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R°vid2t®sek jegyz®ke

Epi t erleiz&®lnicdgit m&lnied (EEpi t hmezleic8igsi 1 s pl aszti

The Cancer Genome AtI|IT¢dR adenokarcin- ma

T¢dR | aph8msejtes ka | mmunprecipits8ci- (I
Western blot (WB) l mmuncitok®mia (1 CC)
Proximity | ig8ci-s e T°megspektrometria (

Receiver operating ¢ Embroid t(eEB)ecske
Mezenc hkeipm&|&lsm&ihies (MExtracell ul 8ris m8tr
Kissejtes t¢dRr8k (S Newi sstejdrksar ci n- ma |
NagysejtesLCkCarci n- nMezencRiss&ljits ( MSC)
fol yadl®kad®k f 8zissz¢Embrion8lis Rssejtek
prolin gazdag r ®gi - Phox homol ogy dom®n
capping nptreortaekicni(-GPImMmor°vid | inef§3LIldMmot 2v
Foszfiandziji-bbos zf(BEP2 8t hossz¥% nemlkncdfopNS RN

Transzkripci-s faktoiG°rbe al@AWC) ter ¢l et



1. Bevezet ®s

Azepi t enleiz®Ilnich§tm3dnest e ®MAI ®ges sedgy 2ikg oa s/atn® |
koor cierj §l6tp | g, b Meaahteod i taezleij § le ik seepli vt ebsuzit8ilkd® ns §gai k
emelmezdnchjieniSlleigszet es sBBg@®Kkz2s ®gneyser nz%kmekekber
kiemelt szerepe van az embrion8lis fejl Rdd®s
Nem eg®szs®ges sz°vetekben is v®gbemegy az E
m8r kor8nt sem olyan szigor¥ | ®p ®s eAke ir okser e s
EMI ekt tamo proggers&mrzia metaszt §anivank empg®at 8ob
Sszerepetumor sragd\w&lbeedul sor 8n Ygynevezett k ©
fenng§l lanmebki pet cheEMJY r ®s zd eekg e s e. MEYWE,Nn K (1 EKVET)

f 8zia badjgtyenke @i ¢ thtezleinBeshlime pl aszticit8ssal (
amely sor8n k¢l °nb°zR 8kkapetek8dphiattegll § k8N a ls
me zenc mam¥kleire k gftl]Jegyar 8nt

1. AZEMTf ol yamat a

Azepit enleiz@InicdBit mSaleikd ¢ EME)Y hRBIspan i:sasmert aR t2pu
embrion8lis fejl RI®sbeal kKoamR laknut 8ci) - megaeztr
t2pus a sebgyg-gyul 8s, sz°vet regener8ci - fo
progresszi-val ®s met askEftdlzyoxdssaatl8 n° sap rstelf & p&bs D
fenot 2jpeuslioesg ¢ k ®eme zenc hi mB8aji dons8gokAtEMAyern
i ni cjiaSkaoirs eejltveeka z t ialph &kz83 liiss pmwmil aeli t ;egkzxeng¢ !l |
epit esleij 8leiks k©° z° ¢dteizmbapem@kat glap junkci - k, a
junkci ), ad hk®glie°hr&br°j zRR transzkripci-s repr e
rel okal i zT8ocvi & bjba8 ntiiattots.zkel et on 8trendezRd®s i
®s al akja megvs8ltozik; |l ehetRv® vBtigrajdkoa
al akul,amkk kel Rseg?2ti k[ 2dl yseenj t 2&kj tmungyjdeBit @i - k
(lemezszer T memba§ mokillédasdei sregpf tieRlHaek k ¢ skeszer T
me bm § n kite¢r emk dameplelBlk pbn i nvadliopk di n@mi kus
membr 8nkit saktmkre d®s)r,es sz sz8l ak Kk(osnttrreaskstzi | it
k ®p z Rd m® n8ylerd))



Lamellipodia

Y
Leading edge

18§ brAa:saeltgiarr 6 & g u K ta¥mip8dil,ka f-dd ogptresskzok @i sakadh
i nvadoga ®p s aa 8kt° vreatjkze z R[ Bdrr 8s al apj 8n:

Tov §bzba8E M1® rv88nl t 0 z 8 s ol etl Brttv®rt red K ® sf 08 typarnoagt roaknboazr
a sejtek g®neXpEMBeni ssepepbhsjf&t spxeidi vt jfea k-
megemel kewiskh,di,pbE5iZeiszi rEtzjekdoor di neS8d ij t8gI®ImZIKiI s

represszme-zjentc @@ngdkip s e s s aimejefytetk8§ s 8-ban EMdnt os
szerepet |j8tsz. Ez2zdl®Orif ®WK® 21tr a rdteaadkh d§ tit P bsbveikt ckiP
azt jheolgeyapazt sleij § leskes jStlftealkpz epsizk8d g r Bt aed hne, r 1anz

szintje |l ecs®°kkemer ihrel geprt es sazi -N a megemel ke
sejtkozotti adh®zi - sscadbprcbenol &tgyk astaakpkossiloviegly @a
| ®t es 2t aga mwaeljRseekg 2kt®iz °at tsej t ¢ BAamoEMaENg §a Nn®s sk vV
ki emel kedR szer ewieme nt8itns z®s fae hf®rhm®kneact i n. A
fil ament umot fel ®p2t R viszkoelaszti kus feh®
jel 8tviteldl pl atfor mot (nbulzttiopsart elatnYér mgekISy e Is



mechani kai kapcsol atot hoznak | ®tre az extr
k°2) 6A f i1 br(ofrels)t egy | - | I eggtt kKEMT omar ker ame
citoplazmati kus ®s s zelzaeht8llytozezxat raa ced |jltud I8 r ¢

kapcsol -d&§8§s8t ®s a sejtmigrs8ci- -t[,7]Jval amint Kk

Ahi brMTd aGWszEMGes @DID@d N pont dg 2atnoetityS8nke k | el
az, hogggwn¢ eexgpsreehs s z 8§81 j § kmeazze necphinia redt le eSgt Wi feset j &sa a
plaszti kban 8| BM®WUgal masan @z d gmeazke Inigd i m8 1| i
di fferdarenigediye@eések szabadon 8tal akul ni az
epitle!li zZmeshi mhezsehahit éBil isad) Sleizg az ut - bbi
ME T e k neivez&1 K EMBI| aj donsafgkBhhat ,sz@& mosct 4 a
n° vegd ®si fackttoorka kn,atki,paxXilaetivse, amely patol -gi 8§
tumez°vet bgeyl askerja®nb eenl Rf &Mi acha | | §jt dlebeenns ®ap.zs eG MTe
k¢l °nb°zR k®pess®gekkel rendeltk g zenleelke gpentld 2nvt ¢ Ip
agy - gyrsezzeirs 1 ¢ me z @ n c h8il nh&lpiost el ®r ®se el Rt t, a
k¢l ©°nb°zR t Umdrysaanattokstaein i ngadoa s ak 8 g EMT
tumcerjt popgy S§pil daezteir§olgRanp ot ba®s twanor wn&jst ek
f8zi shanak, Kgrnotnd% 2R sgy, - ghsegejr s)zp@Inelnaai § |

rendel (R eS8zbrf@ak)lu | m8 n yloek?,ratd8kgiys az EMTt umadmuka&jl thak
Rssejt tul aj dons &geskaetr,e ppelt. jb8itzsozny as aBEhMTz kr i [
Snai 1, Snai 2) magasabb expresszi-ja el Rseg?
kial akt] Nestzr®gi s ki mutatt8k, hogy a hibrid E
Rssejtes potenci §8Inlgds e jrteankime® k.ek h e veapgikt,etl a k8d & s
vagy tpeldjmgszem c I8il m&lpiog b[alng zvzaernnak j el ens®ggel
hozhat -, hogy &4 kR4 =d jetzeek tedEY Ilmepmt ban vannal
tud alakulnniexlpeleRIsglB| ®ak kal atcrsaams/z ksrzipnctie ns
hasonmi-an, a -EMBzf&géesban | ® R t wempornt @y t84 K ,s
mezenclsiemn8lti®s i s al akul hatnak (phasktet kusaakEN
bent,era8pi 8s rezisztencia ki[algkahi8muwut edgdyy§ k8 s i
az EMT markerek magas szintT @gxpgwszdsszjiten®
8| | &p oatl a k uil ISIsehtovgdy,, bi zonyos ter §mEYK i M&k8H DS
me enc hijmy |l ieggeeskzentekkz ®fre |l i s kul csfontoss8g% a
8l 1l apotok vizsgs8l at a, mi v el ezen folyamat ok
hogy hat@&k®Inyaibtbr §8pi 8kat fejl escsk.ck ki ezen
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28 br &Epi t erMeiz&lnicshg tmBd nest, (aEnvBld)tyi | it §se,l | Rgekjt
gy - gyszdrs zt entchi8l sdzienmgpmoink usam2cg8§hsbzpeke z luent
Az EmMNdrkerek ingadoz8sa | ehetRv® teszi, hog

| egyenek, mindegyi k¢k kel °nb®zR potenci 81 okk
®s gy -gyszerrezli,spzhzen&baa t ar &n°vet kezR forr
§tszerkesfgtdl¢gtt v8ltozat:

1. RMTazmbrion8lis fejl RI®sben

Az embr i onb8dgizs8 refgeyj M SFRSAt@ AT v@stI RME@S | i Kk | e, amel
sziks®Paggey , ka mdala kvuRlgjsd&ci 81 i san edk®&fger esnzceir 8vletk
h8&8romdi menzi. Att slzerfkéiegzgeRder,j | Fhdo®&sy saor 8 n mi K
megke¢l °nbélzg Rdlgede s, m8sod| agtdsSA®s emhr madBh
fejl Rd®sben megjelenR EbdpPpi tasleylmks §red jjeaslelne 1§
mezenclsiem§leikk ®, maj d a ME Te pfiotlsykajngaet k ssjodr h§ent rsezl
®s 8l tal8ban nem jell@dmzaRmeédbsepn&€k { EPRSBIE| ]

di fferencia8z-c IBsear ismtr 8mepr essz8I1l - transzkrip
(Snai 1, Snai 2, Twi st), magth®ert @®niekx pa esadhery
cadherin expresszi-ja nR, illetve lal]vi menti n

Azel sRdI| egeae s k &rMdTi embrion8lis fejl Rd®s foly
gasztrudpgdimibhangbelkt kderlmk (I3. &8 bmapygadsermal §ci
folyamat, emmihi@dcromazxzs2alabhkemezekkoder ma, me z ¢

endoder manel vy az egyedf ejel sRedn®8n ysszoa r8wne ke gkyi afl @



szempomAt melzol@ser mavel RcsR sejtek kialakul §8sa
ezek o zSSanotseksejttdi pbies nk,®B2]|sdhi

Am8sodl|l age® rg8T onheyzaenn c hsiem8tleiks al akul nak ki,
bi zonyos sejtekk® k(®Bp.e§shBerkak)odriafif e mezod&k m@hi

gasztrul 8ci -t k°vet Ren axi 8l i s, paraxi 8l i s,
Ezek a mezoderm8lis oszt-d8sok ezut8&8&n MET fo
kondenz8Il -dni, 2 g(ygekriiagnlcankverg)@ mic 8 8 k cakzig ukrjo g e ni t
rendszer el Rf ut 8r aia ( eikltloedtewen8 lmo zs zoimmu lop | eol

Vi sceaopmeulrh8fB8ya2] emeze)

Ahar madl| agoes p&RMdatmze|l FMT ®s a MET hgi&amuegym
j el l(ednz§brEd )R2 z EMT f ol yamat 8bama azygwasmerzold@ci
sejtYreh ®kR&se vi sceropl eur8ban | ® R sz2vprogen
k®tr®tegT epit ® iBuznun 8 n eenenlay e jRtdeke k IEMTe s zt ¢ |
del amin8l -dnakgyggh8§Mms ®r e hRRYR jsZAvV@EEEzeder m
mezoderm8lis sejtek a mezoderm8lis | apon bel
[ 3,.12]

Els6dleges EMT /W

Mezodermalis sejtek osztédasa Mezoderma
kialakuldsa

Masodlagos EMT
ey
embrionalis sziv
kialakulasa

Harmadlagos EMT

3. 8br aEMT az embri oAB| 8Hr & ejal Fkd°®sebtekne z R f orr
8tszerkesZtgdtt v8ltozat

A ter mBszet esehomngogkir@erftl kR gkMTa g | mMEm§ e ki g ®l en
val - nN°vegze®Y ol yan extracell ul 8riisn m8tvroi x

¢



kornyezet)r ek “wpsttigle?tl 8leigse k k e | rendel kezR hum§
eset ®senmnmegfi gyel beyeRe kEMAI hum8n pluripotens
sejtkl aszt ereneeltyebhiP®titreeihdoegns f ®h el E8kK e, amel vy
embrion8lis fejl Rd®s egy fontos szakawel8§t mi
ini ci®sdii f$erenci 8ci - s fol yamat kovetkezt ®be

endoder ma, ektodedrfma ®s mezoder ma

1. BMTat unmboirol - gi 8ban

A tumoros sejtekben leembajilonSEMS, feasdP®sarso
EMIh ez, egy di nami kus fol yamat, amel yben r
v 81| thaakadkda me np bAzloengh amumor ssejfoélylaenat popul 8ci
szab8l2ygpyzoa thet ereg@y®nt @tuetor eopinf @lsrie&leinsc hi m§ | i
mar ketr ek ¢l °nb°®zR s zi n(t%gy neexvperzeeststz 8Hi-b rsiedj tweag
zaj |l iakmell @) yampaaEnt umor sej teki tnelgiR®ljidshes 8§gai k
r ®s z ®@te bi z o meyndeslg If iok | fge mMaeet 2[POuUl sBz ilse hmeutt Favt & atke s z
hogy bi zomiy®rs8 ckie®jptessks ®gekke] msktzhemnSd é me & ax
jell emzRizk ex®vr@r el | ul e Rs el e rnxikriotz Re{ gBe3kME)s h o
Sok tumort?2pusns8nd®kzlmugeasnuBMT - hegegytaek fokoz
potenci 8§l 1| al rendel keznek, 2gy nlalgly,MH3y met a
kut at -cisopent 81l 1 ap2totta meg, hogy az EMT f
n°vekszik meg a sejtek migr8ci-s k®pess®ge,
el k¢l °n2t Hetlifd#4f]lol yamat

Az EMJr 8n fsal8yromdt k 81 | ®h ate jtfuhnearn efks 8 a jatemk nt

EMBti mul 8l hatj a az angigoyg egnyeszzzasrs ftoeé yaimat Bit a li
el Rstehggz ek a ff ol pdmdtocmk os sacewepet kj 81l skahg
progresszi - | 8bk@®p R8s @b enkeMTa sfzal8yzansat sor 8n az
ki h2v§gs, hogy megl8yillpst §dkyum®pp e ara@gdzAlke gae ss
EMT, vagy a reverze MEdamdloylyeamaaamegf el &l R n
sz¢kg®JeEz el engedhetetl en annak ®r dek®ben, &
Az Dbizttdebhb hagul m8ny ©°sszef¢igg®sodgmed maiott t ¢

pl . : pr os,zd g jaghasny lsmiermlgRr 8§k es dto@®lye nh ai gaa z
tumorsejtek jelentRs r®sze EMT folyamaton m
[ T59]



A felsorolt daganatt2pusok k©°zg¢l a t ¢ ¢dRr 8k

vil 8gszerte vezetR hal 8l ok. Ennek egyi k oka,
ami kor a betegs®gagm8rakesirRrneehtaa sazdtodEtdiy k urs8 s $ tk § ¢
fontos t®nyezR, hogy kev®s olyan korai diagn
l enne a betegs®gdRzko@to s1? & Fysa8caaskzptayrs8ekj tread t ¢ dF
(SCLC ®s nem KkirstNeChes At gRIRSIBtke k 8Wobl mi mte me
ki ssejtes t¢dRr8k felel, amelyet sz°vettanil
(LUAD), nagysejtes karcin-m8ra ([LXX)2Ws | aph

TOoOkbut at 8s vizsgs8lta a t¢dRrBXp&®d BEze InBETS k° z
kut at - ckompar & thtw g ¥-c aadhh ®151 na kateninek cs%kke]
kedvezRtl en progn-zissal j 8r a [RehEmekbkbefte
Vi menti nlf@sh®a j 8ngiel enl ®t ®t szint ®n °esklzef ¢g
fenot 2[puXF]|sTwal8bb8 az is bebizonyosodott, hogy
a t¢dRr8k fejl RI®s®nek kezdet:i szakasz8ban
t vul ®1 ®st [2HBezhet i el Rre

1.@.1 vieh@r j ®k

Az 8l lv8&nyfeh®rj®k a feh®rj®k egy speci 8lis
abban rejlik, hogy k®pesek t°bb partnerfehd
kapcsol - d8si pl atfor mot, a mi el RE&g84g&t8i, 28] ma
Ezek a feh®rj®k 8l talg8ban nem rendel keznek
j 8tszanakelh®rfjedrn®kJlecs®°nhat 8sok. EBBamiBkdegmt ok
k®pekehkhf or m§ci - v8l toz8amkbpekesrgks®bheknenasn
el | §t2gsyhdzefal y&8b8t vatadl2i8, f2dliyeameRkttoak§k szer ep
fol yfadl®kad ®k f8zisszepkEar 8ol gyhomsn ( ImePB ) 8n s n

kondenz8tumok al akul nak K i cseppek form8j 8b
mol ekul 8k k°z°tti k°lcs°nhat8sok r®v®n j°nne
SH3 dom®n ®s a prolinban gaggagr anmt 2V Rmo k d
8l 1l vE8nyfeh®rj ®kben, il 1l etve a rendezetl en

f8zisszepar 8ci - r a [ @dK]i cmsuet papt et k§ kk iaazlt a k 2ht 08gsy§ r aaz
zavara tumom®iegehdal,tIhlez

Az S8l |l vemgk ed®EM®& f(dnligbirpaR)lad Bvadn z 81 hat j 8k a
feh®rj ®ket a(@megftolpelaR med)l yveal asmmimbtr Sh®pes ek

M M



feh®rje jel8tviteldid kaszk8dokat, p®l ds§ul a |
multifeh®rje komplexeket IS k®pesek ©°9ssze§sl
8l Il vemke®PsjRdhtet egymgeh&zvygl megakad8l yozhatj
degrad8ci -j8t, ez8ltal biztos2tvaKimhaoggt a8kz
ho®eyyneut §8ci -k az 8l 1l vs8ny feh®rj ®kbemi kegll ab?®
mut 8ns 81 | a€&myfkeRip@rsje@k a megfelel R konfor m§
megk°tni a metip? 8 J]AZY BRI pgar8tnrydreh®r j ®k ki emel t s
hal 81t okoz- betegs®@gpkbenANKRB Y, nekt @®AoH )k di s
neur ol - gi ai ( pbeArerge&€sigierk,b elnRSi1l,| eS(HA¢N.KgB) B AN | | N,
Tksd4)ez®rt fontos |mdledk ualz8r§Ilsl vngknayhfackhi ®ern uRekg | |
mivel 29y teai$piagosno®lPpdhratalk az 8§l t alamk sza
[ 28, 29]

foszfataz gatlas \

jelatvitelikaszkad ‘
felgr@sitése \ / ~—

4. §br &l 1l v8nyf eh®kPPk sy 8Bkcir aj z a RP]lvet kezR f



1.A.Tks4 ,ulnmiinftftumkci on8li s feh®rje

A doktori ®rt S8dd Z@hlparj es ae rTekpsldR ( g ®n n®v: SH
k ®p en? veked®s i faktor jelc®prviorelki[ BRReBRF e®k® r kS
enzimati kus hat §szmarlbare m 7 &mase | kejztikzi nt T f o
Szerkezet ®b RI ad-d- anf PREpoR@dpWH3 gaamd@mn e l®gin e kd
amel yek a | eggyakori bb, pirloleeetdwe tf &l@egie® Ri -mod
homo!l ogne nbRX@)n k ° &;R H)o§mRmgmos mol ekul a kapcsol
(féecggel KA LITK D 1 8%Zalh @ kKEGFBzr °ct tj ed Bt EHGR[ed.3] Yat 1
Az EGFR akiingg8l k®pes fes2bodr iplobrni CBEABHK ¢ 4
tirozin ,alnkdlylnS% rkc S8hna)t 8 s 8r a a -hjeel &t°viRdehl et wnedl
maga az rakt ikwPpldtse 222 kTPktsRAdni ®s tov8bb foszfori
[ 33, 34]

Kut at-csoporturmkk# &m®trwga®inaekg yhorgyi t ottt ®s eqgy
81 | ap®4Z8rt 8l | apotban nem Kk ®pae s T kas 4 me( nubgry8anr
intramol ekul 8ris kPécmPnfht §so®gr ®v@abeéemaln
SH3 dom®nek ®s a paostseznoccii8S (i PsT AkbBfm28veurm SH8 al a mi
®a har3aldi kom®nek k?° z°tetdim®nCyldiksRyjmpitkaBtPS&vsa pot b a
bi zonyos foszforil 8ci . ®8ggehRppmbk@mho@sk? @ R
ef f epkatrarner pRAE ok DaAmu chjeumk , Mmegyh ami8lryoemtt f os:
esem®ny sz gks®ges a s zPehroksepzheota dkaierdpyg2ulis$s &aH cazp,j

csak tirozinon, de szerinen ®sEzteme rfoomsizif oirs |
hel yekbRI a kutaa - PTAMo medamsle tptoiz2z28®HBdan | ®v
foszforil 8ci -s ehnel pez2cieh8t °rne®eR RS o0z fsozre

kiny2] 84B®r t



PI(3.4,5)P3

5. 8bra@aks4 8l 1 v8&nyfeh®r jdo n@®RAN® nd-pehi®d BHSEXx dom®n
(narango8rgamtazdi@aeiM)®a rended At k®p sS@¢IEt r

1.A8Tks 4 s zpeorde-pse® sama& a d okpi - adl iladl 2 &

A podosz- m§8k ®s az invadop-di 8k gdezdami ku
membr 8nstrukt Yr 8§k, amel yeket e gly3at]t Exs ek an
k®pz Rdm®nyek k ®pesek kapcsol -dn,j®sams8terxitxr ac
met all oprotein8zok kihorgonyz8sa r®v®n | ebon
podosz- m§k el sRsor ban eg®szs®ges sejtekbel
osteoclastokban, endot ®l sejtekbsemer emestz kjug t8s .

az embrion8lis d¥%dgaladdsehsetint ekbenhbdbd3.@|ElIzIzvaetl na
szemben adi SknvaRe@nt tumor os S e jMod kebkeunl § me g
fel ®p2t ®s®ben sok szempontb- | hasonl - a k®t
podosz- m8k csak n®h8§8BWt plegddhdyi gmae rzaSdknrak e & kepngn
akt2vak maradhat nak .8 KEmmeRir led tet nazy yiorwad.,af7nt a

A podosiznmad ®padliad&ul §sa sardhm®za -se jktagk sfod kag lo
az extracellul 8ris m8trixszal (ECM), amelybe
az Sfok8his adR®RK®s saxki nBeSrda i hek®r j ez foszf
8l | v8nkdteh @i Tj@@Bs4 TKkB8)S8] aekéd xt k°vet Ren a me |
| ok alnikz §1a kol a¢ kP ®v @oosm®ing n b édi,-b5p 5 z fho@zIf B2

M



kot RdziAk8 1 | v8nyf eh®r j ®ken kerheeslzyts,d?2 nBhecigstoa bt adrr
( 6. §[bI.7a])

Asejtstrulhtsarz®Esare,r edARd®s| V8w Bbno®s makktSilny o z -
feh®r ) ®vel, p®lI dSUuiWASP Neh®Fr 2 RRA& eGrolin® @@ § sabza
m2g a <cortactiing oorhzy 8 0o mp le m®megN@KELt NAr p2/ 3, Wi
dynami n, amel yek k©°zgl N®h 8§ny T&kks®Sr @°ss saz eckdrtt
Kul csfont ®#s°8zg06 tf8cbhA@Nfjoszf oril §8ci - s esem®nye
cortactin foszf omiinkgcii-nvaa,do p o Ostza-km@saklat Yo 8§ k
kial akuUl38®d &mant actin eset ®ben a foszforil §ci

v®gezhet) meghat 8rozza, hogy mely partnerfe
foszforil 8ci- el Rsegmretm laezz 8arktt i(nh epkd®|eidiec®isz)§ c
®s iarzvadoki-aliaakul 8s 8t az§8ltal, hogy l ev s8Il il

podosiznwmad K ®p a iR@3PE|®t

Az ®r ®s i fol yiasnabelkap@®ola,@dklsad andrbtmgad tekigerb 8 n h a
koordin8l j8k bizonyos m8tr2x me t¥MRap n,@8edz ¢ 8
el Rseg? t-NINMP amze gMTell el R | okal i z8ci -j 8t ®s el hel
podosz - mg§k6cSbaowBkh®pesek az ECM degradS8ci - j

invs8zi-j 8t Vvia3grgmell ek i DediBgus chsnakiuteat -acls.op
ki mutatta, hogy a RkaMHakohEoSnak podlogamanta8 b a
alapj8n a Tks4 hi8ny8ban a funkcion8lis podo
szerint a Tks4 sz¢iks®ges az aktin poli3Bdri z§
Ugyankismwkt att 8§k, hogy mind a Theldamnazma eklbseh

cs®°kkiemvadoedg rdiikd % 3] co§Fmaadct inn PBegIFhefTks 4 ®:
Tksbhbnvadomar kiea k®nt Kker ¢l t [Wadaddyyakramdahans z m8la
i nvadiop jelenl ®& ®nek ki mutatg8s8ra a |legkg¢l °on

Mp



E Citoplazma

Actin
p1-integrin @
a-integrin % .
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6. 8br &z invadosz- - ma MmMAkeRBhbhit BaAbbrsBsakt ¥r 8 a

Ahogy fentebb i-diBraktamtamornsapgdbpk invsgzi

van s 2 g@nkeugiemsy adlasz a b 8fl ¢g®@@rijEmymki t 88cnia-kj/ expr essz
zavark®rwaek kegy®benhumor ok prof@ndesAdaiumoa biisolf el
vizsg8l at okKlk sné | ppeadto,s zar vezR funkci -j 8nak 14
szakirodal ombtfiln & skebpekapdegll Rd®sansior@jn dtedk.
nyithat a fejl Rd®si rendel I[e3rbe SAsT® 4eBk] me g ®r t ®



