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Uplatnenie výsledkov projektu 

Projekt mal charakter základného výskumu. Zaviedli sme metódu na obohatenie DNA 
fragmentov nesúcich telomerické repetície vykazujúce podobnosť k motívu 5'-TTAGGG-3'. 
Metóda, ktorú nazývame Tay1-pulldown je založená na inkubácii zmesnej populácie 
fragmentov DNA s rekombinantným purifikovaným Tay1p a následnou purifikáciou DNA-
proteínových komplexov pomocou afinitnej chromatografie. Metódu bude možné využiť v 
kombinácii s technikami sekvenovania tretej generácie (TGS) na (1) stanovenie dĺžky 
telomerických oblastí v genómoch s TTAGGG-podobnými sekvenciami na koncoch 
chromozómov pomocou metód TGS; (2) stanovenie sekvencií individuálnych koncov 
chromozómov v genómoch, kde je táto sekvencia ťažko stanoviteľná konvenčnými prístupmi 
a (3) identifikáciu potenciálnych väzbových miest pre Tay1 v genóme Yarrowia lipolytica. 
Ďalšie výsledky získané v rámci projektu majú potenciálne uplatnenie v biomedicíne pri 
dizajne terapeutík cielených na mechanizmy udržiavania telomér, ktoré sú závislé, resp. 
nezávislé od telomerázy. Projekt prispel k výchove mladých vedeckých pracovníkov; na jeho 
riešení participovalo 7 doktorandov, z ktorých 6 úspešne obhájilo svoje dizertačné práce. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
V súlade s deklarovanými cieľmi projekt prispel k rozšíreniu poznatkov o význame nukleo-
proteínových interakcií pri udržiavaní stability genómu nasledovnými výsledkami: (1) prispeli 
sme k identifikácii nového typu sekundárnej štruktúry tvorenej sekvenciou derivovanou z 
telomerických repetícií kvasinky Saccharomyces cerevisiae; (2) zistili sme, že 
jednovláknové oligonukleotidy odvodené z telomerických repetícií S. cerevisiae vykazujú 
rôznu kinetiku skladania do sekundárnych štruktúr a navrhli sme originálny model, ako táto 
kinetika ovplyvňuje prístupnosť telomér telomeráze; (3) identifikovali sme nový, od 
telomerázy-nezávislý spôsob replikácie telomér cicavcov založený na tvorbe telomerickej 
slučky a využili sme ho ako základ pre scenár evolúcie telomér; (4) predikovali sme 
sekundárnu štruktúru telomerázovej RNA u druhov kvasiniek z rodu Yarrowia a identifikovali 
sme nový typ štruktúrnych elementov, ktoré sú dôležité pre aktivitu telomerázy in vivo; (5) 
identifikovali sme gény, ktorých expresia sa mení v bunkách Y. lipolytica bez funkčnej 
telomerázy; (6) stanovili sme sekvenciu telomérových repetícií, teloméru-viažúcich proteínov 
a telomerázy v celogenómových sekvenciách viacerých druhov kvasiniek; (7) participovali 
sme na charakterizácii proteínu Mgm101, ktorý sa podieľa na stabilizácii mitochondriálneho 
aj jadrového genómu S. cerevisiae a dokázali sme jeho úlohu pri udržiavaní jadrových 
telomér; (8) na príklade biochemických vlastností teloméru-viažucich proteínov popísaných 
v našom laboratóriu sme ilustrovali, že evolúcia v prípade väzby proteín-ligand preferuje 
kompromis medzi afinitou a flexibilitou, čo umožňuje dynamický charakter DNA-
proteínových komplexov. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
The project contributed to our understanding of the roles of nucleo-protein interactions in 
maintaining genome stability. Namely, we (1) participated on identification of a novel type of 
secondary structure formed by an oligonucleotide derived from telomeric repeats of 
Saccharomyces cerevisiae; (2) demonstrated that single-stranded telomeric 
oligonucleotides of S. cerevisiae exhibit distinct kinetics of folding into secondary structures 
and proposed a model how this property affects accessibility of telomeres to telomerase; (3) 
identified a novel, telomerase-independent mechanism of replication of mammalian 
telomeres based on the formation of telomeric loop and used it as a basis of an original 
scenario of telomere evolution; (4) predicted secondary structure of RNA component of 
telomerase in several species belonging to the Yarrowia clade and identified several novel 
structural elements important for telomerase activity in vivo; (5) identified genes whose 
expression is altered in Y. lipolytica cells lacking functional telomerase; (6) determined 
sequence of telomeric repeats, telomere-binding proteins and telomerase subunits in whole 
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genome sequences of several yeast species; (7) participated on characterization of the 
protein Mgm101 involved in stabilization of both mitochondrial and nuclear genome of S. 
cerevisiae and demonstrated its role in telomere maintenance; (8) employed biochemical 
properties of telomere-binding proteins characterized in our laboratory and showed the 
evolution of  protein-ligand interactions prefers a compromise between affinity and flexibility 
of binding resulting in a dynamic character of DNA-protein complexes. 
 


