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V ¢om vidite uplatnenie
vysledkov tohto projektu:

Vysledky riesenej problematiky vyznamne posunuli zakladné znalosti v oblasti interakcii
nizkomolekulovych ligandov s DNA ako aj ich vplyv na stabilitu alternativnych Struktarnych
motivov, ktoré sa mézu vyskytovat’ vo Specifickych sekvenénych usekoch DNA. Tieto poznatky
st kl'acové pre cieleny dizajn novych lieciv fungujucich na baze interakcii s alternativnymi
Struktirnymi motivmi DNA.

Podpisom zaverecnej karty rieSitel’ vyjadruje svoj stihlas ku zverejneniu idajov v nej uvedenych.
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Charakteristika vysledkov
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Sthrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu (max. 20 riadkov) - slovensky:

1) Bolo otvrdené, Ze niecktoré DNA repeticie vnesené do vektorovych molektl DNA vyznamne ovplyviiuji
Struktarnu stabilitu tejto molekuly v pripade, Zze sa nachadza v superhelikalnom stave.

2) Niektoré lie¢iva, ¢i uz st to DNA interkalatory alebo alkyla¢né ¢inidla, mézu modifikovat’ Struktirnu stabilitu
neStandardnych, tzv. non Watson-Crickovskych konformacii. Tym sa da vysvetlit’ aj ich mechanizmus G¢inku
v bunkovych systémoch v spojitosti s d’al§imi stresovymi faktormi.

3) Bolo potvrdené, Ze minimalna terapeuticka davka niektorych lie¢iv je pri interkalatoroch G¢inna prave vtedy,
ked’ dochadza k zamedzeniu napr. tvorby krizovej Struktury v regulacnej oblasti molekuly DNA, co je prave
v zhode s jej cytotoxickou koncentraciou.

4) Dosiahnuté vysledky na bunkovych linidch potvrdzuji spravnost’ predpokladanych mechanizmov, vysledky
z tejto oblasti budu taktiez Coskoro publikované.

5) Neoddelite'nou sucast'ou rieSenia projektu je aj jeho vychovno-vzdelavacia zlozka, nakol’ko sa pri jeho rieSeni
zucastnilo celkovo 5 diplomantov a jeden doktorand tispe$ne obh4jil svoju doktorandskud pracu
vr.2006

6) Vybrané vysledky tohto projektu boli prezentované na vedeckych konferencidch s medzinarodnou tc¢ast'ou a st

publikované v renomovanych zahrani¢nych SCI ¢asopisoch, vid’ priloha publika¢nych vystupov.

Sthrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia ciel’ov projektu (max. 20 riadkov) - anglicky:

)

2)

3)

4)

5)

6)

It was confirmed that the vector DNA molecules carrying specific DNA repetitions have a great influence on the
structural stability of supercoiled DNA.

Some medical drugs such as intercalators and alkylating drugs modify thermodynamic properties of DNA
structures different from Watson-Crick B conformation. This can, in cooperation with other stress factors, explain
the mechanism of their action.

The minimal therapeutic dose corresponds frequently with the dose which is necessary, for example, to block the
formation of the cruciform structure. Interestingly for some drugs it is just cytotoxic concentration.

Preliminary results on lymphoblastoid cell lines confirm the proposed mechanism about the role of non B
conformation to provoke apoptosis.

Five undergraduate students and one PhD. student were involved in the work on the project. Their participation
allowed them to acquire the skills and abilities necessary for their future career.

Results were presented at several international conferences and published in respected international scientific

journals.
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