1. Tkod vosbiol -giai vonatkoz8sai

Fram&Haar szindr-ma (FTHS)

A Tks4 homozig-ta muts8ci - -ja eegywgrhietzk ar,e-zwedl, e ;a;
Ter Maamdr -BEw8dhiogz . 40 p8ci emrsahedhhazaornos 2zt odt akg
amel ybRI 20 beteg eset®ben mutattak ki Tks4
homozig-ta m@ef§gsettbeénm tmkdil @ h(eamir oz tg -jtel emut
a k®t all ® onazeolnto®fi2R g 4 tak® BAc braytc®He bbk hel yen
el Rfordul hat ngpkl ahPT®Kk ddo mPRamweam8§ sodi k ®s har m:
dom®n ké€lzénnekl|l emege el Rfor dslem@medlyynah dtalt ®c
nemel jes Heh®rpeBhgAB deRoing a imilaetve ol yan e
l e2rtak, ahol az egPsSA] gn®@n 8del Rciokjoahatna®nt
szekvenci 8ban, il letve kereteltolA dFTdHesSni s, 2
®rinteakhancsadtiBuWment 81 t ,\va@mirt o kboinzso8ngy 2 ® leltaez§y ei nsn,
gyerekekbandmli ndk®@nagezanos K& diS&kns neset ®be
fedezt ek fel ey odkchkcil sg8g@EIigyr m®n y n glIsbaHN]S8 d
°rm®ny csal @hagodnlazambwa®r r o k o nhso8ngobzaing -l t®v Rmucts
azonos2tottak, valgysanZamrblne ki &z @rtte,z BabdajEln ap o1
mar ok k - i csal 8db- | sz¢l eteaddtda mg kegyggel ek m@lt e
mut 8ci -s [nBE.8Alz 8§ Ratgonte emékek t¢enet el kKo@® t ar t
csontdef 67 mBEbEBS&8odgOlr8btehlatt - ®s  me gkdo¢vil degdeRme kc,s o n
fogazat.i rendeal b mh@ls@®gRsemMm y 2 vrhbabll@m8k T ®s s
def ektAn s B ol s zgeywererdeRk ek 81 t al 8ban kor ai gy e
sVl yooseyndel | mingt8t®g é K |



7. 8br K®t FTHS beteg esethemuwtl art88sy&r aa (cAs)o nR °f net
egy HTethS szenvedRpBrshyeomampbdlet Rhomozi g-ta TKks
k®t all ® on ugyanaz a mut8ci-s mim%rBtkag®dpn t al 8§
ahol sz®l es el ¢l sR homlokcsont | 8that-. A Kk
gerincferd¢l ®s azonos?2that . Al s - k®p en a |
figyel HeAt kK ®ped 5j9dr(rBs at8si k FTH2 W®ettsagkibreanut.
Tks4 heterozig-ta muts8ci-ja (a k®t all ® on e

My



koponyafel v®t el en, hasonl - an, mint az A eset
|l 8that-. A k°z®psR k®pen, hasonl -an az A ese
al s k ®p en, az al s- v®gtagok r °sntmeqirf%VivdRgd led
| 8t hAtk®pekK 584drr 8s a:

£Erdekes m-don a kutat- -csoporteglkféhkhboa®@splua®ar e
beteg gyer mekeken ®szl elt el v8Il t®z8smakmi j el
al 8t 8§ masmitrj dak ®th ofgayj ban a Tks4 mut8ci - az egy
[ 47, 4By t6adt] - c sao pTekrQ4duencker snketki malt rh s ;my-8 &k & k s 4
fontos szerepe van a zs?2r ®s cY{SR{Ar-gsRy% se
eg®r model | vizsg8lata arra is r8mutatott, h
eg®szs®gestRlI, csontritkul 8shoz hasoalrkls:4 cson
KO exgsRant CT vizsg8l at8valgymeg ri°k ersRop2otratttalc
(8B gbMdmaonban | elneuntl8ecg -a htekt$84s8 nmdckl ek ul 8r i s m
me®gi ncs teljes mMPs akRkbeondalemidendavek al apj 8§
oszteobl asztok el Ral azepeahkm®8t i 6 MsSRSkspeh ktkeeko n § |
di fferenci 8ci-s k®pess®ge okozhatja az FTHS
seg?theatnn®iutregpy-KDesmbhri on8l i s Rmee@e¢lt ¥oknsadd , an
mut 8ci - 8me gl §ksteg g bdtioftfeer cehnacnoi 8z¢nm u- ss



A WT Tks4-KO

88brRATHS eg®Rf AmoAeNTHd ®KOTkg®r °ssalkadlaTbhas2t §
KO elg8®trhat - an zk iusgeybabn, awitni ypi € A pdaResp [ f60(|B )8 s&D CT

k®pek, a 8 h. AKap oesg ®NT c®smbTckssodntg &rr 8§ -KJOf Blmau 4 )
egerekksmneégytkul 8shoz B&asgmkl hebAg rkk® pmef ghrirt§e
[ 6)1] (2X) h- napos eger ekr RI k®sz¢l-KOreg®ge®f e
gerincferd¢gl ®s | §that -, hAsk®p [BWrmEea: az FT

Tks4 szerepeS§k? kuyddhtb&rz R r

A tudom8nyos k°ztudat ban TkusiMehi®ir g l®ngikaia srz&
i nvmpddk ®&pz®sben bet°lt°tt szervezREnsti abielrirz
t ®rtem ki | egi nAk 8Tkkbs 4a fhRegketZoati @e bmtn haibdg e a 1 s
sz8mos ci kk®b e:nd-ka® pTzkRs, 4 sienvtardoatp | i t §sta ®s3ab§l
emek| 37, 46égm®gibhuka ®s kit emut as 0 penretkp g yo na oTsk
szerepe imhetomgekassali  -dvadwmddeégragai - mnkidaresz:
in kKPe®rl etekkalfl 4.0\ ol buatoantk2ct scampitoa t U, @ kheol grys z& r

H N



Tkandke k azmzEMTEmaftolky ki al ak2t §s8ban is szerepe
hi ®wy st ag v nrd8kastlelglkd )2 tRoat tT-ke@)dRs ej t ek fenoti pi
ki der blogy a medavostlitloiztogsta itstaliltajegpore8mHBlliis ®s
mar ker expresskias$ aklkwd 2 aliis®Ptg@Kk hast §8s8ra. F v
a Tksdmitnt®bh-dhivadmar kent mhelg®r jaeg, i rodal omban e
el t egr.2ej]dbv8bb vizsg8lva ezt a jelens®get Tan
ki ¢t®s megadbrzanveptetmhadz nemcsak -akfehi®ni e®k;,
a hosskvdanlemkRNSc RE®S)port | Silgpdpramus, aog§k sz8mos
t umor progresszi-ban r®sztvevR MR NSK O® s I n
vastagb®l r8k sejtekben [a6.3%aedk vieavGlzE@igha&jtt e k
bizony2totta a Tks4 t°bbr®tT, anvBMKEpaliRaa ma
funkcil[ ¢.Eorttl a Anit8val dolgoztunk egy¢tt a
milyen Ytvonal akon keeedztipll ya®pes k3han EeTo |
k°z°%°l t¢gk(dg®BBncecaszthdas?2t ®ses ®s oV e rnewnpkr 8ensksazti,-
mel yben bemut aCP2aAP khapysal aksdk | ehet ir8ny:
sejtek EMT [f6.£E£yemamank8kkal p8rhuzamosan el
val - hasznos?2m8s8kakat:- a0 ®P®BEBRW®E] mak,ai ski m
hoay Tksd4exmmamygads onimajrdeeenok @31 hat gyomorr 8k ese

kul csszerepet j 8t szhat a sejtek mi gr 8ci - |
infiltr8ci-j8nak ®s a gy - 095 Ek®t zPkegye®gt
mark@r val - f el hhasgat8d chaalt!|- wI8&8ifRss ket estaef hetl @B b a n

mi v el a Tks4 egbhtze ndiafgamasdB@ddmel®ls e kii klmut at t 8k,
Tks4 magasabba rexyps za®illktdicsreHb6.6Fel mer ¢ 1 t t e
munkacsopdotgyn kmam, Tksidn v & ddpg gdrimnanz 8le.gy 81 | v &
®s az EMT fol yamaigamknkadzrs eldalti §s snelm wa reissg 81 t
ki mut-at mat-sEMTT megv8ltozott fenot2pus Tks4
magas vagy al acsonye Tnkdsgdl &enxlpY 2R stz g messomkSen?i k
Erdemesbi emaegkary ¥ fel saemp®hisqa ®eg¥®d zsegt8l ni

m8s, epidemiol  -gialagdjelentRs tumort?2pus es

Ezen a gondol atmeneten elindulva, ®rdekl Rd®s
ki mutatt a, hogy a t¢dRr 8k egyi k megel RzR 81|
( COPD) eagyTikksed a k°zponti szignaliz8ci-s (hub)
a betegd®g]FovEbb8 a t ;dRr8k eset®ben mS8r |



folyamhpa2nhka megn®vekedet't EMT mar ker expr
korrel 8lt t¢;dRBRB§¥koszersegleklbeam teh8Sheki peh®zi
szerepe a t¢dRr 8kos EMT f ol yamat ok szabsgly
bi omarkerk®hh-asztgf8Rhamorok azonos?2t8s8ra.

1.Behet Rs®gek a Tks4 interakci-s vizsg8l at &

Az 8l lvs8nyfeh®rj®k 8ltalg8noss8gban mol ekul §

jeltovg§bb2t - rendszerekben. Azsgl tal, hogy I
k¢l onb°zR szignaliz8ci+-s kaszk8dokho®&setkart o
t°rt®nnek a fizikai °sszekapcsol -d8s/ mol eku
dom®nszerkezete ( SH3 dom®nek ®s prolin g a z
8l 1l v8nyfeh®rj ®kkel is ©°sszekeahpRersg ol -idjjtogn,& keczl &
l ok8l i san a membr 8n alatti r®gi - -ban. Ugyanak
ki menet el ®t i s befoly8sol - ef f-re&kz oas fakdio§
aktivs8l  -dhatnak, ki n8zokkcaslolfaotsoztf avt a8y kkza | a K
k°t Rdhet nek. Ennek a sz°vev®nyes jeltov8bb2t
interaktomi kai m-dszertan8t | ehet seg?2ts®gygl

kvalitat?2y beteki®di®sg myIvegtyat aplo s iejgbal i zf e
csom-pontokdteh®y j® fkalp®rsjod at okban r ®sztvevR

k°®szervezRdR biol -gi ai h8l -nak a szerkezete
szerepe mS8r r®g-ta 1 smert. Az i nteraktomi k:
kez®ppaoakgirts betegs®gekh&z - Zzast i k°elhemeRk ne k, v

parftele®r j ®knek a vizsg8latsg8t el v®gezz¢k.

A szignaliz8kogsal ®p®sekokemor tranziens kapc
me g, mel yekr RI Api |l |l anat k®pfekle®rd] & ak%hlad unrkh
ki mutatjuk. ITlyen m-dszeGg9pR @& daut®hteh®@my ®pr¢

a Tksdell enanyaggal fedett Sepharose gy°ngy?®
a ntewm termeltetett ., |l grd&keo®n mElgvy4 zsg8l juk, ak
m®g egyg¢tt van @pevzeR et ekrom®pslzeexteets kpart ner f eh
ki haszng8l va, e-l R¢glmdme 8jt ¢ it Caned&kpdkt roneelt ri 8s
interakcfieb@mj ®@®KRVIRI Jt7Dj]Bt-ITK $dnurt tass sukszet ®t el ¢
hogy milyen feh®rj ®k 8l Il nak k°zmgwetll.e Mhvhaogy K
az MS m-dszegyel w®Frt Thktsdr akediP- tmimitBdn Wetsd &



techni k8val is megvizsg8ljuk. Az MS mint 8kba

partnespeb®f | kus el l enanyagok haszn8l at §val
jelenl ® ®nek ki mutatg§s8ra az iinmstdwuwSsa, tlbem
p®l da ilyen t2pus¥% m-dszerre d 70dmkeil gk sBr gnri
el sRdl eges ellenanyagot haszn8lunk a fix8Ilt

termeltetetett -r@®s sapenc8sfiikk uesl laenTaknsydag 81 t al 8
specifikus az MS m®r ®shb®&neazAdnm8§3bdt agbsp pht
ny %l -@g®mantfl uoreszcens DNS sz8llal jel®%ltek

adnak jelet, ha a k48 ntng8sod sl8agg cas vealnl. e nEannnyeakg
el Rnye, hogy a xfbhiexn§|It®vEs feeghy®rkj c®kp Inee AVBmo s - d n
m-dszerrel, ahol a mos8si | ®p®sek mind elt§gv
Mol ekul 8ris szinten is vizsg8lhatjuk a kot
interakci-s felsz2nekre, mi v el az Al faFol d 1
szerkezet ®t model |l ezni . Rendel kerz®sgmé&rte KB?
mot 2vumok, r°vid konzervS8Ilt | ineoBba[a7 2s,z7e3k]v e n

Ezekben az adatb8zisokban kereshet¢g¢nk azzal

felsz2nt beazonos?tsuk ®s a kapcsolatot feld

Mi v el ilyen ir8ny¥% k2s®rl eteket m®g nem V ®¢
rendel kez®sre 81l 1 - proteomikai m-dszereket f
h84d atel t ®rtkke®p e z ®s ®



2.C®Il kit Tz®sek

A doktori munkh®mgyc @lejl a 8a7 awmg | th,0o g§lalnv qrmay f§a & 1:
a jel gtfwiltyeaalmatm@Kk at®s daganatasnal| v,ehkobggB | a v
milyen szerepet j8tszik a Tks4 az EMT folyarm
embri on8bigs niend Rad &duaro.r bi ol - gi

C®l(0%. §br a)

m EgYkshd 8nyos embrion8l i sa RElseed @u mBord ed nmhb rl i®x 1r §
fejl Rd®s ben bet ©lat °© FtTaenskz eHearapr®d e k ma®s mo |l e k
mechani zmusainak felt8r8s8hoz

mMmTks84 | v8nypgkzeh®pjPaek vizsg8l at a-hi § mpno swi tsreoj t
t ¢cdRt umor modell seg2ts®g®vel

m EMT f ol yamat taznue MR ly-K @t asteetj t Vrmdr m&Klb a®s
t ¢gdiRmor os sejtekben

m Az EMT mechapbaonmom8g®@kt ®s e ®r dlek®®pmo nd Y~
mol ekul 8rf el th&rlk ®paetz ®s e ®s e ddpiagr t enl®@@r jn®km
azonos2t8sa

m A Tks4 espie@s$®ne&k Vvizsg$s8l ahtoag yt ¢fdeR tduemmc?rt osse, Kk

bi omarkerk®nt wval- - alkal maz8s8nak | ehet Rs®;¢
FTHS
?
EMT Tks4 { Tadétumor
? "S},‘? " ?

Uj
partnerek
?

9. skPhkitTIWséi mzemep®Bnek §tfog- vizsg§lat a.

H M



3. Anyagok ®s m-dszerek

Ebben fejezetben aaldlokltmazotktutrmt®&soenr eS8keatal mi
k2s®rl eteket, amel yeket egyedyg¢l v®geztem e
kut at -csoport tagjai nak seg?t s®g®vel ve®gezt
Amennyi ben a kut at - csseogprotrettotn akz?z vagdadt ts zsezme®mh @l
ket ¢l

3.8ejtkul t ¥%r 8k

A vad &OD THUELS9 sej HUMRENTaAKatHuam8n Pl uripote
Laborat-riumébran Apftyi®s@detd cHWHSEWMb)r i on8l i s
Rssejt vibomwad laa s Mel t on ( HHMI ) b)oag8tetthair
jrv8hagy8soknak ®k@ygESOe NReth jk-evz8hai 9 82 ®$ Hh
Eg®szs®g¢gyi Kutat8si Tan8cs, Hum8n Reproduk:
Tudom8nyos Tan§8cs, Hum§n Reprodukci - s Bi zo
6681/-R2HR.2 HAFRSBMUESY9 sejt whheRllRE | I®KOHIIE SPk s 4
sejtvon&tiraik@®rr nM ng, Corning,fl M¥,k€&BA@kzbteevtotn
MmTe SR1 um®adl (Stemcell Technol ogi es, Vancouv
Fisher Scientific, Waltha®tmkA M\e| tUsSKAt skeagr2it st
k¢ PWUtiDGenoMed -Medi cal

A vad At4pPumsn t (dR asenbk(@ngi att i@ ypiodHtUNS t - |

RENLTKGenomstabil i t/gapt®Rsk gatz- cesbobpFolr #{ @t g eejhtoezlkod tt
F12K medti amméathamniedly £EBSH. 5% Penicillint (1
IStrept omm@cimg) ( MRIrd ki, cIB, gGat . : ®P 0 T BoYl pdLaEt atratl a |
(Ther moFi sher Sci260 ppfads8s,zAGNmao | 2 GO YARE9 Tk s
sejtvONSI|I apkr eholrj 8tt and®emMRprrekpeeral 2 eli IsesreRar i zt em
Micr oBAGBGt | sle@r t sARg Ravled(® p@oxy g®n koncentr 8ci - s
sejteket hilpolxydzsakmimr 3baapRihhet§t®e Bdzi RISt

feh®rzjo®tB Rs RMPpP CRT®s Western bl ot k2s®rl etekh

A t°megspektrometri ai isretj & reakk cHeCl BIE#HGTa | HPALh e
®s N87 sejteket haszn8l tunk, a me |AyHeCkTeltl 6¢c s a k
vastagb®l r 8k sejtvonaher mbdGa ysshéexr A Sntc® dei nut m bf ai
26600cGF&é&ml Rr8k sejtvona(a@ahe DMEM s®ei udBbiaen

HP



Cattlo6QOoHB»AGasny s8I mirigyr 8k sejt v(olhalrano fO MEM
Scientific, GibcHg@gyYamor B38§B3G8@95)yonal at RP M
(Thermofisher ScientthrtptGukcodencCaMiOOd érth4 @ @
m®di umot -sleOl% (FIBhSer mof i sher Scientific, Gi bco
(10 000 egys®g) [/ Strept eAmidcriincnhe, | €9l zm e 7(BMe
ki ®s a soenj t@®sk e5t% 3€C76M2Cy @dszekjetttte myk@sbz8ttFor ban .

Az -WH, | CC ®s PLAzZ MRS ek e dRr ko & t ne8esji tkv
haszn®#oOtPa2zolhm8n t ¢dR nem Kk)i s@@H4e@urk&mct gdRa
nagysejtes. AKarseéjptwanal akat ( HYREM, PhKkr 8§

Gy -gyszerreziszjilkaaosd &t Ktuttaa t r- Acksddbspok e ®al n B e p ®
a HOP, -4 s ajktdt7oA@ | 5/meCOsectjtt t eny®szt R i nk
teny®s,®setRtPeMh 1640 m®di umot (Thermofi sher S
haszn8lanmnel yetseITbh &r m&Si sher Scientific, Gi bc
Penicillin (120 000 egys®g) /| &t de ptcdhmi }Ciart n e |
eg®szXktiettem

3. RksklO sejtvonal ak | ®bas8hmzg8sae€CREBEPR

A vad tHpESYe | t ekeCaspFCAMVSH3 PXD2 B I drSiigma A ma x
Nucl eoMN-22X tmmrog®a masgHailman StemE Ket | (Naotapf B¢
SvEseg2t s®y®val Drr ahpg8t ek CgotA skeujttadSteats agmdu tt
bevophatsre keeIR1 m®d i8Kbeamt Ki®a r tnoatptp a | a nukl eof e
pozit2vflsegnekktengi & sejt szortol 8§8ssal ( At
v8l ogatt 8k erge; 96 wWeH&tgypsegjtte K wehdz8s c®I j 8§b-

Avad tA5pdede st e k eCa SFCAMVS H3 P XD 2-B| d rSiirgdmjas z f ekt §1
FUGENE transzfekci-s reagenssel ( Prrmonzigta? v Ce
sejteket szortakt uk8Iftl us empa jzwecknbce Bak & 8 tsseajlt et
v8l ogaegynko6keweehgtyl p®WA&e¢ f | uocarketsizweselntci 6aEACSs zor
Dr V&r adi Gy°rgy se@@HUMEMNTIIKCrva®g eSzsti¢ kCi t om

Laborat - -rium8ban.

Ezekut8n mind az A54-@e ®k thlduEyS@nzsteq ttteckke,t aami ke
konfl uenci §t etb®vdt) e k aklkewogal a8 bbe j4tbd kzloR I8 | g @ mo
genotipiz8l 8s c®lj §b- | Phire Tissue Direct F
Mi ndk®t sejtvonal eset leé s ztaPplab § miah® RS kK ke r



| ef edR Tskzssgkeacizfti k usf eplra mpelrirlkikled |, tladmspdar - z
g®ledn enRr ipottemci 8l i san m- dodP0 obtpt kbPNSialsip askSav
a g®len. AhhkK@, klh-&kugkSatoHlksSwent kezR | ®p®s ben
PCR term®ket T7 ehtdenBRkAeBEmesde®uikle8z abba
ha mi grfatt®nt a nukleotid sorrendbem,antdeohm8t |
nNukl eco®p glebey agy ha del ®cventPEb®ankar sa T7 e
kel °onb°zR m®retT fragmenteket eredm®nyez a
eset¢nkben az ampfili k81t r ®gi - ( 1?24wa bp)
m- dosul 8s t°rt®nt a nukleotid sorr.dAadibken 700
kl - nakmat yek 700 bp k°r¢l i -KOSkot mabmals.?it o ¢ ta
Ezeket etl d e iRR®anzggeerm szekvens8l 8ssal i s.t Ehhez
i zol ,8lmajmePCRel amplsizhkb®iity a Cas9 has,2t - - hel
ezpBl uescr( $otl alzimi 8 KaamAk Ip:-l rma@anti do k at Escheri chi
bakt ®r i umb aa n®rsh mk ¢ korl mflitS kat k®k feh®&m szel e
ahol a feho®r sz2nT kol -ni 8k tartal mazt §k
GenEERIt@®smid MiniprAdpdrKiztht) &lstkg ®idg mark vensl §sr
majd a kapott szekvenanaSkiazzBASnaanp €eracsaoflkegéd
az NCBI GaearBartkhelmttps:// www. ncbi.nlm.nih.g

SH3 and PX domains 2B (SH3PXD2B), transcri
Sequence: NM_OOTIOSL & 9 9f5e. By 8WeesAt er 8§ ( BB ®tst a l
i mmuncitokl®P@BCEmeader Rs At eTK®n sejt ek | ®t r ehoz

vali d8l 8s8nak | ®p®sei a 10.8br8&n | 8that -

Sejtek elektroporalasa/ Szortolas Klonalis
transzfektalasa FACS expanzié -
pCMV-Cas9-2A-GFP —5 PCRésT7
plazmiddal endonukledz
T -s, © esszé
e v cam . \ f_‘,,u
N
E._ % f;‘- Plazmidba \
(—Aj g —» kldnozés és m
g, szekvendlds  paanaMnANM
— JE— ™
== pS— [=]
c
| : ++
@ Westernblotés | ||
Mas sejtek sGe’;lPeT( immuncitokémia

108bMTEBKLO sejtek | ®t rehoz8€888k mf d\kzy e8rareah . aCF
Bi orender.com 81l tal k®szg¢l t.



3.BUES9 3$eaj twégphkoma 8n di fferenci 8ci -j a

A sejtek spont8&8n diff er enfcsis8ecjit- jlaa bao rTaltK rH uunmg
Dr. ApS8ti Cgota csoportja seg2ts®g®vel. A pl
sejteken teny®sztett®k (ezek ¥Ygynevezett fe
n°veked®s ®t , o0szt -dBs8iSej mMmpaSRIEM®Hi s mb &n, I
szedt ®k f el -raRls,ejneeaketa &k opllaatgeen8z el Rseg2ti,
mar adj anak, amel ¢ mbfrd mti ds t(cBRRTRBRS ®hez. Ez
sejtcsom-kat 8thelyezt ®k eqgyl ocaw aatstoanc-h eke’nttRd ¢
borj % sz®Tr umot tartal maz- m®di umban, hogy

testecsk®v® (EB) al akul j anaik§ c®s . elEbrbdewnl jao ns
kel °onb°zR m®retT sejtcsom-k j°nnek | ®re. At
mindh8rom cs2ralemez ir8ny8ba differ&mci 81 -d
|l egnagyobb-k@tm@r Rj2 EB@E® ed a tsalw §HRksiz taotvtad t 2 pu

a Tkegdgséjttvonal akb-1 is, -majhe@eRtettatahobe6oni:
tov8bb differenci gl - -dtak. A Tks4 feh®rje s:
(3. napon, 6. napon) . A cs?ralemez markerek e

vizsg8ltam (a kit apasyzetn8 &t? pku°svwe tnf®r6Rsn a pm- udts&ne
v8l aszt adnak, awegg amakRed®meg) ehegy eegwgy n

Statisztikai m- dszereket nem ®r demes al kal n
megjelenR k¢l °nb°zR sej rtR1 p EBwwkS | ®roethtad ®g € g® <
Ssz-r8s nagyon nagy. A m-dszer atnemkakp Ilmergivigd taes

mar a-dt akgeneti kai m-edoeygty88stat §m @s dk®pesekc
a differenci8ci:-s k®pess®g m®rt ®k®t ®s 2gy s
egeggy specifikus seditfifre8rneynbca 8kcea |- It ametgdlerdiel &

extracellul 8ri s m8&tri xok ®s ki smol ekul 8k h
el k°tel ezRd®st induk§8l - mM®Rdi umhiv@ide §mark&d bt
l enne.

3. HMUES9 snejztealc hRsns8eljits di f ferenci 8ci -s folya

A semdez&nc hiirnggnlyibsa t°rt®nR differencfi8xdj-tj a
Laborat - -rium8ban t°rt®nt DrA dipfteér €yoit §icic-sx
sor S8ElBkaar 6. mapbat i mn alteebkeerrognltt etk tMasar ztl & B MEBAS
m®diramv 8§l ajodt A% . nMp ut & @rspsterReeltm@s i tatz

HY



DMEM m®di umban tewny®Wszel12 nap m¥Wul &a ai sma®Pt etkre
vVege¢l , ami kor mor folg¢glgRegitlekdgetlad ip@g@mc ®s mEli i
sejtekre jellemzR mar mem@&®t arplICHFI3, E €D H®t 1T
Dr. V8radi Gy°rgRENegIT&®¢C®Pael §ai HONt(anet ri a

al kal mazott ell enanyagok t2pusa ®s h2zg2t8sa

3.%4li z8tum @ efpeah®@rlj8es koncentr 8ci - m®r ®s

A sejteket 100 mm §tm® ®R,jzaing tReslr@rit ®ks ®s z Ma g f
konfl uenci 8t akkor 58 s:m&j Hebets [[H00Ff swvp (Natld 7, b 4l
Trit-b®0,X 20 mM Na€F, 1 mM EGMA,tribbmMdi Ba3VAD,
benzamidin, -3zmMflédueondiildmetvdl asgi/ml d eweprek®n tn,
tripszin inhifbeltkoarp aRdse ganpDPBS. AmMky &=t kteGalR | ®p G
centrisfall g8801Q@8sr p m, 1 0a pseerjct,t ° ¢ M€ PpPRU dkefte h®r j e
l'iz8tumb-1. A feh®rje Koo5fcre h®s Smi cd lovydoavirwa | r
M®r tBeSmh 2 g 2stoFeig2 t sSARgP®Ilee |. etke a foef ho@ rRjzes su mo k ho z
mintapgquf,feot2a M Tri s, 0,277 M dP8r kdaptoo¢tVa vy
0,05 M EDTA, 1,-kR®k mile sozt)intiles@atl 1v020zAbG nper ci ¢
i nkwbpg§ Imaj d ejn®g rteo viSebtbti f el nem h&GAME!l a #Beah
mintaphéekeveelt mi2tA8k 8t abpeding

3. Western bl ot

AWe stlelromt as 08 n sftreeien Bl ekad, TGX Stain Free

Kit, Cat .egyletlRL8Mnnyi s®gT feh®g)jAez nEDNS §k a
poliakrilamid 0 ®EPEAIGEKLT 6 O foorV ®z4 5t percig fu
szobahRm®r s®kel t en. A d ®leel ek® |r eokf goer g&€thss®@rg @ivose
el l enRriztem, hogy a f eh®re] GiRerlt a e § yue BibSR mma R
el l enRrfieht®eme 8k at ezut8&8n a g®l ekrRI nitrocel
300 -omA -ra alndAttmemA€8nokat 1 -s88VEnytl bkkpb
tartaRfBizol saobanmnRm@r sn@gjyall ®gesnz a koS i8ntk udbLC t an
megfelel R el sRAllegadl, vlwneecrnaPOytagr t aolsmatze | plo%
tartRhaBBeém2 g2t ottam. Aslkz®gtvElylk dimg mima g kiearz s e g 2 t
el sRdl eges el l enanyag hibrfeh®@uttf@akzfeR0t ,
kovetkezR | ®p®sben a membr 8§noldt thagt essnaar

H ¢



tejpor t aorltdadbtnmpael PBISg szolEzlkRmM®IEA®k elgt®Rern.vagy
konjug8lt m8sodl agos el |l e@sanly a.gro8§ n a8ttt asnz mb are
inkub8Il t am. A k°vetkezR | ®p®sben a Vv®gsR 1
szobahRmM®r s®k| efae n,t al ,t 0¥ matwejepld®@® t art al m¥% PE
el Rh2vsg§s elBenh mapéemmbyg SPB&at szobahRm®r s ®k |
reagenssel t°rt®nt ®s Chemi dd®n®BIrfzeRtkgee k R at g

vizuali z8l tam a s8vokat. A-tludadiAmrg \al dkitatl rnoalzlo
el l enanyagok | istg8ja ®s h2g2t8§sa a f¢iggel ®k
3. "mmuncitok®mi a ®s Konfok8lis mikroszk:-pi e

A sejlt2ekleti di keal mr88vkorla t(hat) B2Vés kseetjftdinak @@
koncent.rA8mtiikaobra eejl tRer kk ®k 8§ mt k ¢ k b k4B cri a8 kukto8n)
DBPS mos48¥%p aubfor mal dehiddel fix8ltam & sejte
kovetkezRel ®p@bbeénz 80,8IB%i kt°ovne tXk & zaeg tath:] m®2: P&BISc o
szobahRM®@Ybs @kkeslotheB 8 mr 8t i nkubfzaolah BmMREG Ple & let
BSA tartalonladat bRBhSnegf el el R el sRdl eges el | e
i nkubdsletjane kkre,| mMaAjCd h§romszori 5 perces mosS§
m8sodl agos ellenanyagdt ts@matmel Ry®@a 3 ®kIEdHEE n §
Ezekut8n h8romszori 5 perces mos8s k°vetkeze
10 percig szobahRm®r s®kelten.uA8kszret kkpRkba
egy csipesz seg?ts®gReme z zeellt,8vvd P & mit n ta mF I®s
m®di ummal af & Btregm |Ae edleeztte k t 871 18 KkZeen fssk 8ISM mi k
v®geZ20a&xm40x, vagy 63x objekt2vval. A k®peke"
anali Agl abhkheall hendingysatd@®kseRkg j m2 g2t 8sa a f ¢sggel G
tal 8l hat -

3.8ejtalak kvantifi k8ci

A sejtek alakj8nak mennyi s®gi me g AAIE ®sz &s § h
k @5 4Tk KO sejtvonal ocan aa 2fzad rsehmmfagdhkktkdtrmazk ez R e
hat 8rozza meg a f offemadlakiPPeR  FHYPSVEF & @s 1
kaphat unk, ahol a min®l-hieak E§Bzek &b arn.48dRMZL®& e kK
alak ®s a sejtarchitekt¥%r ang8akozBeh? hRkf emg g
festeemeg a sefFzek@wemnmege®rek terg¢ gl et ®t ®s ker



ar 8nys§st meng hEeh ez zs ej t t 2 pusonk®nzt ebha ke®p &t
seg?ts®PgRekyeket 8 mgeginem®t ¢latm k2 s®r | et bRI

3.9nvadowi-ds®@8| kol okali z8ci-s koefficiens s

Az i nvdamdeomnyi s®gi meghat 8raz 8554 Imasnag &tltei ksean® st ¢
cort &omtliorkal i z8ci - a 8l t al megj el enR nar anc
invadio@kamel yek a sejtek sz®l ein, -xkttiop|l @g m
cortdapima fest ®st gyakrdame gihads Em®Iz88k a,i nwmad
invadk@ml cs ®p23t7TRAl &msi®r | et bammed sejjttied p wsi oz
amel yek sorl&n zeggmod nik ®wdd s8zk®.m§ t

Ezenk2wgdt &st iaazkt Fn f eh®r | ®k kol okali z8ci - s

EzColocalizati oszgmokit.amseg?ts®g®vel

3.10.Proxi mit)\yEslsizBREA) - s

Ahhoz, hogy me&€APRA2t keampca oTlkds Bt DuolinkE Pr

( Mer ck;AlSQlirgmah, Cat.: DUO92008, DUO92004, DU
Az essz®t a gys8rt- indtr.8kElaRs z %arl ag js8enj tveRkgestz
fal Wwel?2 ibidi kamr 8bal y&kly®seant eAStce anj bt Gedk0elt s4
paraformal dehi ddel fix8ltam 15 percig szobah
permeabiliz8l&Xam a0 ad¥%mélr DPBS per ®r g lshkeotbarm .Ri
permeabiliz8ci -t k°vet Ren a sejteket bl ok

szobahRMmM®EMisvR®kll eed gpyn optreoitne montt aetruarkkc i k-it, 2 gy ebb
k &@tl s Rdelldgegensanyagot haszn8ddgysmarerkeph ®t af gat op
azegyny ¥l baan m8se gy peg®gben termebyenetlTtksdl In
el |l en(fangmywyi ®s kutat - -csopor[t7)saCABPZ At deigftrr eho
el l en@a8gmaga -Tr4ag0@Ndc a k2 £@rlk&telh e na z el |l enan
®j szak8n 8§t inkubBg) taml at wej aekhegadAC kontr
el l enanyag n®l k¢l Al kkubBkéearm mapept kAt pr - b
sej takhgLpAl pgz)dnay “ltbearnrmee It * R cell dd geensa my agg h o z ,

aneg®r|l enBhbmmagpéIpadz geg®Pebeel tettet e]l enan
amel yeket -dn -irk b BRWME®b el agwagrdl egwn sz§I ¥ |
k°tve, ha az ellenanyagok ki k°tRdve k°zel h
DN& Kk ©°sszekapcsol -dnak Ez ekakggine memt er @®DMNSDb § k

oM



| i gjSk9ivet kedet t303MalCdc iegt k°vetl ®&p@go @ mAXCA f i }
per,ciamel yf Isuoorr8ns zacae nks® spzr -boe8Bkl a KA D E®RPRAMR mo s § s
ut 8n a sejtek magj 8t DAPI sejtmag6fPed8Pkkebt
®s Fluor Save mounting m®di umma l ( Mer c k., Mi | |
K®peket Zeiss LSM 710 seg?ts®g®vneelz RkfRxstz-2zteam
mi nden esetben). A DuolinkE PLA malkz®R methat R

sejten bel ¢l mi vel, hakenegd ebd RN P zedlsi®grib em
vil 8g2t- po°tty°k jelzik a fizik8lis interakc
PLA probéak Az bsszekitd DNS "Rolling circular”

Fluoreszcensen jeldlt oligd pébak

( és ) szalak a PLA gordiilé-kér alapa PCR hibridizaciéja

az 1° antitesthez kotédnek prébakhoz kidtédnek amplifikacié DNS polimerazzal
DNS oligd . DNS szél Fluoreszcens
2° antitest PLA proba Ligaz prébak
— e 2 { 1 e .
14 W =1 A ¥ Mg, 2
SE . E I ) L
|

1° antitest

Fluoreszcens jel ]
a sejthen

l118bAaproximity | ig8ci Az e8sbsrza® a( PBEiAgr efnod eyra nca
k®sz¢l t.

3.11.Tots§l RNS qPE&RSI| §s, RT

TRI zol reagenssel (Life Techneaeldd@NAsSMI mimbi em
Ki-tte | (Zymo Research, Cat . : . R2052)i zaod gy 8§ ratm:
sejt.ekmMRI RNS koncentr8ci -t Nanodrop spektrof
szint®zishez-t3MBrmsg tsatraln dRNDNACR ymit Meetsd ks, ki
Roche, Cat.: 11483188001) haszn8ltam. A gPCR
g®n specifikus pr.i merp rp Soriokkgadfasrehta®nz AaG@V ameed M
Mi-gt( Ther mofi sher Sci entai fpge@nf i as . pr dddd &b 7 )
Syber Green-eqidfteemomi sher 436 8B hak)zmi8d Az @a% 4 9
sejtek agGALD@meé howsekeeping g®n, m2g HUES9 s
haszn8ltam hou®&%R%2ne pdisnzge rgt®nakl Gknatl mazt am a r el &
sz8m2 tARGR om®rA®spd kieetd Bi osystem Qu arbtt etpwOdieo (

OH



PCRk®sz¢(|l ®kekehA fVRgeelt®kn. 3.t 8bl §zata tart al
al kal mazott primerek ®s pr-b8k, reagensek |

3.12 Wound headsi@g

Ehhez a k?2s®r | eit hmeer tweotu nva rhtleaal(pm dmzg kit 24 Cat . :
haszn8l t alny.s k&Milnidkeann f a2l @b el v§RgsBRrodobgat o Kk
tartal mamokbe belen°vaszié¢ikoem 4 albsejpedd at | «
sejtr®tmgobedn Semt 2NMionden komp&Gq tgnejnt dte BGEt t e
t 8pfolyad®kba. Egy ®j szak§8nl e8cts etra®ltt-e m nskzu®br 8u
m®di umra ®s m®g egy ®j szak8n 8t inkub8ltam 2
konfl uenci 8t , 2gy a szilikon fal at egegl ster
mostam,| ynag gt ar ®s z®hez 2% FBS Rl 21 sm@&d iruw®sw®t®h
FBBEl2nk®di umhoz 5Ke neldasatnE GFA 2e4j t- miSgr §di -moni t
15 percenk®nt.i fel-vPmel Ekikel célbLI i mbggagr eah
| yuk@mme zfRot - z8s8val. A kiveyermmak®p&k ¢aml ma v

Size Tool pl ugi nnal

3.13.TissuegdhauNS$ Array

A Tks4 g®nexpr essazmt -;jdRt umegw kbhag8l| tamel yhez
forgal omban kaphat§8s8§cDODNSuakr gyfi ssueScan Lun

(Origene, Cat . : HLRT103)). A @a®r ®st®kkekttetklbaeesno r
[ 76 ,AZ7]array 4&¢t & hchtekNeSRgta:me | ybRI 8 nor m8l ®s
st8dium¥% t (dRSt@momum®d kmi ntAa n=6, |l B n=6, I 1 A

| V=AKAgy8rt- minden |ygkbbdbetelkBt YVagYyt eg®sgyp ®ges
cDNS mint 8§t, ®®GAPEHiIqapahkis3lel@®r aem az adott 1
expresszi-s sz nmekRetgydet Orsgenezte be az
mi nt 8k feldolgoz8s8hoz, ®s rendel kez®sg¢nkr e
beteg i nffoggmBetlE8bkkaatt) €1 at 2 v expresszi '&Clszint
m-dszert al kal-glaGR arm®s zabme nt eamiReTth e ts theBrig It @asa MGBASPI |
(housekg®pk®gt .



3.14.Proteome P8ofRIIwrskgHesarprha y

15 di fferenci 8l - d8si mar ker feh®rje eXpress
membr 8nal ap%t agR&Destysaemay AR¥04a0pgyBaszngints:
kovettEmben aAdA5es«egtl BamP aRst a membmajach 0z Vv (
sejtliz&8dtuamk aozz§8 &Az membragnhmiznden sz ks ®g
m8sodl agos el | enaShtyraegpotidR\ei bdli¢na s\h ykéeagmp * uani (e s z «
jel et Chemidoc rendszerrel mB8gh&Rtalinod®d ka 8a

szoftvenhtazhaasrzrna8yl tk ®zi k° nyv®nek megfelel Ren.

3.15.Segrtol i fer8ci -s m®r ®s e k

AHUESY9 s eBjitrekker ® | kaavm€ 81t | a®stRo mat i z 81 t sejtsz8m
haszmi@l ausejteRr.szBmdtli§sGg.a@t avapsStp ok %\ tvtad k
prolif@®s 8azr-38y kapott adatokat az 1. napra

Az A549 sejtek prolifer aiszin8ndlamm®@rCe@d ®h &z oN
(MTT: 46 Bmet hyadYtLRRi-edbe pheny |l t et r;azMéin akn, bRoaenh @ ¢
1146500200 )g)ej tet tened emkjkdd aPpb6otwvek bl R$ B8 e kO

MTT abelling mnewegeéjlgk h&ddvept Reret 4on,r 89% 8GO0 37
t tartalmaz:- sejtinkub8torban tartottam. Az
adtam a sejtekhez, ®esu@a§lIptl aprale $ MBYME@ R ésr@ atk B
nmen, il |l etevpeamir00a nmmeferenci a h u | m k8r nohpol sast zeVas
lel vas-val. A sejtek sz8§mB8dt rduoedraSamz, adb8 z-orr dn

m®r ®s ek al apj &8n.

3.16.l mmunprec(ilpPi)t §ci

El sRE@pPtzvi®gte z2 e Mfsemlz®r j epr kph? 8bP zROBET 1t letk,b R
MCF 7, A549, , HORQ, -HNEFO, HUE&E2ut 8n Protein
gy°ngy°ké&tl df Sichhma Ciapetl PBHBH)s°vekbe, majd a
centri ®sg 88 rmamssthabnil e g -sBPBS 4AC, 20 800 x g, 1
k°vet Ren a TdsdH4itadhth peksgdl®dntae®syy ° ngy°khoz. Az
ezut 8§n VagySmg§t PpsgakB8ok ShAGY faeh®anei tkedtR
| ®t rej°hessen. A forgat8smoatp &S uTlBint an XgyPE
ol damotsa8sok k°z°tt 1 perc, 7600Ax gtoé¢mstr mosd



k°vet Ren a gy?2wgy@daied SniVipt apmuafjfkerdeas®veket
100-A€ orarmal f eh®r j ®k den@AlAr.8§bhBaAath WWaggetkWodetne r r
bl ot ot v ®goe®lIfkle m Syaogd ¥t ° mé&yomakt r ometermi anal 2z

3.17.T°megspektronmevtSr)i ai m®r ®s

Asej tIIP zRss-PAAZGES S 8n a -k ®kk e fetomwéentp sas i fee h ®r j ®k |
t ®t el ®heme g fEx I8¢ &M avaBrg t g ®1 b Rl a -tmorl tekm§ rayt ® kneagl
(2205 kDm0Q KRBBRQO 5OD&AQO 10Da) . Ezekedtkgandyg®UDB zel e
GenoMed Medi cal Genomnek TéOmRbolagines Mi& fg 1
t°megspektroméiPi.8bNMedgeatntzv®skent r ol(lekl ®netn aanzy alg
Nn®l k¢l ) z&t siemokkukbasl| t

Az °t seim®evy ®s&li bRSE kapott eredm®nyeket a Sc
el emezt ¢ k. A feh@&ra,e ak ¢nsizn®i bneBK 8 &)k &&elpdt @ % dsi zs8cnmoovt
r att (eFDR) pe-dag 8D| 2 ¢%oitmti wk Skbamzj dlIPen | ® R f e

azonos2t8sa ®rdek®ben.

Sejtlizdtum Antigén-antitest-gyongy ;
(total protein) komplex SDS-PAGE
(a partner proteinekkel) A A
A g - ' - Sév kivagas w
Bt 3. ¢ == és ] :
\7‘! ! K‘_) ‘‘‘‘‘‘‘ s — L3 tripszines emésztés { ;| LC-MS/MS %
\ / Tks4 antitest- \ / = Mosés és s// z
\J Protein A gySgy \Jf H eludlas \ J z

Y

komplex
m/z

Target
protein

128bAaTHIMMS f ol Wam&tbaa a Biorender.com seg?2t s

3.18.A potenci 8lis k°tRhelyek azonos?2t8sa T

A potenci 8lis k°t Rhel yAelk ° aB oPnaonsc?staSesBap t Tak&g4® v &ee
t°rA®iMks4 ®s a CAPZ heterodimer k°z°tt egqgy |
81t al k°zvet2tett k°l cs°nhat 8§st kerest ¢ nk.
specifikus felismer ®si mot2vumai kat m®g nem
prla nban gazdag mot2vumokat k°tnek me ¢ rend

rendel kezi k rendezetlen r®gi--kkal, ®s eddig

op



dom®nekkel . M8sr ®s zr RI Vi szont i smert, hogy
CAPZ sz8&8r r ®gi -j8val a CPI (capping protein
adatb8zi ©tapnodot 8l m. du. or g/ )l Mx]/Azl Gadatiti nmet

megl ehet Rsen hossz% ®s °sszetett k°dRdPsEier

(aligamapt 8n k®sz¢ gl t, ®s mind uni werezx§Ifii kaurs
ami nosaaakalt maz poz2c|[ 78pelcerfek@®shem- doanCPI
anali z8dz2z ukini®ser z8I| ilasnamo kaonwawmksa tvdtetd ud le,h®r | e

csal 8dspeci fikus poz2ci-kat, 2lgighalgdyv eGkkleaz Rr e

mot2vumkapt@k... .. .. R[ PAVT] [ KRH] [ "DEN] .alhb,I5}.((
b8r melyi k aminosavat jelenti, a sz°gletes z8
adott poz2ci-ban, a-ved° gledtodst za8mi-njoeslabveark [n@

adott poz2ci:-ban, a sz°gl etteasr tzBmMS§ 1jyetl bjeem!l 2 i®k
el RzR poz2ci-ban | ® R r®sz h8nyszor fordul ha

Ezt a moSLivMSmoar cah4 websazrea@e®dbz Mpakeedrteasimyldinu k
a humS8-bheiflk A4 SLi MSearch4 al ap®rtel mezett be§l
egy adott (regul 8ris Kkifejezg®sk®ntasmeée gadotfte)
[ 73] Tks4 wugyanolyan magas pont-pagmoner ® t @I
L6306poz2ckeg8RdsRzeQPTT mot2vum a 11. helwylen sze
vett interakc, -@mmipajehentliish®hgagCdPEkRBI4 nag)
feh®rj e

3.19.Adatb8zis anal 2zisek
Tksd4 g®nexpresszti¢g-dR&nuanko rvbiazns g 81 at a

Ahhoz, hogy megvizsgs8ljam a Tks4 g®nexpressz
t¢dR adenokarcin-m8ban (LUAD) ®s t¢dR | aph
(http: / ] gpekpui.ac2n. /c#ainncdeerx ) adat w84 s&r t ®kled!l mazm
ad apj 8n hat §r®rztt@&km nle,g00 la -®sf a®rLtO@BKRE:C @,u€& Vv o
anal 2zist i s av@GBPEABmMsebh?t s®g®vel

Pr otperiontienitrer akal 2 381 s

A feh@®hpej e i nterakci -k el emz ®s ®t a STRI NG
(httpsdd./esrngl/iing A 0,40 feletti i nterakci -s p


http://elm.eu.org/elms/LIG_ActinCP_CPI_1

figyelfheenbte omirreidm®Pny ek ki z 8r 8s28vRarll.e tEezst ®sz neslr
adat ovkaklaama n § tp aTrktsnder azonosatdé&sdg®@®s z2dm®Nty £k n
Tkedez kapcsol -d- r el evh8nls- zfaethb®r ® el dl &eRskzbts@snkhnaet

3.20.Statiszts kai anal 2 zi

A statisztikai elemz®$tverGeaphPRgezPygksmA1S6t
meghat 8r oz8s8hoz nteens zpt8erto svdatgdytatANBISUAd ermtk tTu k e
teszA tTeKs4 expresszi-s szi-q%r bbei oenag kZ2®s ts zve®
statisztikai szignifikanci 8t p < ®0®ke&degey p
8br8kon csillaggal jel©°oltem.

3.21.Adat ok el ®r het Rs®ge

A doktorihoz kaponsy®ll td - h ekalz§au@EssRardb & narme f er e n ¢
( WT) Tks4 szekvenci 8t az M@BIl e: GeneE
https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/ genbank/ ( Homo
(SH3PXD2B), transcript variant 1, mRN®: NCBI
Tks4 partner -meh@kué sk°fFes®nhat 8s el emz®s®ne
(httpsdbi./oertgeimnd&ilkerdt ex pr e sasezmb-rsi osnz8ilnits ®stz ° v e
EMBEBExpression Atlas (https: / /-www. °lbti° tatce m k

A THRIS el emz®s ddagitgle® B/l Stzatb@zehalngleh @k -
v8l tozata bi oRxiv preprnntt al 8lehpaotasc tesgbar
number:10.1101/ 200 ZX.sU1l .(SHIPEDPBE)s MR NESC B
adenokarcin-ma (LUAD) ®s t¢dR | aph8msejtes
adatb8zisb- | (-hka pcrh// Hiepd @) c asnzc&rrmaz nak . A
prognosztikai el emz®s®t a t ¢ dRr 8kos abhdtSeg sk
(http: /ncgpekpui.ac2n./cai ndex) asneg2t s®g®vel vizsgsgl

A CD2AP ®s a CAPZ heterodi mer (PDB | D: 3AAGb
val ami nt a CKI P ®s a CAPZ heterodi
https:// www. rcsb.org/structure/ 3AA1) kKrist 8l
RCSB.org adatb8zis8b-yer(thetm AlsiTk $ wwwWw.sr cs bCAP i
potenci 81 i s k°t Rhel yek azonos?2t8s8§t

(http://slim.icr.ac.uk/ sl idans emarncchgar.aflietx. php)



4 Eredm®nyek
Tks4 ®nekepizsg8lata embrion8lis Rssejtek bi
4. Tks4 hed®byiosns®lityoRal ak | ®t rehoz8sa

Hogy f®nyt der2ts¢gnk a Tks4 embrion8lis Rsse
azEMB-EBExpressi(bnht ;Ad:dl/alswww. ebadatbgkil PEheh &me

adatokat, hogy megtssdj amj @ndkiggrBIXipy esszZVet
al apj 8n meg8ll ap2tottuk a Tk s(4l 3 8§44 )e z Rd i
Kivg8lasztottuk az I nt®zet¢nkben is el ® hetR
®s | aborunkban is validg8ltam, hogy-e®zvad t
i mmunci tok®mi ai el emz®s ki mutatt a, hogy a HI

hogy a Tks4 jelen volt a sed4A8bdkTacswOnh eBank bdai nf
HUESY9 Isea) tTekks 4 hum8n embrion8lis Rssdktdkben
g®n ( SHBBPERRSPR/ Cas9 rendszerrel tort®nR ki ¢

Transzkript per milli-

(TPM)
B@Isejtek, diszt§lis b®— 80
HS&ts- agy =
ElRagy - 60
Here=
Proxims§lis b®l=
40
Vese=
Petef@szek =
20
Sz
M8§j =
| I I I | 1 | | I I I | 1 | O
E c o o c [ [ c C o o =y C c
S wn wn w w w) w) w) w) w) wn w) w) w)
2 2@ 2 2 2 22 Q@ Q2 @ 2@ D Q2 D
'-5 =} =} =} =} =} =} S =] = =} =} =} =}
w) ) ) 12} (2] (%] [%] [] %) %) %) 1) (] []
Qe L @ @ P @ @ @ @ @ @ D
— ® ®©® ® ©® ® ©® ® ® ® ®© ® ®© ©
s &2 &g 8 g g g 8 &g B &8 B &2
© c c c c c c c c C o c c c
N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 & & & &
=) (@2} {@2] (@] (2] (2] (2] (2] D D D (2] (2] (2]
S o0 0 0o 0 06 0 06 0 O O O O O
E y— y— y— y— y— y— y— y— y— y— y— y— y—
T 8 © ® © ® © © © © © © ©
T 0O 0 O 0O ¢ © 0 O 0 0 0 o
g 2 g 2 g 2y 2xr g r 2L
& 8 8 8@ 8 @ 8 @8 8@ 8 @ B ©®
e e e < < ° c e e e e e °
< n (e} M~ o] [} o i N ™ O [ee] [e)]
- - - - - - -

138bATak s 4 exPpmaels szzi-gmpei onsdolra8srk £le§f hRURR szer
Mi n®| s°t®tebb a sz?2n ana’gl|adatgtasaddr wb drk s@s

Az S8SbEMBEBRBEXxpression Atlas adaabggdji®8é€an el
GraphPads Pofbewd R.®s z ¢ | t
oy



Az SH3 P XBD2. exonj 8bahozmuang c Gk at geneti kai |
szekvenghggdhbS8mr a) -KK@HUETSk9s 4k A nedtRhBhk &t ot t s
del ®ci - s esem@rfydkiennt kmerge sazzt (I H3IRXB2 B e ®mi ki
all ®l ban atto perkeddnmdmiylkelz 0 mé z iIK@: tlkal - hlok4 mel | et
SH3IPBM2t erozig-ta HUE®SM Akl hetensczil®ttree hWZE S
szekvenciaelemz®sek a Casle| ®8g8si mhelBygi mel Im
egyil ®l dlen, m2g a m8siAk T&lskU®hi ®niy®t etal IVER&Tr &
KO kIl -nokban, i1l etve a Tks4 al acsomKyOabb ex
kl -nokban weéeWwWBEIrsnC b@dortidpaniu n c i (tloQkGCy rhin §h{g4DIt

8§ b a

WT: WT-EB: WT-EB:
0.nap 6+3 nap 6+6 nap

Tks4
Sejtmag

Tks4-KO 1 (KO/KO)
allél 1: 9 bp delécié & GT inzercié

GTCTACATCATCCGGGTCA e GTGGCTCCACCGAGGCCATTTACCGGCGCTACAGCAAGTT
allél 2: 8 bp delécio Tksd- Tksd- Tksd- Tks4-
GTCTACATCATCCGGG T rmmmsCAGCGGCTCCACCGAGGCCATTTACCGGCGCTACAGCAAGTT WT .
heteroz.2 KO2  heteroz.1 KO1

Tks4-KO 2 (KO/KO)
allél 1: 7 bp delécioé
GTCTACATCATCCGrmmes TGGTCCAGCGGCTCCACCGAGGCCATTTACCGGCGCTACAGCAAGTT < Tks4
allele 2: 8 bp delécié & missense muticié — 130 kDa
GTCTACATCATCOGGET G CAGTGGCTCCACCGAGGCCATTTACCGGCGCTACAGCAAGTT

Tksd-heteroz. 1 (vad tipus/KO) Tubulin
médosult allél: 14 bp inzercié & missense muticié - - 55 kDa
GTCTACATCATACATCATCCGGGTCTACATCAACGTGGTCCAGTGGCTCCACCGAGGCCATTTA

CCGGCGCTACAGCAAGTT

Tksd-heteroz. 2 (vad tipus/KO)
maodosult allél: delécid, inzercid, misssense mutacié
GTCTACATCATCCGGGTCEAGTGGETCC At CCGAGGCCATTTACCGGCGCTACAGCAAGTT




Tks4-KO 1 Tks4-KO 2

wT

Tks4-heteroz. 1 Tks4-heteroz. 2

14. §bTlkshd §nyos HUES9 (sA) tR&kpree R&ntl dtt 8sakonf ok
a Tks4 i mmunf evsad®stiPtpEuBsds atj Bkkaspont 8a3di ffe
i dRpoatembm) es dEBE R z Rd®SB) GABRNBHBRAXDEXo0onj 8na
szekvenci 8ja a k®t Yaj onnan | ®t rehozott homo
(WT/ HJ)E K9 - nban. A mut8ns nukl eotidok s8rgs8r
megfelel R(EPgWB] Bsanf D) TR L fve E@mj8dk aki @t at §:
k®t -KRsKl|l sl @&bet er k42 i-qndoVdn ,sej t ek kel joesls®zle@sa:s ¢
Tksza°l d, -&¥®kt mMDPAPI )

Tks:

Sejtmag

Sejtmag

Tks

EzekuDr&n Ap&S&ti Cgoeg?2 toPRyPeeiRg a HUES9 WT ®s
homo/ heterDi gef avohastak kromosz-ma 8l 1l om8ny
azt mutatt8k, hogy a sejtek kromosz-ma 8l 1 om
a vad t2pus¥% sejlttBdpwd lhaomi rmta,soal Fkyv4a i 8nya
mor fol -giai Vv8ltoz§8slokkit8barsaHWVE®I9V §kf &KBOkbatkepa
mut 8ns kil -nok pr dlbi f8brr&ci - s k®pess®g®t (



wT Tks4-KO 1 Tks4-KO 2

YT ﬁg}mz sraaflibibes wew

URLRTENTIRER] FE R R TRTR TR LR ] | IRIRIRIRIRIRY
A0 60 8o LLUECETY | FYRYRY 58 A% anfjod 20 a 83 A as

18 B8 a0 a4 3 BN Y2 aa AA il KX X% Aa 82 88

Tks4-heteroz. 1 Tks4-heteroz. 2

Yilw wwl e uw

RIS IR YRR I R R IR RY ’m‘i

66 B0 A0 wx ux aa) |68 20 08 RE M

'"‘ HE en na M KX R aa An ;6;
e — S —————

Tks4-KO 1 Tks4-KO 2

Tks4-heteroz. 1 Tks4-heteroz. 2

. WT
Tks4-KO 1
Tks4-KO 2

—
n
1
—_
_

Relativ sejtszam
—_
(3] o
1 1

I
[
% ITT i '

1.nap 2.nap 3.nap 4.nap

o
1



158bAaTks4 g®nki ¢t ®s ut8§n a(HAEUYBS*Rk| tawalokakar
Gs8vos <citogeneti kai enemmPIs e k araimetl &y p unsetg.e r R
f ®nymi kroszk-pos k®pek, amelyek azt mut atj §
embri on8I(iEsSiCBs $ e mzRe mor f ol - gi 8t. (C)-KB®rol if e

kl -nokban.

4 . R . Tkksod HUES9megi apk pBkspottuelnaj donsg8gai kat

Ezut 8n arra voltunk k2v8nesmadky 8lhtogzotat Tklsutr
Cgy 8raml 8si ci-4dometr maokenazm®&@EBRB8] t Ap8t i (
csopoatt Per ad m®nyek azt msmets88k, khoegy-dasfdabb mi
pozitivit§8st mdtaploati paten@BBA ShaVall emii &t

i mmuncitok®msgighpyguy®bpotencia markerelket i s:
kl - pokal davfl B 8§ bErzae)k. al apj 8 n ehlomoor/ dhheat flelr 0 4hi ogg: yt

KO HUES9 kIl -nok hasonl - pluripotens fenot?2pu

A T  Tks4-KO 1 Tks4-KO 2

- ﬁ ( . P" fl f ."ﬂ"

rfu h [ ‘| ’Eu 7 Hr I‘ | "‘ '%“ N Jl‘l | I‘I O Izotipus konttoll

£ (] ]| =[] £" rH . [J ssEa-4-PE

g F\ B I g |

3., f | | |I 3 Hi \ wl‘ 5. rj‘ \ | I‘.

/ \)\ .‘.\ 7 | : 14 \,‘\ .",“‘ i | . - \_’_\ . ‘w,\ ,
! ‘I:E-Ii“mcr:zi(‘:{s N PE-i-nlenzi(;’ls PE-intenzitas
Tks4-heteroz. 1 Tks4-heteroz. 2

[[] Izotipus kontroll
[] SSEA-4-PE

Percent of Ma
A

Percent of Ma
A

o .
L A

10 10’ 10" 10" 0
PE-intenzitis PE-intenzitis



Sejtmag

Tks4-KO 1

Tks4-KO 2

Tks4-heteroz. 1

Tks4-heteroz. 2

168bA al ®t rheochnoozzoitgtet ar ®g i-kgO tHAUUETX9s 4s ej t ek pl ur i
jell ezA®@s eA homo/ hetke®Or oz eé gt ¢éda x pFr&BsAsd4z i - | 8§t 8

citometri 8val el emezt ¢ k. Negat 2 v kontroll k
Phycogreiltzr®isn silaidnbtkj@d®@t I(BOest ®s, amely Octd (g
(z°l d) expresszi-j8t mut atyal a( ksRkj)t efkebsetnet tA;

nagy?2tsgs).



4. BksklO sejtek spont8n di§rdnakesgi88latd8si po

Ak2s®rmTéegKeMum8n Pluripotens F seskej.t Apmtoir aCg c
csoportja. dgrteh@EKOu&sleiTkeld spont 8n differenc
megvVvi zsgeSnbtruikoiadzl EEK®pe®ske t ul aj donA 8glaukiap o tt
Rssejteket eg®r f§lkhabkdll -arsiz8 k ske@®pgz@B®seen d @lrjt HB -t
6 napiag awlstomarpd ®afl e k &n RkaehtB Bkyekt®p e z.Aen@lsszes
Vi zsg8lt -seftk®@®padet £EB-kARt7 .zsred mpdn napmd £ Szelvlotn t
tov8bbi 6 napra. A sejtkult%r8kban a spont 8n
gPCR sdg?hta8@gu®yinmkt athamgManog pluripsesfk@ena m
6+6 naposlitdt 86emdrBmi.8 Me @ Hiblsg plathememkm z hogy
ektodeanrmeX j el ent Rsen @&s g BT leBklpa ckeststz i - kis m
emel keez ot demar ker elBrlachylury s®snGAEAMmegemel k
WT ®s az -kQys &) tTkedl n&m8baht det ekkKQIkuwltt Yaraa |
di fferenc({(8cA-gBmadpodA&FMmar Eermgy&&n csak megeme
az EB form8ci - sor KO Ki(lvAivber aa) .m8As ohdeitke rTokzsidg - t
kl -nok szint®eaexpgsé&&eintt Nmonbagttak, ®s az ©°ss
i s ki flBj8ewzazta®k A di fferenci 8l t s ejbtRplo psuzl88rcma:zb
sejtek jelenl ® ®nek ki mutat §s &bd Hdu blu2l.i nnraap o(n
ektoderm marake(rme z oSIMA mr ena kaedpde AMP mraer ker )
(mendoder mlbag&)er )Ad i mmuncitok®mi ai el emz®s
hogyhomo/ het Ek &KOi HUES9 k|l - nokban a WT sejtek
egyes cs?2ralemez mar¥KKée&2 Kklelrtn, vohal &2 vRVR fae
szintenEveldm®ngleamk arr & sPtkklemak ,e xtpa gy sa i T K se
sejtekbehi ®pghe mieBkedmn | ngsaljapvet R cs2yal eme:
el t ®r ®s't csakkOazsepghkukt YIrkes4eqgy endoder m81 i
mezoder m8lis marker (Brachyury) expresszi -] 8§

Kor 8bbi kut at 8sunkban felfedezt ¢k, hogy a T
(HCT116) megvs8§ltozott felKOtHQQUSs16esedm®hyen,
meenchi m8l i s 8t menet hez ( E[MAJ]AmMmansakn lv-i zfsqgl8y am
a Tks4 hi8nya nemcsak a r8kos sejtekben, han
az BMmi az embrion8lis fej] mRea@®rReigbyri(dendda)t! icrs
Snh ®s Twi st EMT mar kdl®OKbrax)pr eSAszerasdm®nyndl
hogy a spont8n differenci 8l -d8si folyamat so

nn



dr 8mai an megnRtt; eugypna&&npr: - semzi®stzk el tnbseE
homo/ het ki gmbai on8dkKk%zRssejtkl  -n

A 104

) - = -
3 14 i
» = = il & =
g 0.1 5 ~ - WT 0.nap
3 & mm WT 6+6 nap
& 0.01+ B
z = -0 - " T Tks4-KO1 0.nap
t  0.001 I _ o
5 z Tks4-KO1 6+6 nap
S 0.0001 L
s Tks4-KO2 0.nap
© 0.00001~- T T T T T T
Nanog PAX6 NESTIN BRY GATA4 AFP Tks4-KO2 6+6 nap
B - 17
N
@ 14 i
£ _ iz N . WT 0.nap
E 0.1 Hm WT6+6 nap
% 0.01 Tks4-heteroz.1 0.nap
> & 3 B Tks4-heteroz.1 6+6 nap
s 0.0014
E A 5 7 Tks4-heteroz.2 0.nap
Bm Tks4-heteroz.2 6+6 nap
C 100  Nanog PAX6 NESTIN BRY GATA4 AFP
2
B 10+ 7 =
g \ WT 0.nap
5 mm WT 6+6 nap
0.1 - = = B3
g = - 7 Tks4-KO1 0.nap
0.01-
E Tks4-KO1 6+6 nap
2 0.001-
= Tks4-KO2 0.nap
& 0.0001-

Tks4-KO2 6+6 nap

WT 0.nap
Bl WT6+6 nap
Tks4-heteroz.1 0.nap
B Tks4-heteroz.1 6+6 nap

0.1+
0.01+

0.001+ Tks4-heteroz.2 0.nap

Relativ mRNS expresszio

B Tks4-heteroz.2 6+6 nap

0.0001-

Fn1 Snai1 Snai2 Twist
Tks4-KO 1 Tks4-KO 2 Tks4-heteroz. 1 Tks4-heteroz. 2

SMA Tubulin

BMP4

AFP




17 8Bpant8n differenci 8K -psl Kkr2ispRotl eent cdileSnvead e dkre®
®s a dicffleapansild@dt ofs¢ fPapr otBriarc hYAFR) ,( BRY) , G.
NESTI N g®nek sekpt gg@PsCZR R e g 2vtisz®goRvletlsixont 8§ n
di fferenci 8l -d8s haTR&MnN Y A9 g §sa kT kfsedl nin®ert ®esr ®or ze
(BAzokban az esetekben, ahol nincs eredm®ny
m®r ®s abban a sejtt2pusban n-e e\ muWtnaetx@trte sesxp
RPLP@zt g@®nrBaeri mal i( D81 tAwkv.EMT kapcsol at os mar ker
(Fnl), SnSaniglif i st ) expeasseredeslzd@es.genfnapgoan v e
spomdti§rf er enbcein@| tdi s djerekhci & - A SWT 6stbj. K@lka p®sa)c
sejtek mindehngeRmoengltes 2tr @rt ®n R diddlerenzs 8l d€a
seg?tsaPg®pe@ht §n di ffeelrifelnibu Bilekd d®demnum8mar ker )
(mezoderm marker), AFP (endoder m Amasrek ¢ rma g®k a
DAPRVal (k®k) festett ¢Kk.

4 . A . TKkKKsA HUES9 sejt ek mnda e nechdlsnsSe giliset § ®a ( MSC

M§ r kor 8bbi vkusgBsghtoggkyp aa Tks4 szerepet j 8t
mezenchRsmEe i dEKH) fferenci 81/ -d8s8ban, ®s a T
osteobl asztr ®sy%ddpetcetdmPp®WgaANNnak vizsgS8l at §
Tk<m4e k -evamat 8sa a hums8n embrion8lis Rssejte
sejtekben is, ‘WD HUESOk&t - ®9 k Ak s MSLt wtetj t Bk .k
Ap S8t Cgota at & reGodbtepnmrd j pu[b8l2ijk=Xrctialbanzer.i
di fferenci 8l - dS8s 6 het e -KaO aHUE S n & esjateerWIT , M Sn
sejtmorfol -ygB8bran)Cramt 8ki (ci t ®kaenterziefivcali mé& |l |
Rssejtekre jell emzCD 733, r k@chrfedkneintn tf €CtDOMc ila mar k
8l) ®s hemRatsepadtsieck s mar ker eket .Azir8ndyn8tn yies (
al apj 8n 9 it 2 dpeugsy ir k& ®.s za84 MS C (mlag& B e 8abwk Saldeb, 8
pl u
megfenedalkt 2v er ednmM®&ny8§)b.EmetkatetSatker (8 e d4 tos ®g ®v e
zsglBIEMAmmar kerek (Vi mgnteixmpr @&@s s Fii -bjrdtneat ipn

ri pote®si aematkpoeti kuseaRseMfG/ksenot 2m@au Kkn

Vi
mezenchi m8l i sazRapesteabgame@st i n ctlRe xXpr bsenme - |
hasonl -am®eMB®kIejtekben, f¢egggetl enlD§ar anks 4
il letve ezzel is igazoltuk, hogy a pluripote
joettek | ®tre, mivel .megjelentek az EMT marke
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188bABUESY9 sejtbRI TkiHad eMsB8Bcij&lilagdttsejtek
Reprezentat?2v f®nymi kroszk:-pos k®pek a genet
szerT morfol-gi &t muetnmt.na(kB)( m®rWlt aMSEn y@S € as K&
kl mezencRsm&ljitekre jellemzR markereket (CD9I
citometri 8s hi szt ogr amok. {(181) A®p Il threimad togro
Rssejt/sejt mar kerebemutbt &3 8 pog COMGMBE,NtCDY SB)s
Fi br oreaeMclt i(®s di ff ekeriéBla 8al dB8iss ¢ mlawri potens |
TkKLO) ®s a | ®trehoKdD)t sMPCvOWRI @Kk bhks 4

4. Bbks4 hi nn&calkbns8l asdvf kteagt@uetatic@miIc hi m81 i s
Rssejtekben

Mi ut §n megagryrRzIRdthogy a TksWTNSGerrVasept b®bD
@A@88bra), Proteome Profilietr HR&SBNSYdtuemp,ot A
hasam8lhogy menviTksg8Imut 8ci - hat8s8t a diffe
HRt ®r k1GBoSeay8 {r 8 zol t am az eredm®nyeket, hogy ec
v8l t @z 8s §tf er encheSnizt &ar etddte t PIBIPK uo 9 Pt R®pest .
Az 8br 8r - | | edUE 9 huati -p VT le®@®F K Ok sshmgd ek szi nt e
expressz8lt8k az Octd4, Sox2 ®s Nanog Rssejtm
expresslBppe&ns ter mBszetdtAkhekem®&gErbrb Rehba
vi szaonpg!l uri potencia markerek expresszi-:-ja ¢

feh®rj ®k mxgpemelske dg tat .

Tov8bbiakban csak a diff er enexzied®lcthautindatl tid ovnasds gka
hasonl 2t o&lttuakl §nwmésmegdbaat -, Tkl MEOQ dR®aN a
sejtek differenci 8§8cialja8cvsaoln ykaadbpc ssozlianttoesn nvaorlkte
kl - nokB@sbr a) . A8 Imeazrokdeerrén®s ( 5o aiA2) sezx pnrt g s®enzeik-
cs°kken®KeOD aMSTk sk4d - nokban arra wutal, hogy a
di fferenci 8l -d&8s megvs8ltozhat ®s kev®sb® erR
a csontsz°vet ki al akul §&AThAa nBi snad P €~ rOH Gti Nz
(Homeobox pr ojteri aan sgzokorsiepccoii-ds f akt or ok-K®zi nt | ¢
MS & ben, misretj t@ kWmlmn tovs8bhi poR®bbgy aat Thg4d |
| assmezanahirmahiyi/$ er e h 8 B 8EBz4etk8§ satz adat ok ©°sszha
azzal a megfigyeh®sseaslzer dpgy v-&a®plzkKRSdd®s dretns z ©
°sszef¢gghet az FTHS betegek csontfenot?2puss
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a), a mi arra utal, hogy a Tks$s4azhiMSE8y a me
t ®nR di fferenci 8l -d8s sor 8§8n.
®t-KOD klsld-n nagyon hasonl - fenot2pust mutat

intet ®ben, kiv®ve az endode+Km mMBarkkem AFHA Kk
1 kIl -nhoz ®s a WT s ejztienk ked z mksdzadaottgtiys as rfa kmid e
pont 8n differenci 8l -d8si k2s®rl etek sor §n
zefogl al va, azt f-led t ®IS €1 esz&pikehk dolaEaMydy a T
ot2pussall ecafRE&lalddz2sérkasre Kr i pci e prfeaskstzoir: s
ntelRk&kRBEt a Tks4 hmeSmeymc Whiemt bilaak&kiefhbini an 8§l
ejtekben ahiVsznmemt p ® ®$u lFi 7 ionvieae ka,ma g & x @r e s

sejtek morfol - gtiGrjta eK ® nay kETkessdle n agn®ennidi e¢, ta® sT klsads s
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EMT markerek

198bTlks4 hi 8ny8nak fam&«kzemanlBibmS8ljivs s §8Y 8t di f
S o r(8AWVB, amely a Tks4 jelenl ®t ®t mKtOa tMSaC a W
kl -nokban a Tk®$3% HBh®r k@®phi 8mgBYy. °6szehasonl
(WT ®sKO)ks®&@s a gener §8lI-KOMSLR jO6tERy @ HUTNESS M

PhPuripotens Rssejt ark@yklernkd m®ynylen@r.t (A , k Rite
adat sorokat °sszevont uk, ®s k ®t fCy g de tkloemi b
di fferenci 8IEcd8die rFraakkoexrAe2k, (GATA4, GS@,e kAFP)
v8l toz8sait k¢l on is 8dr BeeKO eMBiCoeskzld comp®@n yaegyir ta

szepar 8l tan is bemutatom

A heterozig-ta k|l -nokat k®sRbbi felhaszn8l §s
vizsg8ltam tovS8bb, mer t a heterozig-ta Tks4
fefpus el v8ltoz8sokat, 2mgyeintermna mpelrdtl 2pa gtk. t
a heterozig-ta Tks4 HUES9 sejtvonal ak ®r d e
Vi zsg8l at oknak, ahol a Tks4 reduk§8It expre

haszn&8l at §v al



Tks4 szerepe a tumorbiol - -gi8ban

4. 8. Tks4 hi8nyos A549 hum8n t ¢, dR @&®&benokarci
jell emz®se

A Tks4 8llvsg&nyfeh®rje felfedez®se --di@ sz 8m
podosk®maR hdea§ sk8etvaQs kut at 8s j el entaz m®y az
munk8m®8alhuzamosan), ami a Tks4 tumorbiol : - gia
Ezeakk ut ektvBass t a gebsRel tr@@bke s g § Ihtofgy a Tks 4 -sg®@m Tki ¢
fenot2pust id®z el R, azonban®m8 sT krs&k tazt ppucssmkn
f ol yamat 8 bvainz sng&&gl @m&kmaz ®&n PhD mun ke8dnd i ng8 sno®lgi k
ilyen szempontb- | neaikb aknu tealt BNIAE r & Blkyt 2 ppauts§t, vai
Tks4 jelenl ®t ®ben ®s hi 8ny8ban.

Az A549 t, dRr8kos sejtvonalat v&lesgyakoual
hat 8s8nak vizsg8lat8hoz t dRr8kban. Az- A549
et ®s epiteli8lis fenot2pust mut &khkak atZgpas
®s i1 de8lisak dgzZ85EMB]vi zsg8l at 8r a

Il |l eemazt A549 sejtekatmut®@d ta, k ehroigoygrhd8mom p ®I ¢

az 5. kromosz: - m§8t , k°vetkez®sk®ppen h&8r om
(féggel ®knnlek8b®radek ®ben a GRSIABI TasmA f erm®y .
k-dol - SH3PXD2B g ®n -kknioctk@®su@r « .&|CK) ®@hddbztOo@im T ke s 4

amel yek mindegyi ke c¢csak az SH3PXD2B 2. exon
2B 8br a) .-s zAe kSvaenng&lr8§s ki mut aK® aA5 4D gkyl -mMm nrdik ®d
all ® ban del ®ci - s ymlke®ddiv-alksaBts it &retraelt mad ,t od mall§
®s 29gy sz8mos stop kodon megj el en®s®t okozt !
SNRButentifik8ci-s anal 2?2 zi s a ekniomj t§8atatna ,a zh SNy
meegg ke za vad t2pus %WVABI4 g0 slePrtar . E8DNInagRa a CR
techni ka ndmraglkdz etl.tv d fiTfk 58 8 s 6 & Btr ¢ ré n2 DHBIS a8t § ta )
®s i mmunocitok®gmaadidsl gFbtrsa®g.®vMdgf i gyel het R,

mut 8cm -bhefneel y8sol t8k a sejtek prolife2®ci - -s |
8bra); aze&kmbaArmb4® KKshok morfol -gi 8 a megv§8Il 1
al akot bt atbalk) .( Ezaekkiwnphl atesH ett sejt
kvanti filkdd&givenaekheleezazk©zeli ®rt ®k [KKeW]ekebb
statisztikali anal 2-KDs kki mokatttaenhBRggnaallTas



mi n
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®rt ®kekett@Emgbat)ak) €l ezve, hogy a vad
KOTkedtek.
DNS szekvencia (SH3PXD2B 2.exon) kovetkezmény
WT
szekvencia GTCTACATCATCCGGGTCACGTGGTCCAGCGGC
Allél 1

GTCTACATCATCCGGGTC CGTGGTCCAGCGGCTCCACCGA
Allél 2 stop kodonok a
GTCTACATCATCCGG  TGG iCGGCTCCACCGA szekvencidban
Allel 3 stop kodonok a
GTCTACATCATCCGGGTC GGTH GGCTCCACCGA el eatiaban
GICTACATCATCCGGGTCACG GGTCCAGCGGCTCCACCGA A O
szekvenciiban
stop kodonok a
szekvenciaban
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Aktin filamentumok
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208bTlshd §8nyos A549 hum8n t ¢dR adenokarcin- ma
(A) AKDk&4 - nskebMBHIctimz 8s ai (pi recssesna®n yjedl|) © |e
CRI SC&Rs 9 genomszerkeszt ®s ut 8n, val ami nt e .
referencia (WT) Tks4 szekvenci 8§t (eNMiMeOOIX®B)79
A Tks4 hi8ny8na¥KOvaljdekdea ABTlke42t s®g®Vel
val i d8l Oa s& ] Tlekdlamgly€€ 8§s: &KOx )®s (@ab)v aAl Tk spdu
MTHteszttel m®rt proliferat2v kapacilk 838ntaikk ©
®rt ®k k ®n't adjuk meg, a hhoelz ak °kz%rl edlba k ®r ¢ ®k te K
mi nden sejtt?2pukOnke®nttek rmdeEgnWLITksdor fol - gi §
konf ok8lis k®pek (nagyval§s(k®RB)Xx,) .aA askjitmapon
falloidinnal (pkzo@®rnl| etaets atks reepem®s A2 s®r | et
Vel et l ens?2@rzF?.t m¢ 2 Rtm

4. K. Tks4 ki ¢t ®s famPkiaalaak ®aya8mpopmi gr §ci - r a

A Tks4 podos z-km®gp/ziRn vsazdeorpe-pdBita m8r sz8mos sejt
t ¢cdRr8ksejtekben m® g nem. E funkKOi -A54DBzsg
t ¢cdRadenokarcin-ma sejtekben vi zoog8kRkrithk tnag ®t |
®s |l okaliz8ci - -j 8t.



A WB eredm®nyek azt mut atj 8k, hogycar tTkstdi rk
feh®rje expr2elsB8dbir:as &€zit nkp ®@tea Reinn nad |s 4 g yedkietmn
meg a(ZkbBb58hrlac)ervesat @®REeBpri@¥sz8mat eewamonos
kol okali z8ci22lBF kPplerfd i-Tk ebhrskEf dst ®s eselk ®ben a
alacsony volt a vad tv2odms thath ®4 I ret°dijdaccrkdbse h, ®
KO kI - no& b&mr &) . Ezzed t/Esatdinmine nf e tkPode®@sf | Re &@ms
magas volt a vad t2pus¥% s ejK@lk bseej,2 ERkdblejmal)(e n t
Ezen er eadna@mjyS8erdclora @st &kt kFn egy¢ttesen sz®I e
mar &a&a nvadospt-rduikah ¥ar Sdheakseztn § et amz i nvadopodi 8k

azonos®s 8ksvBamt af st kPp@Fhamembr 8n k°r ¢l i ®s ¢
| ®v R, cor-afitct nn ki@®d Rrs/g ykTeash a k %, pontszer T s
sz8§mszensisj2ttenk ®nt ®s 2 gy &z §i o VAx dkoopeokdki t8hkn / sFz
pozit2vipbnkebkemp®se azt mutat | a, hogy az 1inva
TKkKLO sejthbedrGecSPkapnt (
A B c .
; z z, - E :; gé 0.8
= 5 B K 2:*_‘ 06d °
— e wme | TksS Cortactin %8 5-3—. .....
(~150 kDa) - .. C0kDa) :: 5 0.4- ®ee i
. T tubulin i p— tubulin ;é 024 . AL
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218bAaTks4 del ®ci - hat8§sa a t;WVBaBhbeptekaiid

(A) cRosrtdaBY i mset ®ben-akAi 68 @an al-fT&l se5 FkPoel aor ksaol ni 6z
egy¢tthat - j 8t 8br SQazkdliGhae s t(&s)e Al KTkrsf50 KRS iagz K®|
( E) A kulcsfont-maskeghiedintviamo(Fptioas d c®bn )a

i mmuncitok®mi ai fest-®ser Tmestyekht &tz §kavagep?®d
| 8t hat - ak (f ehk®rnfnok §laikk ak ® el >-dhvtegypd RE8aat 6B x
kol okali z8ci-kpaffai cPearss omedgshat 8roz8sa al apj
sz8m8nak kvantddrat@svt aedll ez ®k el akal i z8ci -j a a

i nviadlio8 k 8tl agos sz8m8t mutatja sejtenk®nt (

Tekintettel arra, hogy az invadop-diumok oly
mozg8sra haszn8lnak, ®s 8ltalban a migr§8ci
mi gr 8ci - svik®pe@sris ®agi@ima heslzigrg sA&g &vreeld m®ny e k
TkKLO sejtek migr8ci-s k®pess®I®nek enyhe ¢cs
k®pee®atb¢a). Kor8bbi tanul m8nyok kimutatt 8k,

mi gr 8ci -j 8t , ez ®r t-k enzeeglvRsz slg 8K ®s &te pia e KEIGH#4 g1
k®pessP@bdbilAz ersedm®nyek azt mutatt8k, hogy a
jobbanR&E®BHt I muH Bic§a ST-KO4 sbprelk@pBa&Dtr a) . Ez

megfigyel ®s ar k ia¢scustPskl k, @ nhioegjyt eak Trkisglr 8ci - s k ®p ¢
kezel ®s jisl enl ®t ®b en

PP



*p <0.05

100 *p <0.05 - WT
\ - W T
\ * ® Tksd-KO 1
\ ® Tks4-KO 1 23 -4 Tksd-KO 2
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228bAaTiKKd4d t ¢ dRr 8ksejtek®@nmikg v gwoisughsdl aldt®gasegs ts t®g |
A bal ol dalKiO panidde Kac iT-kjs8) amy toatbj aol dal-i pane
kezel ®s (50 sigj/ tmhi) ¢ BicAS - prgdr Hla®s at i szti kail ag
k¢l ©°nbs ®gae kTt sjeg |t zal Kkl ské®jptes ®b e n .

4.8 . TKS4h®BDs§sa -azeEMTf ol yamatr a

Ezut SgoP GRRT, WBmM®ds 2 &edme®mhz EMT mar ker ek v§8Iltoc
ki ¢t ®s®t k°vet Rem, ThRedynmeg®gzsgBfFpdezett, d
t ¢cdRr8ksejtek EBT §hohjyRGRAt &radm®nyek azt mu
me z e n ¢ hmam 8l efrsebkr o(n entainl , Snai 2 ®s Twi st) a v
alapszinten expressz8Il-KkAthkhk; ntazmonbafii nmi adé&®
expresszi-s szi nf¢ a&d lreemwepl mkeesdseztit-,j am?2cgs °&kzk ent .

TkKLO k|l -n a Snail ®s a Twi st transzkni pet

mut az& a8 hra). A fvibmeomickcKO®sept ekben a vad t?2
k®pest megn®veketet CCe ®pr &\Bs 2(lRBt®s@ltr a} ap A 8Tk
KO sejtekben m8s EMI adaheekr@grmek szp®lsd8§uel nai ®be
szignifik8§ns2K(;88mbdb)s®gEken (afrikberrcerkevcitkngnh ® n # ¢
SnaiBc aRdshmaegwm8l t ozott express-KO- s ememgiyi8tl jt @,z ont &

pc



megny %l t md BF 8ablr-ag)i Sajrar a( UK @ | s e jhtesydye rEMM T kesndo t 2
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Aktin filamentumok
DAPI-sejtmag

pT



238bAa: Bwdgl kapcsol at os gnairrktejr@rke ke x\pBetsszZ 8§ s
sejtekygpPeR,RTI CC ®s WB m-dszerekkel

(A) AzveHMTkapcsol atos | egfontosabb transzkriop
®s eapzi t @enleiz@Inic sinmanr8kl eiNse& d h(&wriam hye rVinmé&nbropnect i n
(Fnl1l)YPCRT anal 2zise. A g®nexpressaml!| A z8izmen teik
(BY, brog€MNtciadh ¢ D) n ( Al exaz®°HFIldyorl ok88kitz rcia:l | &
(Phal-pionas)h festve | CCa m(ekgo?ntfso&ggd®vi esl kwRipzeuka | it

k®p Ak vi Z=2dh®Irtj ®Kk -ashz@rntfg n®b b W1 d al i panel ek) .
4. A. Tks4 expresszi-j8nak downregul 8ci -ja a
progresszi-j8ban

A Tks4 feh®rje hum8n t;dRvBksg8hbgaRbonl &8 BEF
Expression Profiling Interactieee Ankasldy smRNS
szintj®t t¢dRr8kos betegekbRI sz8rmaz:- mint$§
Azadat 8§ aZiks 4 mMRNS expiremrisiRitkEBna@&®t mutatt a
t ¢cdRsz%°vetekben a nor m§8l t ¢cdRsz°%aetm knlde zZa kK ®&p
| aph8mse|) aesetk ABEMm& )m ZTto vig§sh b@encafhiobdyye 4at MR N S

cs°kkent szintje a t¢dRk®koZBHBRtae)yek rosszahb
Azin seirleidcro®nyek valid8l 8§sa -®r d@ep@®bks S+ umBNMS c
szintj ®nek m®r ®s®re 48 hum8n t ¢ {dRsz°vetmintS$§
nem kissejtes t¢gdRtumor mint8kat i s tartal ma
al 8t 8masztotegflema®s adaeth@®®@®ngeit, V% k kae nTRkss@At
mutatt8k a t¢ ¢dRr8kos mint @8€b&mbra) noEme&l | ent h
st 8diumainak el emz®se olyan tendenci 8t mut at
vol t a | egmangdaesm bdt, S dBisumban szvglinti fa kB8khséansz
|l egf Re®pergral acaanyawgbkessz2z2vebb, VYRDEHOHEd)um¥h
A Tks4 alacsonymexxapszetsatzikiss szghaog ebet-egeknga
hi 8nyos t ¢ dRr 8Kk sejtmodel |l ¢nket a Tks4 EM
tanul m8nyoz8s8ra.

A cs°kkent -szkmm#ntmRNBomar ker potenci 8l ) 8nak
(recei ver operating chamacdmeliyse K ¢  me @ hetma ®js
expressgaintg ®nek ®r z®kenys®g ®t ®s speci fici-t
megke¢l °nb°ZEERRs)®beAd TisasuaPc amdadcdaNz8d a knud ladg mza

py



hogy a Tks4 expresszi-s szintje rendk?2vygl S |
g°rbe alatti -der®rte®R &AIILY ) Ol, OZ7 (
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248bAaTks4 mMRNSviszs h&ljredtpael IRtnimotr8 k ban bi oi nf o
adat®8zbsueScans e®PNiSs Qg ®agl

( A) Tks4 mMRNSzempeksazit-;s8R addJADg k a®sc i Ina pnh 8 m
t cdRafK USC) a GEPI A2 adat b8 zpikub cin/ £ihnt d ex )/ .
X

expresszi-s szint enkoertm8lormm8nlt &k deR sezmisvze§t neak L(U /

nNn=346®,r m8| mint gkkSe€tdl amsa8mal387Pb® L8 tumoros t
tumoros mint8k elemszgméa8B8pAaDoadmi sbBkesbkefb
adat sor nedd8t®b ecans ata@ize¢ (t B) A Tk s 4prgoRgnneaxspzrteiskse
el emz®se a t ¢ ,dRr8kos betegek t % ® ®s®r e vona

piros vonalsai imdigasopasdot"” (nNn=239)szimitgT a |

p ¢



csoportot”™ (n=238) jel®°li. A szaggatott wvona
tekrozveziantTkkgl °nbs®ge( C) aHT g U eRBNEB My Caryb ®k ¢
seg?ts®g®vel m®rst aTdkastAzkg®n e es £Bis-zs - SzZi nt ek e
mint 8k (n=8), LUAD betegek (n=15) ®DLUSC b
Tks4 g®nexpresszi- elemz®se k¢ d °anebrRrtaziR-i gtV8di u
terjedR st8diumokat tartalomaztSd.yoEssknak ad
m®r et ®n , val ami nt a nyirokcsom-k ®s/vagy t8
t cdRr 8k | egagressz2vabb st8di uma aa rslazyelresm ISR i
bet egs®gst8diumok ®s a mintasz8mok a k°vet ke
(n=8), I'IT'lT'A (n=5), 111B (n=5) ®sal YoftamaT) z 8A:
Ap®rt ®keketunpaudedi h é&pr -pb8&voasi? t vagy z tAINODIVA®s T
posthoc teamktidredr ns8 8 mbR ¥4 detexxlpr esszi. - j(8h)ozA h
Ti ssueBN&@arnreaye d m®ny ee Inek2A®OCE. r be al atti ter ¢l e

4. 10.TksAAPZA1l interakci-j8nak azonos?t8sa

Ahhoz, hogy megvizagg8umaokb®eé fdyn IBENTa y aema ®B8 b an
nem el ®g a |l e2r- expressz-s szrimtn 8dIteamm®&szelku k
aspehéakg®Ril Aaits8rsaz ¢ ¢ks®g van. Ez®rt a Tks4 81|
jeltov8§bb2fel mdl lda®ueéeSRs®g e zTlesyd tERMIg yf od yamat
szab8l yoz§8s moll elkatkE@geassmTk?® dRi t E azco@ldbk-314 s am.
i mmunpreci p®yBreke-1t° n(bl8XE)B] t § k bfRe h @izjod Sk b - | , ma
t ©°megspekanraol ni{eMikdirgedat mi nt Kk daRd eej tr\8Bknadrak  vi z s
MCF-2ml Rr 8k s ej thvaosnnayl 8altmi rH PgAYCr Sgky osmeojrtrv8den a |HaCIT, 1
vast agbh®4BKdRr 8k HAejptovemaipBt if ed ®kisa® kt eatl ma z -
i st 8ggmlt @b | 8§zsastz8ehsa?nt et t e m.

Az MM®%al 2zaszomswgBtnot t Vij potenci 8l fel pbaltaetet é
figyel m¢gnket a kor 8bbCAWPZm@gn mmeecam A G a MO GF | ta TKk
CAPZA1l mind az °t el emzepbt esalthk sgdb nmd rbtame rj red le
(1.t 8bl.8zat)



1.t8bl:8zR@&s zl-eMSaadks dkb- | (a teljes adatso
tal 8l hat ) .
pepti ds]
Vi zs i ) Al t e r| Molekula —aq-
sejtvonal MS-az onos?tpolAzono D £ 0 me Kl kontroll
: minta
minta

F-actciamping protedin
A549 OS=Homo sapiens P52907 CAPZA1] 33 kD4 4 0
GN=CAPZA1l PE=1

Factciamppi ng praltpha
HCT116 OS=Homo sapiens P52907 CAPZAI1 33 kD4 9 1
GN=CAPZAl1l PE=1

Factciampping protédin
N87 OS=Homo sapiens P52907 CAPZAI] 33 kD4 9 1
GN=CAPZAl1l PE=1

F-actciampi ng praltpgha
MCF7 OS=Homo sapiens P52907 CAPZA1 33 kDa 4 0
GN=CAPZA1l PE=1

Factcialppi ng prot €din
HPAC OS=Homo sapiens P52907 CAPZA1] 33 kD4 4 0
GN=CAPZAl1l PE=1

A CAPZAl ave€dgRPZEAPZ n®ven 1ismert heterodim
fil ament umok t ¢ sk®s Abar bed?o v®g®nek szab &
eredm®nyek azt mutatt 8k, hogy a-veGAPXapzasm§ la)
esem®nyekben. 8Husaang k®smumuantkt a8tk , h o gty aaz CGAKPtZ An
citoszkeleton 8trendezRd®s®nek szab8lyoz8sS§v
EMT ol yamaaba¢csamytoxi g®nszintT k°r ¢l m®nyek |
sejte®bep®OkOEYrYen i smeretekre al apozwan %gy

a T-KaRPZhRapcd.ol at

El sRk®nt adat ®g®s ekbrt.e nRza®iscgssak Ri t a seg2ts®g®y

feh®rj®k k°z°tti kekRdve®gaxg ombis@s Bmigkta. EI| sF
l'ine8ris mot2vumok (SLi M) 81t al k°ozvet2tett
kozotti i nterakci Easntkl az?2 mkhiSalzak20tk$F 48 bhaéng.y

dom®nnel rendel ke zk &kp c sRosl aetzbeak etnu dk elr®psnzit ¢nh§ s
prolinban gazdaag CARAYh I hievalr odi mer nem rende

redezet! en r®gi - kkal, amel yek ides8lis kot R
Ssz8ms8r a, aze®rit§ ldaz kSHXT s°nhat 8§si mechani zmust
Azonban felfedezt ¢k, hogy ad oTnk®n4j e h akronzaldtitki
reamdet | en r ®gi - tartal maat 2 e,gyna eerdRysyem®r k® &
hasonl - s CAPZ hitd R®Or | ®Wbcetni nl eCappi ng feh®rj ®k
roevid | i nd®4iesn nneckt 2avumot 2 vumnak a neve: capp
ChPI | 8sd http:/ /el m.eu.org/elms/LIG_ActinCP_



rendel kezi k n®h8ny adl haesl@nwovah akiomze mw®iIENny
speciafmikpsw a¥ ci - val, amelyek m®g a CAPZ valic
variabilit8st mutatnak. ArkserieksStegarycshzder S5é 1t
(81 tal 8nosan konzerv9LCPI| a mormad v ehowagky 8 ehgat had BSI1 K «
pr ombeaanz ol yan feh®rj ®ket momélvjuéndlzt ar ta mRay z !
kapot't | i stbcbda Tkehve&Bodi 8] 8§t is tartal mazt
pontsz8§mmal . Ez a pontsz8m egy kombinglt m
konzerv8lts8gi mint8zat8t, hosss&ga&t,) .®sA rSelnidneS
sz8m2t8§sai szkeen ndzdrednsdtmtatpf k@RI hasonl - a CA
interakci -s partnereimen?z v ehmh38bdARI IR mMmMIegarvaHh 4
szervertRI kapott magasTkhdehsm8mtabBl hatd:- €F
opti m8li s, rendezeehd&tz zIBf ®myhez Kt, b BB ‘Vhaog,y a
mot2vumokra jellemzR szigetes eVORV:AI-TKks&kon
CAPZA k°l cs°nhat 8st felts8gr: k2s®rl etes ered
tul ajdons8gai nagyon 2g®retes, partgcPrr ®&otes
Tk =4 .

SLiMSearch4

Instances Conservation Function Filters FSSM

Query: L......RIPAVT][KRHM][*DENL{1.5}(R).[RK]))..[PAS] | Species: Homo sapiens

Download: Aift Eyson | 168 hits in 182 proteins Page 1 of 2 |
conservation accessibility
L] L7} e e @ @ 7] 7] 17 L7} L L] L7}
5
;
8 3
@ E a2 ]
§ : : s &g 3
= = = £ E 8 - 2 l; B
5 - B - i 2 = =
g g a ctE = E £ » % B & @
& 3 & 5 & £ £ % f & = %
Zinc 1l Fdi 17 886 W02 1.0 O 1000 1000 0982 0669 DR
ibr ng protein 1 £ FHDC SHESsdp 20 1003 1052 0814 0549 082 0833 097 0813 IR
| nker protain 2 CARMILZ HHAPPPggp 21 1016 1036 0232 1264 0002 0023 0965 074  loop
| link ] CARMIL 17 971 987 0215 28e-5 0002 0004 0955 0848 IDR-S5
I H3IPXDZE 19 636 654 0207 0209 0120 0163 0851 0688 DR I
TOMNS RRPSStsg 20 842 BE1 0BSZ 0057 0713 0953 0945 097 DR
CRACD-bke profein CRACD papLPPRPGGARNARARLQHS 5 4 17 288 315 0335 0646 0842 0630 0928 087 DR
5H3 domain-contaming lanase-binding protein 1 SHIKBP1  tekLSHPTTSRPKATGRREFFSgs] 18 476 403 0541 4896 0003 000 0926 088 IDR-SS |

258bA@l i mSearch4 szerver seg2ts®g®vel kerest
8l t al al kotott egyszer Tsonmbaht| €CPe| mMIGIA®Be IMmo ¢
m8r i1 smert interakci(-nsi¥mptanh aer eCrAoPnZpAslt tpeatrtt In ea

CH



R®&g-ta i smert, hogy a CAPZ heterodi mer Yag y

mot 2vumon kereszt ¢l k°t Rdnek a capping prote
interact-ing CKEB2EABRSoOCiI d@RAAPPcatpiimg protei
myosin | linker SKARDOIMaIi de@®nf ®&®kning Kinas

(SH3KBWwWdgy m8GinMppF®d®.B] A ntoPtl2 vumok 81t al k°ozvet ?
k°l cs°nh2aB8sgsbk&mn autatom be. AXxrgbt8hysaz AR
| 8t hat - kompl exben k®t k¢l °nb°zR partner, a
bRI sz§ersmaezr-T Qolt 2vum szekvenci §8j 8t °sszehas.
mot2vumai val BBt rRes ekl (- r®sze) azt mutatj 8k,
| egf ontosabb2®ogBrcgni panogaal jel°olt poz2ci
aminosavakat tartal maz, mint az i1 smert intei
vontuk |l e,-bédogyalaSltheasad 2 nvClPth val -sz2nTs2thetHF
CAPZ k°lcs®°nhat 8si hel vy, ®s potenci 8lisan a
hasonl -an m8s Cappi n2g8 fSebhr®r)j.e regul 8t orokhoz
K°vetlk@epz@ b eMS analk?@g sm-kdeslzleenergepr -ibs81 t am ki mu
Tks4 ®s CAPZAtl;d mregek akbem®g®8&bbi k®t bm8lsi k t
Sz 8r maviotn a lbeetv oifld @Ffn2 : t¢dR nem ki s#ldgDgdRkar c
nagysejtes). kBr Rgn?® ;mada g ®n @keas 4 eipftelh®o kK b - |

i mmunpr ga@mieniedy faplaeglt REPCAP ZAILl)eni Wels2etrambl o
el CAPZA1l mindh8§jemeneyvBedaal saervezett feh
(2B8br a) .

A

CAPZB: vilagos sziirke CAPZB: vilagos sziirke

(CD2AP: rozsaszin, CKIP1:lila

CD2AP 485-NLLHLTANRPKMPG--RRLPG-503  CKIP1 485-YLAHPTRDRAKIQHS-RRPPT-503
TKS4 635-FLKSRPQVRPKPAPSPKTEPP-655  TKS4 635-FLKSRPQVRPKPAPSPKTEPP-655



r ’Il ___________ e 1|
l AS49 I HOP-92 :: NCL-H460 |
' g
: § -‘g |: 3 & |: = 2 |
| = E 2 1 B = = :, e g g
<+ =] =] | T A}
¥ 2 E 0% 2 EF 03 £ 05 |
| = = = I| = = = = & S I
| | |
| | | CAPZAI
: — — |:|- ~|:: W (| (~37 kDa)
| |
| - | I Tks4
' - | L] | I '| !4":-. ! 130 kD:
Homrrmreeerrepidih § [ o e | o oA

26 8bThRLCAPZAL k°l cs°nhat 8s-benl ad&EAPTZafeh®Ry | A
Ssz¢ks®ges i nterakc i -asmen®yth?enBirnk iasvmeehrots W@ AR Za k c |
| ®p R feh®rje: a &DPAARI®sotao tGKIkPo ngpAlPezx ®ne k Kkr i
|l e a Protein Data Bank (PDB) adatbg&zisb-|I (
egy¢tt krist-BhynposAvetnd eG2kAcH - s mot 2vum (PDB
val ami bte nCHI®BR R CAP interakci-s motatlviuzngc(iPDB
Al s - r ®s zen: a CD2AP ®s a CKIP feh®rj ®kben |
a T-keA predikt 8l CAP mot 2vumhoz. A k°l cs©r
pirossal vannak kChMmeAVe ke I(B9° nMaTBBVB valid:
seg?2ts®g®vel . A -92d -H¥U&6IOU st dARDBr489%,-I QPP e k Rt |, T
CAPZAl1l anti4t e®geelt ewB

Ezut €€ tecihmalkdBda&lT-LCAR ZAL1 Kk© |Ijcesl°enAtba®i®98RsY B O P

®s Nab 0 t ¢ REjBkeorshogy 4 ehf®@rhj®r j & °l cs°nhat 8§
meghat 8rozza@mBdreek @te kfboem®r j e | okalTk®4&i -] &n
vagy a -CAKZIAInnamlm faensgt &titt al 8noss8gban azt mu
mi nd a CAPZAmemled @8m kane ld@®s ssatj ot lekkd B8 @ A8 n

§braKe¢l°n®°sen a Tks4 ki mut alt & %@ 8K It oakl a8l | it zugnck
aktinban ¢ adzidSgkg lal mwma Ro me mbr §nstrukt Y%r 8k ban.
vizsg8l atakor a CAPZAl festRd®si mintg8zata t

citopl azmBz 8§8dama utal, hrogm |dle a0BADPEZIA @ g maizh eazk t
kot Rdi k, amelyek a citoplazkwgbdCCPru@t8imi t yd
|l ig8ci s essz®t (PLA) I's v®gezt¢gnk annak me
k°l cs°nhat 8§sban van egym8ssal, nem csak a s



fest ®s®nek eredm®PhEREr §Fn xrildt,a tsdanjetl eyk bae nk @& f e
k°zel s®g®t ®s wP hRIDs®Rr Dk aonyeéjttjwonal sejt]

A
A549 HOP-92 NCI-H460

T'ks4
Aktin filamentumok
DAPI-sejtmag

CAPZA1
Aktin filamentumok
DAPI-sejtmag

B A549 HOP-92 NCI-H460

[gG nyil 4 lgM egér

a-Tks4 ™'+ a-CAPZA]1 esér

278bAaTtTks4 ®s a CAPZAl1l lokaliz8ci-j8nak vizu
(A549,-9R0RsHANDI)( A) -t A vTakgsyd at QAMP ZeAxlaz FlldiJotr F A 8 8

(falpborldesthit ®sf{ek onf ok 8l i s k®pal kot §8s<CAPZAGy 2t §
kot Rd®s meger Rs2t®se a h8rom t ¢ dRroSkkasaej t ben
kontroll m,i nme&dky a K8 t nn8ast o- dkl a g oest kt eezkd iaumeysvilgeX k e |

®s -ag ®ig)M Az al &nTkssor bamy WAPZ@&4d &reigi®r ) ant |
egyshesmaB |l K®t feh®rje k°zotti k°t Rd®s vVvi zua

cp



kozotti KOIr c sj°enlheantnBeski krneg a Kk ®t m8§sodl agos
egym8shdzejthat §rjoeklaztifkEeh®konmahalpp®Bad . k®pek

4.11.Tksd ki ¢t @se QARPKMIrolt hat 8§s8nak ®s az
bet°l t°tt szerep®nek vizsgs8lata

A Tks4 ki¢gt®sgCARBADIt hat 8s8nak ®s az EMT i
tov8bhbi vizsg8lat8hoz hasaml mik%s rnlieltyiete lar
hepatocell ul 8ris karcin-ma sejtekbteilnma®gt °| t?°
mt s[a9.L]Ennek megfelel Ren a t ;dRr8ksejteekem 3
ki, hognd&Ek8l nyboet ®&® re. Az al acsony o0oXxi g®ns
hat 8s 8§t a GLUT1 10)glfikkxzatatnseyppreéeeszi -j 8§nak
MRNE&Xpresszi -j8gakamPa®a®sehy oxi g®n2aBi nt nek
SbrM®) Mex]f i gyelt ¢k, hogy az al atRoBMTzaXnH)Yy Gt s :
megenmnmilntckcen mint 8§bkKOY { vyaeh ®so0 Mkst4dva a nor m§l
k°r ¢l m&n ywaklkaeni nt azt az areklo®khly t mklalpasmhkhy |
oXi g®nszi,mt Sen:e 2®bResn a Twi st MRANSSz s BEdhej ®nel
szintj®nek cs°kkema®wtddksa djetj ekledrs e @ ®@jpevoll stnt e
Vi zsga8l tiurke Miciamh®a f abr omepgtéesnszi -j 8halke wt8Rst o
Vi menN-cd aadhersi nbrosecmhaneked®st figyeKO¢nk 14
sejtvonal akban a va&3Bt&lprua)4 skEjdle kihz ze rke®pme@n
a T-K®4 sej t¥lolneadatka j ob BEMA oélytaanlat ahdt rtii rr@x ya8 bvaa
t2pus® s@®stgkyorsabb vElasduk8lut atat akTs amrzy Eod
k°rnyp26iToev8bb8 a CAPZA1l s Aii Binjye si el edj @seakthle ln
oxilg®mcenk T 8¢gli m®n yaek EWWPTz °f totl (Z8aBnag b rsao)r,8 na mi a

®s apdokedAci 81 ijBakhoattaful §ci
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1 L A vimentin
* * * * * * *p < 0.05 (~55 kDa)
3 — :
e = owr > s == | N-cadherin
2 B3 Tks4-KO 1 (~130 kDa)
4
E‘ 27 = Thed-KO 2 - fibronectin
2 Rd -. B | (~250 kDa)
iy Normoxias
£
&

Japli Lz 1 L L, CAPZAI1
H.ﬂ-l ” allapot L — (37 kDa)
0- LT "ﬂ'ﬂj' tubulin
R\

- -

288bAAa alacsony oxig®nkoncense8cil-jf B8O ppot
t ¢cdRr 8ksejt eknbaernk e r(eAki HARnMESdMaiill, Snai 2, Twi st
oxi g®ns8l | apotot jelzR GLUT1 ®s HI FdRCRa ma

seg2t s®g®vel 3 napos alacsony oxig®nkoncent
normoxi 8s 8§l |l apot¥% konszaddat ot t§ k Mdszzailndotadma.j &
(B) Az EMT marNecacdkckerfivibmemticn,in) ®s a CAPZA1l
m®r ®s-eeWB A tubulint | oading kontroll k®&nt ha

A Tksd eraktom vi zagdTfadlay ®matsFlearepe

V®g¢l c¢c®lunk az volt, hogy felt8rjuk a Tks4
r®szt vesznek az EMT szab8lyoz8s8ban. Kor 8bb

dom®nj ®n kereszt ¢l a plazmamembr §nkherrze kz®tpeels
k°l cs®nhat8sba | ®p a jel8tvitelben r®sztvev
azok prolinban gazdag r®gi -ival. Felt®tel ezt

tul ajdons8gai ®s a k¢l °nb%z R atl2 p k®p eszsi®pres |l fe
nemcsak az-sizmb&@dogpzdi d eh®r j ®k ;s zladbBdmoa - p d tedn
toborz8s8t i s.

A THssHQgR jel 8tviteld st vonal 8kt m®IiagpeBbs dnagi
kev®s, az irodalomban |l e2rt k°tRpartner ®t ®-s
CAPZ feh®rj ®t i's bele®rtve), -dia.jadr ga/ )S TsRIgNG
tovébbmezt®Bknn4 interaBcB8bsah8l Ezat8nh @azokr a
°sszpontoamedtyte&kmRI i smert, -rhéd gyt 8hd t8Fxag3gl. \Aa



feh®rje inte2%Bk&hbr as) eldiemet®ast t(a, hogy a Tks4
feh®rjekompl 6&Heat Daolmao tnni Cont ai ni ng Ki nase
(SH3KBP1/ Ci n85-assCbRPAPe@CPRtoh efi agbto®mn dr epcreoptteo
2( Grb2). Ez az 8llv8nyfeh®r-h®kbRap&sbl - @&som
feh®rje sz8m8ra szol @8lth&akk!| Szostk)o.l - pl at f or mk
Az 8l 1l v8nyf ehr®krijm&z med |jedltermzve&n ebben a feh
Sr&€i n8z s z-Bewp sk d flassdsozlo-ciehl®rd -®t f o sczdrotta, dt&ln |
dynawri,n2a tWASat Gr 2 SH3 KPaB-INOXsAlaz°RDAMEBI §zat

ADAM15

—p  SRC dltali foszforilacio Adapter proteinek

Direkt interakcio Tks4-el

w1 K84 partnerek kozotti interakcio ‘ EMT-hez kapcsolodo Tks4
partnerek

298bAaTks4 partner-f mb®Pekeal Bkl tceh®haegeh) aak
interakca AspihBds zaovonal ak a Tks4 k°zvetlen in
Ssltali foszforil8ci-t mutatj8k. A sz¢grke v
kel cs°nhat 8sokat 8br8zolj8k. A s8rga ellips:
el lipszivel akapBblSpdnrat nsr efkestd j el emz®sAzai 5T
(httpsdld./esntgliingseg2dm®ge®pttvezkabt®PeBeEti ®s

cy
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Ezut §azmlEtMIben r®sztvevR fel@rtje®@kakjt olimbraln®ta@t
Tks4 feh®rje immunprecipit8l 8s8val ®s WB k2s
egj2tbug 8t umai b - | AHAD Kk alm BN may,  dMREOP t ¢ dR nem
karcin--Fh&a6 0 NChum8n t¢dR nugyks8enj teezseank HQJdEMBt) - Snma
embrion8liwi Rsg&ljdtvdtn ail somb &kwd ERtsBra/ keealz  ti 2npt vesr Ya kt
sejteken is dIRABIEEM emubalTamdbe. az eredm®nye

(7))

Az er edm®narerka akd cCawpg t8knezt et t ¢ nka Mmomgm8la dkisMdi d
HUES9 Rssejtvonal ban ®s a hBeomkdpdfRolE§kdrsals e
EMIen szerepet |j8tsz- partnerfeh®rj®k (Grb2,

HUES9 A549 Il HOP-92 I NCI-H460

Tks4-1P
IP kontroll
Total lizatum
IP kontroll
Total lizatum
IP kontroll
Total lizatum
Tks4-1P
IP kontroll

' Total lizatum

CAPZA1
(~37 kDa)

Cortactin
(~80 kDa)

CD2AP
(~80 kDa)

GRB2
(~25 kDa)

Tks4
(~130 kDa)

308bAaTksnd em akdl i dglieh, Teappdr Mh Srloom ttad dRr 8k
sejtvonaHOP2N&BE4®03aHWES9 embri on8lis Rssejt v

£Erdekel t, hogy -vaed ikamperstod tadplata tEeR h & te-h ®F § K
8t feadnegym8sseanl bael THsS 4 ez®rt ke®@syz 2°t3esBzbeefan) g(l a l
Kor 8bbi kut at 8 shuorgkybda sedg kp akru® meet ktau KCrDR2KAPt Rd ® s i

hel ye -ean THkesI&SPVa¥PPR760 prol [(®.4pAzGABE dilbg 2 v u
prednkk @il apj-éam khelkE#4a 36ékvencia k°z°tti sza
amenleyjk szekiWVkshen8§magaappli hgt pro¢€Ph)i mak? augimi
fel elA @BeTtks 4 Kk vtoRda® daamu taant,t ShkoCgkyiNz er mi n81 i s S
dom®nj e KkOC@pkessh | ledleg! aa prolin grrigd2ag,dwd3]? vul
mi vel -ean Thkesl4¢ | t © bibg atigyye mc o mPBGu hudag m&moyos a
pontbeaa k°taRdHkeatd bledo ¢ It aecsteitm®ben Cri mal di ®s



arra mut aobgtyutacI¥Ik-s 5SH3 dom®a p R alekt skSha f RIdhki &4 | e
k°ozel i hhoansod n-1g-j ahne za rTekn&lde | ®L z$ K3 dem@n elek glet t
dar &H3 doRI®N45]. MO 5 E I a Tks5 °t°odi k(5%dP dom®]
szekvencia hamdlk-sgiSgts ondwrnedin e l®rsz2, hdospyt het R
cortactin itt le®dpdbampeesglzalt bakédtRhedyek eddi
nem fedneken§tbed plakstd er mol ekul 8§k val -sz2nTs:
egym8ssal

Tks4
. CAPZA1 CD2AP
aminosav kéthely  kétdhely
pozicié [ ] [ ]
1 ] T | T | T T } 71911
100 200 300 400 500 600 700 800 900
[ PX | [SH3|[sH3 | [[T][sH3| | Rendezetlen | [sH3 |
: A
pmstn]-. - COEOED 0
A A A PN :
Cortactin??
Grb.2?? Grb.2?? G;bZ?? Grl;Z??
318bRAaEMI el kapcsolsatel®s @ez odjtonnanTkaszdonos?

parmalee kkweltSRkmeelky die nau tTaktagdsbéeB 1;,hi & ossarvr end, al at
Tks4 dom®n szerkezete: PXg®zsdadgH3v dn)m®ne&nd &
r ®gi( Ak) 8bra a uniprot.org alapj8n rajzolva)



5.Eredm®nyek megbesz®l ®se

A dol goznatymeRnr@s e kn &Il e mo®sek fel haszn8l 8s 8§
embrion8lis Rssejt eredetT ®s t¢dR tumor er
meg®rt ®se szempontj 8b-I. Az EMT folyamata Kk
val amint a medsaszitwtti kmer ddisl ,kidad ak ufl Glsgdmaat
foglalja a fenot?2pus Vv8lt8&§shoz sz ks®ges tr
citoszg8etenodezRd®s ®ben r ®s zt vevR feh®rj ®k
pl azmamembeg8®ompdtexiekben. Az eg®szs®ges sejt
szab8lyozott, °sszehangol t szignaliz8ci-s |
mezenchiem®ItiZpus v8lt8&sa r®sze a tumor progr
vl etl enszer T folyamat, amit befoly8sol az ¢
maga ahetumnoseg®@MP sszet ®t el d 1p & fAu ldS kit -osr i s ZKiurt tae
f-kusza az EMT folyamat vizsgs8lata volt norr
sejte&kkdeémre°s tekintettel egy hemr-®gbkéonl kE6a
feh®rje vizsg8lats8ra a Tks4 szign8l mol ekul §

A Tks4 811 vEBaH3I RXJEERdr&noeskbi ol - gi ai | el-Beit Rs ®g
Haar szindr-ma (FTHS) patol - -gi 8 8nak kapcs§8n
betegs®g h8§tter ®ben a SH3PXD2B g®n mut 8ci -j a

rendel |l eness®pf e deemmeRisyene kt af tudom8nyos er Rf
vizsgs8lats8ra, hogyan fejti ki a hat8s8t a Tk
csoin33, 4HBrom k¢l °nb°zR eg®r model |t homt ak |
Vi We, ezek a kutat8sok inform8ci- -kat szol g8l
cCse®s zs2rsz°vet¢Ul7hdnpg/oGztosKIO saBdEk ek seg?2t s
vR®gzett k2s®rl etek nem adnak inform8ci -t arrt
feh®oj ekul Skiisregua i dtenp gyyrean beaf oleylStsoovl8gbab 2 t -

ejtek di af e®sgai §ly-ech8szi gn§l mol ekul 8kkal I
2 s®rl et eg®rsejtek haszn8lata kev®sb® hat

~ O

rendszerekben kapott eredm®nyeket val i d8gl ni
dento°tt¢nkeghelggividglegd |t hozunk | ®tre a Tks4
sejtekben t°rt®nR tov8bbi el emz®s®re, ol yan
k ®pess®ggel rendel k eazl naepks kA sp&rulreitpeokt e@®ss aRsSGR
al kal mazg®n ki Tk®4®re | ehetRv® teszi sz8munk



fedezzg¢k fel a Tks 4 hat §sait, vizsgs§8ljul

interakt -mj8t/jel8tvitel ®t, ®s valid8ljuk az
Si keresen | ®t r ehoztkubh kk Ik-@&tt hRsmokz®il§ Oht datl eTmkasz4iag
nor m§|l kariot?2pus¥% HUES9 embrion8lis Rssej

mut att 8k, peaigyse r ®wii Jis e@em®alyek (kevesebb, r
al akul tak ki a | ®t rehozott -KOe jHtUENSMa | saekj t nelkt 8n

h8rom cs?2ralemez ir8nyba k®pesek voltak diff
sejtekhez, amel yati 8lgyd&spionk 83xn®rdlieftf eksg@r 8n
Rssejtek pluripotenci 8j 8t i mmunfest®ssel (Oc

meg (B8PEAEIt®r ®seket figyelt¢nk meg az endo
TkKLO sejtvomalvek?©? z®°tmSk®dkk: - nfkksM extr ®m al

expresszi -t ®szlelte¢gnk feh®rje ®s mMRNS szint
eseti®prNAE BHCaANAz el t ®r ®snek az al apj 88t nem
tanul m8nyozni az AFP expressziKOs egzirretkdbleent, H

esetl egesen azonos?2tsunk egy korrel gheeiz-t a z
kapcsol -d- fdHopdp@®szsp&ksihkRzsAEPI kt it mkwel aane
megfel edNR®Meez ;| Ralz ®r t az AFP hi8nya r®szben
SH3IPXPn2UB 8ns eger eéokelne rs z&sn vRERTIHRS e gy @nle2kSbjen f i g

¥sszefoglalva, eredm®nyeink aztf umudaanegastk§ | ihso;
cs?2r ad@peeRd ®K | ep®kient etaz | FTaH S abhiegheopbtk Hreaam
cs?2ralemez kifejl Rdik az ekKdregoagsk®tdtehk ®Ra:
ut - dokat eredm®nyezve, -K@mMHUESY epRj t ehkogly s a
sz®l esk°rT differenci 8l -d8si k®pess®ge¢ket. F
sejtek/ sz°vetek speciali z§8ci -¢gr8td m@mayheazmhientd n
az embriong8ini sSHUKE®SM®b ssrej@®sekben. Ezt a hipot ®zi
S e jkt®ikf f erenci 81t agtt.ukiMav HRUTEHBS r ety # tezepauzs
rett®TsDNIrsejtek egpyMIXdDR?s sREs c@ysdh ks Iz t I®s
hat si&tsg®| MSC differendcdi8lembfs ohBBhy 8 8§rRs s ej
k°or ¢l m®nyek k°t°k®Ppe®Ppels@E®sRE®s MSfColi mamat rlo°
2gyegvi zsg8KOuUKHU&ESYPks4)tek MSC fejl Rd®si pot
Eredm®nyei nk kiHluESstetj §lé Rt {f@apy K@t tseJkwd)nal ak
k®pesek tov8bb differenci 8l . -dni MSC sejtekkd
k2s®rl eteink sor8n &Kz MSeCt ts¢ek t @disbreend e P dbgol i a



osteog®n marker expr es s(zli9-BsC .s8zlienatgjte aazl aMS© n
di fferenci 8ci - megt°rt®ni k Tks4 hi8ny8ban i s
el k°tel ezRd®shez szigks®ges faktor &KIO MSTKkken
vonal akban.

Kor 8bban m8&r munkacsopektswekb §d eyxorze @ es aamng £ MT
f ol yabmeant oikguwas tca@lk®I 62K Em®@eih®&mt ¢ kh exz KEBEMTC s ol -

mar kefekronhe8tidlnmmwi st) expresszi - s szintj ®t
di fferenci 81 - d8si folyamat 8ban. Nem r 8kos s
Rssejtekben, nem ®szlelt¢gnk jelentRs k¢l °nbs

WT ®s -BEOTEkse@ttdk ,k®s arra a k°Pvetkeztet ®sr e |
zavarja az EMT folyamat 8§t az embezemc8hiing|R:
ir8nyban diff-&0e MBIC&EHMEat oktapcTskosldat os tul aj do
mut att 8k: a f Rbcba dEN@F iM®arak nele x(presszi -s szir
alapj8n felt®telezzg¢k, hogy-nekTk d4e msaemerlepled
folyamat finomhangol §sgkeafdf. edte mR@@ ¥ ®lg Re letx p E |
v8l t oz 85-K®4 MSIC&khp | . cEsctakdkhegnsti Bmah ®r j e szint el
csontsz°vet kialakul §s8ban szerepet j8tsz- (
szintje arra di &fFpakncih®lIlgydssisaf ofljod8ysmonhd k s 4. n
megvs8ltozott EMT mar ker ekeredimdtnjne g WTEitst4o z b i |
di f f erdcodcidvlet ©°sszet ®t elets,et ®&®me | nye gney y \EdllHBa to R
csontksgtveth@BEerk8hk adat ok °sszhangban vanna
a ThsgdnysZneakaame s ° kk emo r S e iascRsroRn t -B @ P v [Rala® s

T k K4 eger gklbaeanoni sk @pkpeednt §ci -t FRhoel6dolzet egek
oszteoporoti kus szesoh®pet[Pea®hemegr ovi dg¢lt

¥sszefogl al va, kul csfontoss8gw ehiuvnSo®niexe jkt
model | | ®t rehoz8sa annak vVvi zsg8laalts8srea:a ehkorgey a
TksklO HUES9 sek®pédselhy@sr dm®tese’hrabdSEaigei s ,81 t al

®r i ntett isre§ntyt&bpadstd°Kretr@nsRkc h&t ®# onys8g8ban el
t2pus¥% HUES9 sejtektRI

A disszert8ci- m8sodi k fel ®ben a patol -gi 8s

t ¢cdR @siento®ut at - csoportunk ®rdekl Rd®s®t f el k.
nagyobb figyel met kapot't az a felt®tel ez®s,
bi omarkerk®nt is szolgs8l hat, ami ©°sszef¢gg®s

TN



P®l d8ul Kui ®s munkat8r-emi kd0®8) keg®r ketmb i |
ki mutatt 8k,exhporgeys sap T &g dws mntjiek ai j el ent Rs®gg
karcinf &lwgn m8si k kutat -csoport meg8ll ap?tot
bi omar ker k®nt szol g8[lthGEgy ai ggioamor cSlopestet @n
el emzr@smeut at,ot hogayrr azB SHBPXPI2 8§t 2r - d- MR NS
kul csfontoss8g%¥ markere a mell[d8Biheslelj ¢tetk &g
egereken v®gzett kut at8sban a Tks4 | ehets®g
mel ansemat ¢ LRBOIVEEE®»portunk BbeBbli mmogk8&a Tks
hi §nya zEMT fenot2pust i nduka8iel wadt amgsSbs®| kr uStka |
meger Rs@2,et22B3 ek e t az eredm®nyeket figyel eml
megvizsg8ljuk a Tks4 hat8s8t egy olyan r 8kt 2
nem tanul m8nyoztak.

Ez®rt adaeetnz§esits ®s hum8n t (dRr 8k sz ®{&tdi. min
8bra)Az eredm®nyek bemutatt8k a Tks4 expres
el Rrehal £Ld§saha&8sos8§8gban azt tapasztaltuk, ho
a t¢dRr8k sz°vetekben, 2nd €8braaz) .e gEFRs zas @ gae su t sad
potenci 81 i s bi omar ker k®nt szol g8l hat az
megke¢l ©nbo2z4tBebtr®s)®r eEnfel | et t a | egalacsonyabl
NSCLC | egel Rrehal adot2B@bBbsagdi AmE§hamRr 92700 § ¢ |
adtainak el emz®se al apj8n pedig kiderg¢lt, h
es®l yekleds sjzé42d8zv @b r a ) . Ennek megfelel Ren a
szintj ®nrekl qtP°CrRt ®n R m®r ®s e a seb®szileg e
pot encsieggl?itshaent a bet egs®g | ehet sPgedm@PnygpgnnkeE
°sszevetett ¢k az®si raoztalhwagly&ldiaumoakgkaasl vagy al
expressziprsogaaisreittaesdsas Aa° vredphu s 8t - | fd@Bg.i s Hep
karcin-ma eset®n p®l dgul a magasabb Tks4 mRI
] 6,6 el | ezn tSRIttbheelnda mdRirB&ktkEa®t el ezz ¢k, hogy a TI
a r8kos sejtt2zpus vagy a r8k st8dium8nak f ¢
t°bb jels8tviteld “tvonalban is r®sztszeedz,
folyamat ok sgydls8d ywe §8s®te, Fhogy az EMT a t¢d
jell ggmMz8Hjae ra a k°vetkeztet®sre jutottunk, h «
mint §kban vahatfgzaBMTelgRS @keoizR jel §tvitel

A cs°kkent Tks4 szint immatvBostead |aepzgtEcMime § ®@F v a m &
NS CL:bCe n bet©°l to°ott prognoszti ktaidR]j eal deenntoFksa® gc®

Tp



sejtvonalam w@smebdyzteogtyt gy akr avtigddaPrk&K manpaed |

CRI SPR/ Cas % tseqghfmel@@g®iviel- dol - tg®homudKK®e | ®f 8 e
TkKLO kI - nt Si kame s®Rsn aentzFs80kslsl 4tt titet ®s-hédat 8§s ai
kapcsol -d- folyamatokr a.

A Tks4 hi8nya t/,dRrRézeere¢isigedinFegptélpasgsletr
amel vy hasonl - ahhozKO awva dt algb®gbbI8&n sElk <L kb

munkacsoportunk, ahol megny %l t ®F§6.HpVvA®HIDE® K°
M®r ®sei m arra anuf-kK®4 takd Rr8g ki hoayeir ®lkic $hii g li ids

f enott 2rpwtslag ymeedz.e n ¢c mam&leirek, mint p®IcAd8hlera nf i
®s a Snai 2 transzkripci-s ftakta-KDks&preket g
ez z el p8r hweza modaar rk,le irgsa dahze r B ne xcpsrfekgks8gnbtr p a4, a mi
az EMT folyamat egyerk mien dhecwyz BVbEpscss®@ge.d:- mar |
®s mRBEBNntje mutatott egya®Rgesi n8strtioaBjse, amvarl

hasonl - maK@dts ejt eTkbsein , amit | CC ®tse tWB¢ nk?2 s ¢
val amint a sejtek mi gr 8ci - s k®pess®ge s e r
megvi zs@lg§tlalagmoss§8§gban el mondhat-jnhadygpadima

kialakul 8sa az invaz?2 Wer ®kesmsapt amiKOULt € § 7 ¢
rg§kos sejtek migr 8cii-msi rkd®pee skse®mgel &«tf ledsm®k emierkdk

TkKOsejtek eset ®ben. Ez a meg8ll ap2t8§s azza
szerepet | 8traativkongB,DBBFR/ Ennek a feh®rj ®nek
jel 8tvitel k8rosod8s8hoz ®s k°vetMewRISTKk@plp e n
kul csfontoss S8ognw at @p@pdzzRd ®s ®b e n, 2. gy nem meg

hi 8ny8bainnwadcee@PpeiRad ®se cs®°kldReéel mOr ¢ ®& et ¢ kmut
el t ®r R hat 8s o0k- d(ikep zH@seengte mieth k 2 d@p t EMT mar ke
mechani zmusa m°g°tt az 8l 1 hat, hogy a Tks4 g
EMTEiTeh8t a Tks4 partnermol ekul 8k®a ki gg!l asTEk:s
ut 8ni (down stream) szignalAzgeaitn&krgmdIndl zIRS
hat 8saira ismert epPRRddgPr aBRgBkavp EMTs faktor
me enmn&lii s fenot 2 padhekiial alewplr®esStzi ENn kereszt ¢
azt i s ki mut atrta8nks,z khroi gplycnip osB hfaat kjlt ad kabza | i ankvual dSosp8 G
f el ed rRtsaecxtpirnesszi - j 8t I s§t rgetdelzVRy If Aienikec kv e & I8 tai
cortaciked4d i smert [p/ébrjtmmeri mo lmelgwl Z@ag @ikt u h a
kol okaliz8KD: js@&tff 2dlEdgdbsd @Megs8l |l ap2tottuk, h o
cort@stan aktin kolokaliz8ci(2j]1%n &8K&ngayg °&rktemerts|

TC



m- dam i nvadop-diumok k®pzRIdP®PE®BmMr&) c SAKKEMBsSM®
Vizsg8l atok eset®n pedig megn°vekedeK® Snai
sejtvonal unkban. Ez ZKeO s%%g & z2lka g l?, &k \etndtio i ,g r &8
k ®p z Rd®k ami nt megn®vekedett EMT nm\acrakdehye ra xnp r
vimentin,) fk%z%tnteict Psszef ¢sigg®s alapj8&n arra
befoly8solhatja az EMT folyar&tMiTz efr Sn®igspear ,g
ami kor mm®e n a ®EnBil ti gleil §leimz Rk egyar 8§nt el en

| ®t rehozva egpudesaenopglPaszfiekhkos tumor sejtpo
A Tks4 azon k®pess®g®t, hogy olyan feh®r | ®ke
citoszkeleton &8trendepiI®$®bgam@®sbanrz, EtMTVvEbb
partneinél hi®s j-t®afno kkdWwT- , de mi gi8ci -t cs®°kkent|
Munk &mvetkezR f 8zis8ban, ohaditqrem®d eh@®mj ®lsant
mel yeknek | ehestz esrzTe rfeopl ey aanza tEdMI 4ME at la& it ®s §b ar
azonosatCAtPZani eh ®mpaPk etk s £ i + 8t egragld.tn8brle8kzeatt ) .

CAPZAXks4 feh®rj®knek a kooper8§ci®g §k®tazm@si4
t ¢cdRrekomeaakiamik dd®WB( 26 B &@brRDA m-dszer al ka
(27B, 8 mmag)e r Rs 2CtAIP ZaA 1T kks®4t Rd ®s | .Al R ®t ®f ®h ®nj & €]

interakci - EMT 8§ 8gul S§ciel & mdutkiS§eary *djeo rerd-aRs zI°a 2
feh®rj e kapcsol at Aznond ekl pitreidskk t ®8 z |[kePtteR hte.l y
f eh®r R8RMuetnat t unk arr a, hogy az interakci - a
A appi ng-i nfteehr@arkjcei - & k emoets2zvtugmtonval - sul hat me g
heterodi mer feh®rje (3& 8Fbrmra)g.i -A Skh®szRzbkbai peeksboet nt
el emz®sekre van sz¢ks®g, mel yekhez Tks4 mu
Vizsg8ljuk ennek az interakci-nak a specifi
hat 8sait. Az eddig k°zo°ol't eredm®ngyi akelal ap

feh®r j ®kk interakci-ba | ®pnek egym8§s23aB ®&§49
27Bbra). A CAPZB ®s CAPZA1l feh®rj®kbRI §1I I

megny %l 8s8ban j8tszik szerepetkab8tbald, ehdgy
| ef PABR]CAPZALl tumorbiol  -giai-hda) 8aslali emtsmd ha:
P®l dgulal acsony CAPZA1l expresszi-s szintet

°sszef ¢gg®sbélgsd nosrdrRlrK8ikanhéhmatsocel | ul 8ri s ka
a CAPZAl overexpresszi- -|j| a2t ohepaapncEMIuUf 8§t
sejtekben kimutatt 8k, hogkideCAREAL anaZklaéd at
oXi g®nszint 8l t al [IiMmld]Ek&lktet EMT nmfeqlfy agrpeetl a®ts e k
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alacsony oxig®n koncentr8ci - mel |l et tKOi nduk &
sejtekben. Eredm®nyeink meger Rs2tett®k a hep
k2s®rl eteket, mer t t ¢sdzRerr§Tk  fseenj ate2kp ue 4 e/td@ng yie
kor ¢l m®nyek k°2%8tt)s§drToejs8tbdblk8b eanz (al alcascsnon yo x
CAPZA1l expressz-KOs &j2ts¢RiEiSsnr A ) T&lsdns ®g egyi k
magyar 8zata;KOhesgey teakbhkeada Tks4d ®s a CAPZ f ¢
hi 8nya modul-i8h dak 84 z EMT 8t viteld Yat vonal ak:
meg®rt ®s ®hez ®s meger Rs ? ts®esiRkhse®g easzeokn.ban t ov §
Emel | ett K. H. Liu ®s kutat-csoportja Kkimut:
folyamata felgyorsul hat [&89.6y K8 s @r?lpaitséZ nk5 490
megfigyelt ¢k, hogy az al acsony -toxiig®unk®In-c elma
gyakor olKtO s efJTke«&r e, mi nt a nveazde ntczhpanms8éeirseekj ,t e
kozt ¢k a -vadfeatim, WNi bronectin ®s Snai 2 foko
sejtekh2g8Ak)®peMitv &KIO a eTjktsedk az al acsony oxi g®
er Rt el j esszeebrbT BEMTot 2 pusos v8ltoz8&ssal reags8lt
az eredm@®ryugla,l At &ky al apvet Ren a Tks4 ki ¢t @

indukci -ra gyorsabban reag8l - sejtt2pust ere
¥sszess®yg®ben a Tks4 hi8§nyel & Bhradatdi8s&zr ENT
de nemeogkno®zv erkieglre§ di - s fenot2pust, valBkmsht n

MR NS szintj®nek cs°kken®se potenci 8dalk an k
bi zonayzul NSIKKé& &0 v § babz8&,n otk gy t eddi g m®g +Nem | e

feh®rje kapcsolatot, melynek hat8sa | ehet a
Hi pot ®zi s¢nk szerint a Tks4 8l 1l v8nyfeh®rj ®h
jelenl ®t e, ar8nyai, k°z°tt¢¢k | ® R k°t Rd®si v
ut 8ni j et Zheazt®trd | it ov S1bkeir akitk st vi Z2zIng8hagygkat

azomawfr tTks4 partnermol ekul 8kat ®s ezek mS8r
Ezekbe a k?2s®r | etnsiohr@orzoamt otkpdRrb8kv omndjddné ®n al at
HOMPM2) ®s a HUES9 endhs i kBl ik sRe jl tew erkaeltaty ®g e
hogy a target afne h\@B j ®&ae®lsdka@r,8 leatshsezz el s Rk ®n't
i rodal mi adatok ®s saj 8§t kf tetha®Rtr § sei i and aetr aaikncki
hoam ®t re, amel ybRI tov8bbi i rodablami aandea tyoekk
EMT f ol yamat 8b.anA rt®Resvz8b bvieaskzipaenkt ez e kn€iGe b 2T B k 4
CAPZA1, CD2AP| zeg®d, st §nJ%asze a | ehet s®ges |
az EMT fo(g2amB8bBEgaht)
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A feh@ehPeje interakci- -sGeb2ma®ap®a] el s8kapc
a Tks4 feh®rjekompl exhegikea@Bhbient anslemErekbler
hogy a Grb2 k®ped sazldSm&mypsaxmi pa&z - E[MT@k taozr o n
SHP2/ Grb2/ PI 3K/ AKT jel 8tvit gIl1i3 3}Aa sGrkb&d osnz ekr eer
EMT szab8lyoz8s8ban ¥ abb r.@hstveaRt ej lma®ts
rémuthhdapwStda r-ekznfz i s r®sze a Tks#daszzEGRRBI h 8§
jel 8tviteli %tvonal hoz tartozik, ®s[ Iflo/sfgf or i
Tks4 ®&°a2t i interakci - val kapcsol atrocs t anu
t a plazmamembr8nhoz r°gz2ti, ®s r dzk8knEIr -ah e |
[ 33,. RE%]d&§sul t°bb olyan mbéerkulaaneSirke k8 a Rd i
szubsztr8tjai, ami tov8bb n°veli ennek a fe
mut at2j98 kr 8n), p @f HigAGrhiDdDy §eh®r j ®ket toboroz
az AKT Ytvonalakhoz, ®s egyidej TWelg mopaus &Il §
esem®nyekgtyeils Em@®Pkhshzt felt®telezz¢gk, hogy
cs°kkent expresszi-ja megzavar hatsi®a hatsSmpeaditf

sejtszintT l|okaliz8ci-j8t, ami potenci §lisan

ATKSK® zpontktao mmaolesr8d b i adap®bdBeh CIHBAIBSP 1 ,

r ®sZeTHIMS ®s -aRVBKkEE3ds®rl etek i s megeaTRs4t et t G
hez kaipegswilzsig8lt ¢$64(A2@D23AIRybadAYt 67 f eh®r | e,
el sRsorban a-cditmamiklkhet akht i8nrendez RdIR3s4i] f ol
Csopuonktr t a | e el sRk®nt, hogy a Tks4 ®s a CD2A
sejtekben befoly&gjsioe  atjsa®m@nrdi BN oszti kai S 2
vastagb[® 4.,8kd@a]n

A Tkhse4 kapcstwlsdab&Myoz:- mol ekul 8k anal 2zi s@G
partnerei k°zvetlen¢gl k°ldisoniPat Hgha 200 ph e tam

8bra). Ezen Osszeteddrt krRmspcaolCD20AkP K*®zZLIt t ia
kul csfontoss8g¥% k°zvet2tR szerepet |j8tszik
mozg8sa sor8n az§8ltal, hogy jelekel36TovE&hth8t

az ebben a komplexbheh®r@P®ht - vRYRRpaapner ekk
amit az is al 8t8maszt , coratgafczmimhdtl ea  CARZARdI k
CD2AP mol eKUWIBgFgKHBB]i s

Mi v el irodal mi ,adhaagyk balt &k sjdelr §toki it el §t ®rnPd | e
hat 8sokat gyakorol hatnak az EMTr es zaa bf8d rnytoelfls ¢
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eml 2tett zeRamtgeBH Heamp,2té@at pg®sz hpgyh8§tviteldi Yat
nagy m®r t ®k ben kontextusTkygftRIMDEY sseajett t® ppd =f
komponensek ar8nya fontos szerepet [j8tszik
meghat 8rozza az EMT f oHiypota® Z8insagly l& €gkarkierate,t e
EME mdodRJ2tm8skor pedig az azta d&thl®r jef fk@krpd rec
ezelkszemsastRgmegz hogy a gmeejztedicfhfiref8dywibese-EeRd i- k

vagym Ez aijpselkénrns@gi@mezhajt pop uneS8zce n cbhainm§jleil
pl aszikiialial@ulb&sn3ihiart ogtietf t @ s R3s®rel sri@ga®imeunt aa t a
r8 hagV¥ks4 hi8nya a tumoros sejtekben hibric
MSC sejtekben ezt a, faltyawmbbt eényh@®nehas§ét
akadsg8l ypzhatja. ut al , hogy a nor m§l ®s tumor
hi 8ny8rta8rgyal't eredm®nyek aztz 8nhutaatejr&k,zeh o
hgl -zafbanm8&bsrzaa) vevR mol ekul 8k jelenl ®t e eqgy.
szerT faogayamav alki®opzRe®a di fé§rak8kcy8zr8§s8&hoz.

¥sszefogl al va, ez a doktori kut at8s jelentR
annak szerep®r RI az embrion8lissResEjftekpama
szab8ly¢38ssglg&maiym®nyeink arra wutalnak, hog:
feh®nj ereadkdciigr inpemr ae®t 8r ek az HEMT sisrz8nryt28tc8i s- 8ni
bemut attam, hogy ®ejTkdnkcBnyaavabhhoz vezet
befoly8sol ni az EMT folyamatokat, a sejtmi

val -sz2nTsZatzhedfRiekhogy k°t Rpartnereinek akt
Bemut at hagquysai,Mknsient Kk°%®zponti 8l 1l v8nyfeh®rje
tumor progresszi-j8ra. Tov8&8bbg8, a Tks4 hi8ny
meenienB |l i s RssejteksantBhgbenmncP ScsizhjagtebarHHa&lrl
szindr -Sna f(enfddt 2 pusos t¢gnetei vel
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6. ¥sszefogl al §8s
A k°zel mél eébtan meegpid eneizBmicchi m81l i s f Higrmad mart (

tudom8nyos ,i raondeallyonnebka nj el ent ®s el Rlegpn t bloig§ | ias
mezenchi m8l i exmaeféragrkeelty sor 8n rugal masan mi
mezenchi m8l.i aIMk8mgesloydm az bmh®Rgbedlen® EMT
megj el®sn ®&s Rtumor sz°vet bene me gff 0 Igy @ maktgd RantE MTi z
tekintettel a Tks4 feh®rj ®bef olmy so0l¥% omalmno i
8l lv8nyfeh®uf 8ci mphyhg®nn®v: SH3ePtXeDt2tB)th eetgeyg sr
Fr aThekr Haar 8tskT Hi®Kro-zz a . Tkws88bbs§&iatj ®nek Vi zs
fokozottabban kutatj 8k, mint potenci 88lis bio
Hi pot ®zi s¢mks4zhrBny§v al °sszef ¢ggR, rendel |
szerepet j8tszhat mind a FTHS fenot2pus8nak

Az embri onlgéa ss zRxslslg ¢t eezke hiirmgnlyivs di f f er enci 8§ci
szerepemeaoder m8l i s sejgekehnak akwiui&kgd8atr §r a
embr i on §(lHUWE BBsseeljltr ends z,erdhzthked m@&my ¢ i®nhra&zt mt
hogy &«OTkdauripotens Rss enetzeeknbcR{iMBERI¥idgetr eeknbcd rg |
a mezoder m8I| i s®smaFrobxeM2e)&s ¢ S5inas ,islzliemttye &sCkkr
kialakul 8s8ban szerepet |j8tsz- (GATA4, GSC)

a T-K®4 MSIC&kn, mint a WEekejjatzene@eRka®hiyakhi pot ®:
hogy a Tks4 hi 8nya | amesZdnahiang8mysm@i f,fser € red
il |l ebgg, smekk s« er epe vka@p zaRd®sdretns z ?avmreit ° sszef
betegek csontfenot2puss8val.

PhD munks8m m8 sviikz s g ®ig®Meaadenokar ci n- ma sej
CRI SPR/ Cas9 technol -gi 8§t .al K&lsma hv & msazeTrkdg4dy K
hibrid KiemlodaRpluSlg 8Rr 8kogt az°vetekbRIgQPERSE8T ma z
m®r ®s e k k @alm khiongwt aat tTks4 potenci 8l i s biomarke:
rgkos t¢dRsz%vetek megke¢gl °nb°ztet ®s ®r e. Ahh
szerep®r RiszearzT EMI yamat ok szab8lyoz8s8ban

t ¢cdRrt8&kleen, ame gVhk 4 gig hgteRe,s a%kjt part namgeklet az
CAPZAleh®r jTktR A megspektr omefVes 8sr n®s b ITkts 4m- ds

Eredm®nyei m haozgty mu tT&ktst48§ k ,mi nt k°zpont. 8l 1 v§
i nt emmaksszet ®t el ®t Rle halt gggdgRem  patoPs e&dIlszi - ] 8r ¢
embrion8lis fejl RdI®s sor8n megzavarhatja a ¢



7.Summary

Recentl vy, the teememyhy mal efpi ameil i adon ( EMT)
scientific |iterature, which refers to the s
mar kers in cells, with f I|-neexsiebnladh yasxa isl.| d tni oy
have studied the emergence of EMT dluirkieng e
processes oOobserved in tumor tissues with a
di scovered factor regul atgege EMame TKkSHU3PXD2aB
mut ation causes a rareTeondeaan tayndinecmaseEFTH
there is increasing researchymaefs Ttkandk ee spr € <
potential application as a prognostic biomar
OQur hypothesis is that the abnor mal EMT regu
a significant role 1 nphhendt tphe ared etl orpore nd e 0
Il n embryonic stem cell s, regul ated mesenchy
generati on of.Threerseofdoes4ladUE ScO=4 ¢ sc hy mal st em ce
wegenerwhteede, my results have shown that the e
(Snai 1l and FoxA2) were reduced, and the | eve
formation ( GATA4, GSKCO M*Cs tihhaweri n nWTT ks &l |
support the hypothesis that ahedil aafc&dr et TEREHAO
cells and that Tks4 has a role in bone tiss
phenotype of FTHS patients.

I n anot her part of my PhD wor Kk I i nvesti g:
adenocarcinoma cells (A549) wusing CRI SPR/ Cas
devel opmentl ickfe any bEMT™ phePMOR Y meas Wrse mgn tRST

cacer ti ssue sampl es, I demonstrated that T
di stinguish healthy from cancerous |l ung tiss
in the regtdli&tei opr ocfe sEMB i n e mbreyronciecl Isst,eni
investigated the interactome of Tks4 and i de

Tkd& mass spect-FrPbmvéestyemamdblTats 4met hods. My 1
as a central scaffold pmodepeandimy aif ftelce d wr
i nteract ome It regul at es, and ma y di srupt

devel opment .
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V®gi ghi2s®en neh®zs®gen, mindig mellettem §I |
tudja, mi az a Tks4é
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Kecake g®r antitest, Ther mo Fi shelrl 0 | CC: 10
Kecaknay %l antitest, Thermo Fi shedrn09 | CC: 10
Kecaknay %l antitest, Thermo Fisher S | CC: 10
Hl-Fal fa (EPR16897, ny Abcam: abl1l79 WB: 500
Oct 3/4 (eg®r, mo Santas6rRu3s: | CC: 54
Nanog (kecske, po R and D Syster I CC: 10
SSEA (eg®r, monokl R and D System 'Craml§s
citometr
| gG3c®Ej ugated anti bd R and D Syste 'Craml§s
kontroll) citometr
AFP (eg®r, monokl Sigamlbdrich: A I CC: 50
SMA (eg®r, monokl Abcam: ab?78 | CC: 50
Gl Tlubulin (eg®r, mj R and D System I CC: 20
BMP4 (ny¥l , monok Abcam: abl214 I CC: 20
Kecaleg®r (H -Ad&grileds| .. o Fisher1osd 1| CC: 25
anti body, Al exa H
Szambkecske (HAds@)bY rpo g Fisheriosd 1| CC: 25

Secondary Antibody,
PEg®r-HAmain CD73 BD PharBnCatg# n55

Craml §¢
citometr
Craml §¢
citometr
Craml §¢
citometr
Craml 8§94
citometr
Craml §¢
citometr
Craml 8§89

PE eg@umannt iCD90 BD PharBnCatg# n56

PE eg®sl 4@tGlpus kol BD PharEBmCatg# n55

FI'TC egHurmaAn tdD4 4 BD PharBnCatg# n55

FITC eg®rzbygGRbs ko BD PharBnCatg# n55

PE eg@&tumfannt iCD45 BD PharEnCatg#® n55 ,
citometr
PE eg@&tunfant iCD34 Becton Dickinsog Craml § g
citometr
- MACS, Miltenyi Craml §s
PE eg®&tumnmannt iCD133 130080801 citometr
PE eg®r 19gG lzot?)] Becton Dickinsgd Craml § 3

citometr
Craml 8¢
citometr
Craml §¢
citometr

Al ex a 6AhMHiuenga®r -188RA BD P h arEmCatg# 95016

Al exa 647 eg®r | gM |BD Ph arEmCatg# 95016

3.t 8bA 8D dol gozatban al kal mazott primerek

RTFgPCReagensek katal - gussz§r
( Tagman pr-b8k, pr

FI RST STRAND CDNA SFAR. K|Meck, Roche: 114831880
Di r-re@&tRNA Miniprep Kit Zymo Research: R2052
TRI zol Reagent ambi on, Life Technol og
TagMafmasdvanced Master MixThermofisher Scientifi
Power ESG@BeRen PCR Master MiTher mofisher Scientifi
TWI ST1 Tagman pr -ba Ther mofisher Scientifi
GAPDH Tagman pr -ba Ther mofisher Scientifi




FN1 Tagman pr -ba Thermofisher Scientifi
SNAI1 Tagman pr -ba Thermofisher Scientifi
SNAI 2 Tagman pr -ba Thermofisher Scientifi
GLUT1/ SLC2A1 Tagman pr -b|Ther moSdiséiretri fi c, Assa
Vi mentin forward primer sequence: TACAGGAAGCTA(d
Vi mentin reverz primer sequence: ACCAGAGGGAGT
N-cadherin forward primer sequence: TGACAATGACCZ(C
N-cadherin reverz pri mer sequence: GTCCTGCTCAC(C
Zebl forward primer sequence: GGGAGGAGCAGT
Zebl reverz primer sequence: TTTCTTGCCCTT
GAPDH forward pri mer sequence: TGCACCACCAAC(
GAPDH reverz pri mer sequence: GGCATGGACTGT
E-Cadherin forward pri mer sequence: TGCCCAGAAAAT
E-Cadherin reverz pri mer sequence: GTGTATGTGGCA
Nanog Tagman pr -ba Thermofisher Scientifi
PAX6 Tagman pr - ba Ther mofisher Scientifi
AFP Tagman pr - ba Thermofisher Scientifi
BRY Tagman pr -ba Ther mofisher Scientifi
GATA4 Tagman pr -ba Thermofisher Scientifi
NESTI N Tagman pr -ba Thermofisher Scientifi
RPLPO Tagman pr -ba Ther mofisher Scientifi
4.t 8bTiSzsaue Scan t ¢ dFRatduantojr@bcd DNS Arr ay
el nem kor |szoved di@gn-zis a st§diumer<-edm
poz? vi zsg8l at 2
Cco1 N R 69 Nor m§ eg®szs®ge - 1,202584
C02 F®r f i 63 Nor m§ e g@®xe s - 0,773505
Cco3 F®r fi| 72 Nor m§ eg®szs ®ge - 0,992193
C04 N R 64 Nor m§ eg®szs®ge - 1,037881
CO05 N R 66 Nor m§ eg®szs®ge - 0,904898
CO06 F®r f i 45 Nor m§ eg®szs®g¢ - 0,817249
co7 F®r fi| 78 Nor m§ eg®szs®g¢ - 1,375502
Cco8 NR 72 Nor m§ eg®szs®g¢ - 1,026272
C09 F®r f i 69 Tumor |l aph8&§msejte 1A 0,456448
C10 NR 41 Tumor nagysejtes IA 0,250672
Cl1 N R 61 Tumor adenokarci 1A 0,28112
C12 NR 68 | Tumor | Pfonchioloal IA 0,842831
’ mu c i nk arucsi n
DO1 N R 34 Tumor adenokarci IA 1,262933
D02 F®r f i 67 Tumor adenokar ci IA 0,450399
D03 N R 71 Tumor |l aph8§msejte IB 0,188854
D04 F®r f i 74 Tumor |l aph8§msejte IB 0,115397
D05 F®r fi| 77 Tumor |l aph8§msejte IB 0,21377
D06 N R 74 Tumor adenokarci IB 0,682937
Do7 N R 49 Tumor neuroendokri B 0,286001
D08 F®r f i| 80 Tumor |l aph8&§msejte B 0,421481
D09 nem 71 | Tumor adenokar ci A 0,164536
meghat ¢
D10 F®r fi 63| Tumor kissejtes A 0,227609
metasztatikus

D11 F®r f i 69 Tumor l aph8msejte A 0,441119
D12 F®r f i 72 Tumor adenokarci 1B 0,640254
EO1 F®r f i 61 Tumor | aph8msejte 1B 0,168581

Mp




EO02 F®r f i| 55 Tumor adenokarci 1B 0,297345
EO03 F®r f i 55 Tumor |l aph8&§msejte 1B 0,659688
E04 NR 79 Tumor adenokar ci ]3] 0,409387
E05 NR 66 Tumor adenokar ci ]3] 0,197045
EO06 F®r f i 65 Tumor |l aph8&§msejte 1B 0,366078
EO7 F®r f i 90 Tumor | aph8msejte 1B 0,092435
E08 F®r fi| 74 Tumor | aph8msejte A 0,300184
EO09 N R 71 Tumor adenosquamou A 0,416219
E10 F®r f i| 69 Tumor nagysejtes A 0,391308
E1ll F®r f i| 68 Tumor ki ssejtes A 0,273858
E12 F®r fi| 75 Tumor adenokarci A 0,290345
Fo1 F®r f i| 81 Tumor szar komatoi 1B 0,506136
FO2 NR 64 | Tumor bronchi ol o4 B 0,632765
’ adenokar ci
FO3 N R 56 Tumor adenosquamousa r c i B 0,318392
Fo4 For fi| 44 | Tumor bronchi ol o4 B 0,598067
adenokarci
FO5 F®r f i 51 Tumor |l aph8§msejte 1B 0,153541
FO6 N R 46 Tumor adenokarci \Y 0,563833
Fo7 Forfil 61| Tumor | "€M kissejty IV 0,064946
metasztatikus
Fo8 NR 64 | Tumor | MeM kissejity v 0,145303
’ metasztatikus
F09 N R 63| Tumor | ' A@Ph&msejt.e v 0,096689
’ metasztatikus
F10 F®r fi| 72 Tumor adenokarci v 0,130062
F11 F®r fi 77| Tumor adenokarci v 0,202263
metasztatikus
F12 For fi 65| Tumor adenokarci IV 0,32084
metasztatikus

5.1t 8bIT&zmat i mmunpr @€ CimeigtsPeik-t g o(mMeRgrrie8dsnP&nW) el
sejtvonal on ( A549, HCT116, MCF 7, HPAC, N87) .
vizs peptids
sejtvonal
Anti-
A549 MS-azonos?2tot AzonoAIter MW Tks4 kor_ltroll
ID IP minta
minta
1 Plectin OS=Homo sapiSeCESOX:QGOG GN=PLEC PE 015149 PLEC 532 kDa 05 0
2 Albumin OS=Homo saréisr;sz 0OX=9606 GN=ALB PES P02768 (+2) ALB 69 kDa 7 0
e raey]  avam | swoom | wea| | o
o | e copmmeostoro | e | wanst | swon | | o
s | oo ore oo eouae ot gz | cown | ws| v | o
6 A'ph&amygﬁg jﬁﬁ%zggflosssgifns OX=9606 |  popTE7 (+2) AMY1B 58 kDa 5 3
7 Heat Sh"o"')‘(jggggtg,ii ,'j@";‘.ﬁg",‘félfif,‘j;’m" sapig P11142 HSPAS 71 kDa 16 0
8 comp'eme”g%fcaizg'é’:"?;\?fizens OX=9606 POCOL4 C4A 193 kDa 5 0
9 CD2—associaggféoszizgggsgcgfapiens 0OX=96 Q9Y5K6 CD2AP 71 kDa 14 0
10 Kinesin1 he%’%fﬂ?&ggié’:gg‘\’/iipiens OX=960 P33176 KIF5B 110 kDa 6 0




Heat shock 70 kDa protein 1A OS=Homo sapiens|
1 OX=9606 GN=HSPALA PE=1 Sv=1 PODMVS (+1) HSPALA 70 kDa 6 0
F-actin-capping protein subunit alpHaOS=Homo
12 sapiens OX=9606 GN=CAPZA1 PE=1 SV=3 P52907 CAPZAL 33 kba 4 0
Cytoplasmic dynein 1 heavy chain 1 OS=Homo sapi
13 OX=9606 GN=DYNC1HL PE=1 SV=5 Q14204 DYNC1H1 532 kDa 10 0
14 SorcinOS=Homo saplse\?:lOX:QGOG GN=SRI PE=1 P30626 SRI 22 kDa 7 0
F-actin-capping protein subunit beta OS=Homo sapig
15 OX=5606 GN=CAPZB PE1 Sv=4 P47756 CAPZB 31 kDa 5 0
E3 ubiquitinprotein ligase TRIM21 OS=Homo sapien
16 OX=9606 GN=TRIM21 PE=BvV=1 P19474 TRIM21 54 kDa 7 0
F-actin-capping protein subunit alptftaOS=Homo
1 sapiens OX=9606 GN=CAPZA2 PE=1 SV=3 P47755 CAPZA2 33 kDa 4 0
60S ribosomal protein L11 OS=Homo sapiens
18 OX=9606 GN=RPL11 PE=1 SV=2 P62913 RPL11 20 kDa 4 0
Nucleoside diphosphate kinase, mitochondrial
19 0S=Homo sapiens OX=9606 GN=NME4 PE=1 sve| 000746 NME4 21kDa > 0
40S ribosomal protein S2 OS=Homo sapiens OX=96
20 GN=RPS2 PE=1 SV=2 P15880 RPS2 31 kDa 4 0
Endoplasmic reticulum chaperone BiP OS=Homo
21 sapiens OX=9606 GN=HSPA5 PE=1 SV=2 p11021 HSPAS 72 kba 4 0
Actin, cytoplasmic 1 OS=Homo sapiens OX=9606
22 GN=ACTB PE=1 SV=1 P60709 (+1) ACTB 42 kDa 0 8
ProteinL-isoaspartate(ExspartateD-
23 methyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 P22061 PCMT1 25 kDa 0 3
GN=PCMT1 PE=1 SV=4
24 Dermcidin OS:Homo_sapleDs 0OX=9606 GN=DCD P81605 DCD 11 kDa 0 3
PE=1 SV=2
Vi zs .
. ) peptids
sejtvonal:
Anti-
Al t er kontroll
HCT116 | MS azonos?21 Azono MW | Tks4IP .
ID . minta
minta
SH3 and PX domakaontaining protein 2B
1 OS=Homo sapiens OX=9606 SPD2B_HUMAN SH3PXD2B 102 kDa 16 0
GN=SH3PXD2B PE=1 SV=3
PlectinOS=Homo sapiens OX=9606
2 GN=PLEC PE=1 SV=3 PLEC_HUMAN PLEC 532 kDa 116 1
CD2-associated protein OS=Homo sapiel
3 OX=9606 GN=CD2AP PE=1 SV=1 CD2AP_HUMAN CD2AP 71 kDa 23 0
Cell division cycle and apoptosis regulatd
4 protein 1 OS=Homo sapie@®X=9606 CCAR1_HUMAN CCAR1 133 kDa 32 0
GN=CCAR1 PE=1 SV=2
F-actincapping protein subunit alptia
5 OS=Homo sapiens OX=9606 CAZA1_HUMAN CAPZA1 33 kDa 9 1
GN=CAPZA1 PE=1 SV=3
Tryptophan-tRNA ligase, cytoplasmic
6 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=WARS| SYWC_HUMAN WARS1 53 kDa 10 0
PE=1SV=2
Kinesin1 heavy chain OS=Homo sapien
7 OX=9606 GN=KIF5B PE=1 SV=1 KINH_HUMAN KIF5B 110 kDa 15 0
F-actincapping protein subunit beta
8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPZl CAPZB_HUMAN CAPZB 31 kDa 8 0
PE=1 SV=4
SH3domainbinding protein 1 OS=Homo
9 sapiens OX=9606 GN=SH3BP1 PE=1 3BP1_HUMAN SH3BP1 76 kDa 4 0
Sv=3
10 SWISSPROT:Q3Y523 (Bos taurus) Q3Y573 (+1) 26 kDa 5 0
Adiponectin precursor
SH3 domaircontaining kinaséinding
11 protein 1 OS=Homo sapie&X=9606 SH3K1_HUMAN SH3KBP1 73 kDa 9 0
GN=SH3KBP1 PE=1 SV=2
Cytoplasmic dynein 1 heavy chain 1
12 OS=Homo sapiens OX=9606 DYHC1_HUMAN DYNC1H1 532 kDa 3 0
GN=DYNC1H1 PE=1 SV=5
F-actincapping protein subunit alpta
13 OS=Homo sapiens OX=9606 CAZA2_HUMAN CAPZA2 33 kDa 3 0
GN=CAPZA2 PE=1 SV=3
Probable ATRdependent RNA helicase
14 DDX17 OS=Homo sapiens OX=9606 DDX17_HUMAN DDX17 80 kDa 3 1
GN=DDX17 PE=1 SV=2
Polyadenylatéinding protein 4 OS=Homqg
15 sapiens OX=9606 GN=PABPC4 PE=1 PABP4_HUMAN PABPC4 71 kDa 4 1
Sv=1
Nuclear fragile X mental retardation
16 interacting protein 2 OS=Homo sapiens| NUFP2_HUMAN NUFIP2 76 kDa 3 1
0OX=9606 GN=NUFIP2 PE=1 SV=1




ATPase family AAA domaircontaining
17 protein 3A OS=Homo sapiens OX=9606f ATD3A_HUMAN ATAD3A 71 kDa 4 0
GN=ATAD3A PE=1 SV=2
60S ribosomal protein L13 OS=Homo
18 sapiens OX=9606 GN=RPL13 PE=1 Svs|  RL18_HUMAN RPL13 24 kDa 5 2
Spermatogenesisssociated seringch
19 protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 SPAS2_HUMAN SPATS2 60 kDa 4 0
GN=SPATS2 PE=1 SV=1
Microtubule-associated protein 4
20 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MAP4  MAP4_HUMAN MAP4 121 kDa 6 0
PE=1 SV=3
60S ribosomal protein L6 OS=Homo
21 sapiens OX=9606 GN=RPL6 PE=1 Sv={  RL6_HUMAN RPL6 33 kDa 3 0
Fibronectin OS=Homo sapiens OX=960¢
22 GN=EN1 PE=1 SV=5 FINC_HUMAN FN1 272 kDa 6 0
Vi zs ,
. ) pepti dsg
sejtvonal:
Anti-
Al ter Tks4 | kontroll
MCF7 MS azonos?t|Azono MW ,
ID IP minta
minta
SH3 and PX domakgontaining protein 2B
1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SH3PXD2B SPD2B_HUMAN SH3PXD2B 102 kDa 23 1
PE=1 SV=3
Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/
2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPA2B| ROA2_HUMAN HNRNPA2B1 37 kDa 3 0
PE=1 SV=2
Heterogeneous nucleabonucleoprotein Al
3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPA1| ROA1_HUMAN HNRNPA1 39 kDa 3 0
PE=1 SV=5
60 kDaheat shock protein, mitochondrial
4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSPD1 PE§ CH60_HUMAN HSPD1 61 kDa 3 0
Sv=2
Pyruvate kinase PKM OS=Homo sapiens
5 OX=9606 GN=PKM PE=1 SV=4 KPYM_HUMAN PKM 58 kDa 4 0
Tubulin alphalA chain OS=Homo sapiens
6 OX=9606GN=TUBALA PE=1 SV=1 TBALA_HUMAN TUBA1A 50 kDa 3 0
Nucleophosmin OS=Homo sapiens OX=9606
7 GN=NPM1 PE=1 SV=2 NPM_HUMAN NPM1 33 kDa 4 0
Calmodulinlike protein 5 OS=Homo sapiens
8 OX=9606 GN=CALMLS PE=1 SV=3 CALL5_HUMAN CALML5 16 kDa 5 2
9 PlectinOS=Homo saiplens_OX:%OG GN=PLE( PLEC HUMAN PLEC 532 kDa 119 0
PE=1 SV=3 -
Cell division cycle and apoptosis regulator protg
10 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCAR1 | CCAR1_HUMAN CCAR1 133 kDa 27 0
PE=1 SV=2
CD2-associated protein OS=Homo sapiens
11 OX=9606 GN=CD2AP PE=1 SV=1 CD2AP_HUMAN CD2AP 71 kDa 23 0
Heat shock cognate 71 kDa protein OS=Hom
12 sapiens OX=9606 GN=HSPA8 PE=1 SV=1 HSP7C_HUMAN HSPA8 71 kDa 11 3
Tryptophan-tRNA ligase, cytoplasmic OS=Hom
13 sapiens OX=9606 GN=WARS1 PE=1 sv=2 | SYWC_HUMAN WARS1 53 kba 6 0
F-actincapping protein subunit alpta
14 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPZA1 PE{y CAZA1l_HUMAN CAPZA1l 33 kDa 4 0
SV=3
Kinesin1 heavy chain OS=Homo sapiens
15 OX=9606 GN=KIF5B PE=1 SV=1 KINH_HUMAN KIF5B 110 kDa 18 0
F-actincapping protein subunit beta OS=Homq
16 sapiens OX=9606 GN=CAPZB PE=1 Sv=4 | CAPZB_HUMAN CAPZB 31 kDa ’ 0
SWISSPROT:Q2UVX4 (Bos taurus)
7 Complement C3 precursor Q2UVX4 (+1) 187 kDa 5 0
Heat shock 70 kDarotein 1A OS=Homo sapieny HS71A_HUMAN
18 0OX=9606 GN=HSPALA PE=1 SV=1 (+1) HSPALA 70 kba 4 !
Microtubule-associated protein 4 OS=Homo
19 sapiens OX=9606 GN=MAP4 PE=1 SV=3 MAP4_HUMAN MAP4 121 kDa 14 0
Filamin-A OS=Homo sapiens OX=9606
20 GN=FELNA PE=1SV=4 FLNA_HUMAN FLNA 281 kDa 7 0
Cytoplasmic dynein 1 heavy chain 1 OS=Hom
- sapiens OX=9606 GN=DYNC1H1 PE=1 Sv=g D"HCI_HUMAN DYNC1H1 532 kba 4 !
Calmodulinlike protein 5 OS=Homo sapiens
22 OX=9606 GN=CALMLS PE=1 Sve3 CALL5_HUMAN CALML5 16 kDa 5 2
SH3 domaircontaining kinasdinding protein 1
23 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SH3KBP1| SH3K1_HUMAN SH3KBP1 73 kDa 3 0
PE=1 SV=2
Galectin3 OS=Homo sapiens OX=9606
24 GN=LGALS3 PE=1 SV=5 LEG3_HUMAN LGALS3 26 kDa 5 0




Genetic suppressor elemenbS=Homo sapiens
25 OX=9806 GN=GSE] PE=1 SV=3 GSE1_HUMAN GSE1 136 kDa 8 0
Glyceraldehydes-phosphate dehydrogenase
26 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GAPDH PE-] G3P_HUMAN GAPDH 36 kDa 3 0
Sv=3
Desmogleinl OS=Homo sapiens OX=9606
27 GN=DSG1 PE=1 SV=2 DSG1_HUMAN DSG1 114 kDa 4 2
ATPase family AAA domaircontaining protein
28 3A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATAD3A| ATD3A_HUMAN ATAD3A 71 kDa 1 0
PE=1 SV=2
Kinesin light chain 1 OS=Homo sapiens
29 OX=9606 GN=KLC1 PE=1 SV=2 KLC1_HUMAN KLC1 65 kDa 3 0
Lysine-specific histone demethylase 1A
30 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KDM1A PE=| KDM1A_HUMAN KDM1A 93 kDa 4 0
Sv=2
Desmoplakin OS=Homo sapiens OX=9606
31 GN=DSP PE=1 SV=3 DESP_HUMAN DSP 332 kDa 5 0
SCNAA_HUMAN-
32 Sp|Q9Y5Y9|SCNAA HUMAN DECOY ? 3 0
vi zs .
, eptids
sej t:y bep
And i
» Al ter kont
HPAC MS azonos?2to Azono MW | Tk 9 & .
I D . mi nt
mi nt
SH3 and PcXo ndtoamianinng f
1 OS=Homo sapiens OX=96| SPD2B_HU SH3PXD2 102 | 4 0
PE=1 Sv=3
Heat shock cognate 71
2 sapiens OX=9606 GN=H HSP7C_HU HSPAS 71 k 20 2
Nucl eolin OS=Homo sapi
3 PE=z1 Sv=3 NUCL_HUM NCL 77 k 11 1
ProbabdepdamBent RNA h
4 OS=Homo OG¥pPp9@®m& GN=DD] DDX5_HUM DDX5 69 k 8 1
Ssv=1
Endoplasmic reticulum
5 sapiens OX=9606 GN=H Bl P_HUMA HSPAS 72 Kk 12 1
Heat shopko7®i "kDAA OSH HS71A_HU
6 OX=9606 GN=HSPALA P (+1) HSPALA] 70 k 6 .
Splicing facdogl-upaimi
7 OS=Homo sapiens OX=96] SFPQ_HUM SFPQ 76 k 7 2
Sv=2
Lamiamsas oci at ed ipolfypem
8 OS=Homo sapiens OX=96| LAP2A_HUN\ TMPO 75 k 17 2
Sv=2
Het erogeneous nucl ea
9 OS=Homo sapiens OX=960 HNRPU_HUN HNRNPU| 91 Kk 6 2
SV=6
Pol yadbhpdahg proteami
10 OX=9606 GN=PABPC1 P PABP1_HU PABPC1| 71 k 7 0
Het erogeneous nucl ea
11 OS=Homo sapiens OX=960 HNRPK_HUN HNRNPK| 51 k 7 1
Sv=1
Het erogeneous nucl ea
12 OS=Homo G¥XpP9&@&®mB GN=SYN|  HNRPQ_HUN SYNCRI 70 k 4 1
Sv=2
40S ribosomal protein
13 sapiens OX=9606 GN=R RS4X_HUM RPS4 X 30 k 6 1
X-ray r epcaoimp |cernoesnst i n g
14 OS=Homo sapi ENs XQK€86( XRCC6 _HU XRCC®6 70 k 3 0
Sv=2
Heat shock @il @thai OSHY
15 sapiens OX=9606 GN=HS HS90A_HU HSP90AA 85 Kk 4 1
FACT complex subunit S
16 OX=9606 GN=SSRP1 PEH SSRP1_HU SSRP1 81 k 3 0
Cel | division cycle an
17 OS=Homo sapiens OX=96( CCAR1_HU CCAR1 133 | 33 0
Sv=2
CDassociate protein
18 OX=9606 GN=CD2AP PH CD2AP_HUN CD2AP 7%k Da 31 0
Trypt-da-RWNaAn | i gase, cyt
19 sapiens OX=9606 GN=Wj SYWC_HUM WARS1 53 k 17 0
Facitciatppi ng prot di M©OSsHR
20 sapiens OX=9606 GN=CA CAZA1_HUN CAPZA1l| 33 k 12 1
Ki nelsihneavy chain OS=HQ(
21 GN=K| F5B PE=1 SVi KI NH_HUM Kl F5B 110 | 12 0
F-actcialtpping protein su
22 sapiens OX=9606 GN=C CAPZB_HUN CAPZB 31 k 12 0
He moglsabiumi t beta OS
23 OX=9606 GN=HBB PE-= HBB_HUMA HBB 16 k 10 0

Mg




Hemogl obin subunit al

24 OX-9606 GN-=HBA1 PE- HBA_HUMA HBA1 15 6
Hi stone H3.2 OS=Homo
25 GN=H3C15 PE=1 SV H32_HUMA H3C15 15 10
60S ribosomal protein
26 OX-9606 GN=RPL23A P RL23A_HUJ RPL23A| 18 4
Het erogeneous nuclear
27 OS=Homo sapiens OX=960 HNRPC_HU HNRNPC| 34 6
Sv=4
Mi cr otasstswlce at ed protei
28 OX=9606 GN=MAP4 PEA MAP4 _HUM MAP 4 121 6
Nucl eophosmin OS=Homo
29 GN=NPM1 PE=1 SV= NPM_HUMA NP M1 33 3
Mat-Bi @S=Homo sapien
30 GN=MATR3 PE=1 SvV-= MATR3 _HU MATR3 95 8
40S ri bosomal protein
31 OX=9606 GN=RPS7 PE RS7 _HUMA RPS7 22 7
60S ri bosomal proteinr
32 OX=9606 GN=RPL9 PE RL9 _HUMA RPLY 22 3
Factciatppi ng prot i ™©OSsHR
33 sapiens OX=9606 GN=CA CAZA2_HUN CAPZA2| 33 6
Core hisHe@me 1maSr=do mg
34 OX=9606 GN=MACROH2AI1 H2AY_HUM|/ MACROH2/{ 40 4
Cytopl asmheadynehnaih
35 sapiens OX=9606 GN=DY DYHC1_HU DYNC1H] 532 8
Annexin A2 OS=Homo s
36 GN=ANXA2 PE=1 SV< ANXA2_HUN ANXA?2 39 12
SH3 demaitrai n ibn gn dk innga sg
37 OS=Homo G¥pPp9@m6E GN=SH3| SH3K1_HU SH3KBP] 73 9
Sv=2
Brasipneci fi ¢ angi eagemes
38 prot-ei ke2protein 1 Of Bl 2L1_HU BAI AP2Ll 57 11
OX=9606 GN=BAI AP2L1
Pol yb(iUneipng ci ng factor
39 sapiens OX=9606 GN=P PUF60_HU PUF60 60 4
40S ri bosomal protein
40 OX=9606 GN=RPS11 PH RS11_HUM RPS11 18 7
Compl emANnOS€HOomMoOXad6 @
41 GN=CAA PE=1 SV=2 CO4A_HUM C4A 193 8
RNAinding motif prot
42 OS=Homo sapiens OX=96( RBMX_HUM RB MX 42 4
Sv=3
60S acidic ribosomal p
43 OX=9606 GN=RPLPO PHEH RLAO_HUM RPLPO 34 4
44 Sorcin OS=SI-\|/o:n;o sapiens SORCN_HU SRI 29 5
Regul at i on -noRN A udcel neaai
45 containing protein 1B RPR1B_HU RPRD1B| 37 7
GN=RPRD1B PE=1 SV
SHBome&iimdi ng protein
46 OX=9606 GN=SH3BP1 P 3BP1_HUM SH3BP1| 76 8
FACT complex subunit §
47 OX=9606 GN=SUPT16H SP16H_HU SUPT161 120 3
60S ribosomal prsodpeiien
48 OX-9606 GN=RPL11 PH RL11_HUM RPL11 20 5
60S ribosomal protein
49 OX=-9606 GN=RPL12 PH RL12_HUM RPL12 18 4
Poly -{iAlDdPse] pol ymeras
50 OX=9606 GN=PARP1 PH PARP1_HU PARP1 113 6
60S ri bosomal protein
51 OX=9606 GN=RPL10 PH RL10_HUM RPL1O 25 5
Hi st one D2 B St=yHmenol s §
52 OX=9606 GN=H2BC17 P H2B1O_HUN\ H2BC17| 14 4
40S riposomah S18 O0OSH
53 OX=9606 GN=RPS18 PH RS18_HUM RPS18 18 4
Het erogeneous nucl ear
54 OS=Homo sapiens OX=96] HNRH3_HU HNRNPH3 37 3
PE=1 Sv=2
RNAinding protein 25
55 OX=9606 GN=RBM25 PEH RBM25_HU RBM25 100 4
RNAinding protein 39
56 OX=9606 GN=RBM39 PEH RBM39_HU RBM39 59 6
Peroxi-Lfe®8xHomo sapi €
57 GN-PRDX1 PE=1 Svd PRDX1_HUN PRDX1 22 4
40S ribosomal protein
58 OX-9606 GN=RPS10 PH RS10_HUM RPS10 19 3
ATPase famil-goAAAi domg
59 OS=Homo sapiens OX=960 ATD3A_HU ATAD3A| 71 4
Sv=2
Fi bronect isnapQdSe=ntso nX = 9
60 PE=1 SV=s5 FI NC_HUM FN1 272 6
Al phraacrogl obul in OSSH
61 OX=9606 GN=A2M PE-= A2MG_HUM A2 M 163 3




Het erogeneous nucl ea
62 OS=Homo sapiens OX=960 HNRPF_HUN HNRNPF| 46 k
Sv=3
60S ri bosomal protein
63 OX=9606 GN=RPL18 PEH RL18_HUM RPL18 22 k
Kinesin light chain 1
64 GN=KLC1 PE=1 SV= KLC1_HUM KLC1 65 k
Carcinoembryehbatednte
65 mol ecule 5 OS=Homo s CEAM5_HUN CEACAMY 77 Kk
GN=CEACAM5 PE=1 S
60S ri bosomal protein
66 OX=9606 GN=RPL22 PH RL22_HUM RPL22 15 k
6 01Si bosomal protein L
67 OX=9606 GN=RPL23 PEH RL23_HUM RPL23 15 k
ELANi ke protein 1 OS=H
68 GN=ELAVL1 PE=1 sv ELAV1_HU ELAVL1| 36 k
60S ri bosomal protein
69 OX-9&@N&ERPL31 PE=1 RL31_HUM RPL31 14 k
Het erogeneous nucl ea
70 OS=Homo sapiens OX=960 HNRPR_HU HNRNPR| 71 k
Ssv=1
Singteand®&®d nOENAg pr
71 mitochondri al OS=Hom{ SSBP_HUM SSBP1 17 k
GN=SSBP1 PE=1 SVj
LamBh OS=Homo sapien
72 GN=LMNB1 PE-=1 SV:LMNBl_HUI\ LMNB1 66 k
60S ribosomal protein
73 OX=9606 GN=RPL18A P RL18A_HU RPL18A|l 21 k
REScTor epressor 1 OS=Ho
74 GN=RCOR1 PE=1 SV-= RCOR1_HU RCOR1 53 k
Lami ni n s «B8b udSi=tH oarlop Is
75 OX=9606 GN=LAMA3 PE LAMA3 _HUN LAMA3 367 |
40S ribosomal protein
76 OX=9606 GN=RPS14 PH RS14_HUM RPS14 16 k
Optineurin OS=Homo s
77 GN=OPTN PE=1 SV= OPTN_HUM OPTN 66 k
DNA topoi sad mpeéhraa DS =Ho m
78 OX=9606 GN=TOP2A PH TOP2A_HU TOP2A | 174 |
Pr otgéiun ami ngel ugtaammyal t r g
79 OS=Homo sapiens OX=96| TGM2_HUM TGM2 77 Kk
Sv=2
E3 wubipguwitteiim | i gase T,
80 sapiens OX=9606 GN=TH RO52_HUM TRI M21| 54 k
Coi-tedld meciomt ai ning pro
81 sapiens OX=9606 GN=C CCDC7_HU ccbhcCc7 157 |
Epi plakin OS=Homo s34
82 GN=EPPK1 PE=1 SVi EPI PL_HU EPPK1 556 |
Acyl aané-mél easing enzy
83 sapiens QGNE=APEOHS PE=1 ACPH_HUM APEH 81 k
Sorbin andcB8HBadnonmag
84 OS=Homo sapiens OX=960 SRBS2_HU SORBS2| 124 |
Sv=3
Leuecriincch PRPR nmatiinfi ng
85 mitochondrial @&=H®&GWMG LPPRC_HU LRPPRC| 158 |
GN=LRPPRC PE=1 SV
86 60S ri bosomal protein RL35 HUM RPL35 15 K
OX=9606 GN=RPL35 PH -
40S ribosomal protein
87 OX-=9606 GN=RPS13 PH RS13_HUM RPS13 1k Da
Gol gin subfamily A men
88 OX=9606 GN=GOLGA4 P GOGA4 _HUN GOLGA4| 261 |
60S ri bosomal protein
89 OX=9606 GN=RPL24 PH RL24_HUM RPL24 18 k
VI zZS .
. peptids
sejt\
An+
Al ter Tksy kont
N8 7 MS azonos2totlAzono MW :
I D I P mi nt
mi n
Actin, cytoplasmic 2 OS
1 GN=ACTG1 PE=1 SV=1 P63261 ACTG1 42 k 14 0
5 Al bumin OS;\I—/H:Zmo sapiens PO276®) ALB 69 32 0
Al phdat4niOB=Homo sapiens O 105
3 PE=1 SV=2 043707 ACTN4 kDa 4 0
Al pdmyl ase 1B OS=Homo s
4 GN=AMY1B PE=1 Sv=1 PODTE?Y AMY1B 58 k 6 4




5 Chass chNi:aCtDesz Pp rPoEt:eli nS VCiS; Q9Y5KS6 CD2AP 71 K 9
6 ocse:IHlo m(:)i vsiaspii hs yocxlzeg G%ned Q81 X1z CCARL &gg 8
7 Core hlSuame ImOSEsomo @ 075367| MACROH2/ 40 4
8 Desmoplakins\(l):S;Homo sapi e P15924 DSP Sgs 3
9 Endopolxazs,gr‘neioc6 rGeNt:iHcSuPIAuSm Pth:a P11021 HSPAS 79 K 3
10 F'ac‘c%”g’(‘iigg%ﬁprGONt:‘égizziim%”EE P52907| CAPZA1| 33 k 4
11 FibronectinSVO:SS=Homo sapi g P02751 EN1 E;z 5
12 Heato)f:hgecge mgﬁ:ﬁéi?AgDJS;EiH: P11142 HSPAS | 71 12
13 He;:giofnesneg)‘:fge”ajg'SS:H,\ZFL P61978 HNRNPK| 51 k 3
Heterogeneous nuclear r
14 OS=Homo sag{/:gs OX=9606 P22626|] HNRNPA2| 37 Kk 5
15 HiStO“gNiBgSEAECZ’S”:g*EOimIO Sva:pzi P04908 H2AC4 | 14 & 4
16 Hi st °”GeN:*E|ZZB;%EW%HEillsZ’\’/LZ Psgg7®G) H2BC5 | 14 k 13
17 Hi stone HP3E.:11 OSSV::Hzomo sap P68431 H3C1 15 K 5
18 Hi stone H4 SOVS::2Homo sapien P62805 HacC1 11 6
19 Horn@StHomoSVs:azpiens OX =9 6 086YZ3 HRNR Eg; 5
20 'mQ’ES?SLSbé;LSﬁQZaéﬁ,:fZ: P01857 | GHG1 | 36 k 6
21 ‘]“”Ctigﬁ:j’bgkgglfb;c:aos P14923 JupP 82 k 5
22 Kerg;lgéoéprﬁ:LRTCH OSé‘f P02533 KRT14 | 52 k 3
23 Kerg;lgéoéyg,ﬁ:LRflyé OSI'E‘:"’ P087709 KRT16 | 51 k 3
24 Ke’g;lgéoéygﬁzéRfﬁo;éf P0O5783 KRT18 | 48 k 15
25 Nebul in OS;\l;igfr)no sapiens P20929 NEB Z;: 3
26 PIeOSi:HomOS\j;agiens OX=96 Q15149 PLEC Egs 102
27 Po'ypgxr:ignggdgmgeagpr’fggtlGLE: P26599 PTBPL1 | 57 k 3
28 Pre"A’“C“Oi:E';“imgVS:al‘pie”S P02545 L MNA 74&Da 9
29 Pr0222'?Z%‘:m%'i(":tgfsﬁ':AGmi'DiDc P17844 DDX5 69 k 4
30 Serotransfeé\r/lg OS=Homo s P02787 TE 77 3
| LTI RS EEE inzes| swerxod 197 s
32 Sorcin OS=Homo sapiens OX P30626 SRI 22 k 5
33 St r—'eo(EXs:pngOOtGeiGnN,:HmSi PtAogc hPoEn:d P38646 HSPAOQ 74 K 3
34 Titin OS=Homo sapiens OXq Q8WZ42 TTN 2818 1
35 TransketoPIEa:sle SO\/S::3Homo s a P29401 TKT 68 Kk 3
36 Tryp‘c')");f”;agno'aiQGT\IS:'\Q/VARg{th': P23381] WARS1 | 53 k 7
37 Actin 'GNCZVAtCOTpB' aPSErzilc Sl\/:ols P607009 ACTB | 42 0
co | Tilaho TaiicalezzEIeaie qovans| Temar | G3%]
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