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Rovidites jegyzek

BCS- Bowen-Conradi szindroma

BrdU — Bromodeoxyuridine

bp-bazispar

DIG-digoxigenin

DNS-dezoxiribonukleinsav

dpf- Megtermékenyités utani napok

E3- ,,Embryo medium”

EtOH-ethanol

gatal- GATA kot6 fehérje 1

LMP- ,.Low Melting Point” agar6z

mRNS — hirvivd RNS

NOP14 — nukleoldaris fehérje 14 (Nucleolar Protein 14)
OMIM - Online Mendelien Inheritance in Man adatbézis
PBST- foszfattal pufferolt s6oldat + Tween20
PFA-paraformaldehid

PTU- 1-fenil-2-tioureat, tirozinaz-inhibitor molekula
ragl-,, recombination activating gene”

RNS — ribonukleinsav

rRNS — riboszomalis RNS

snoRNS — kis sejtmagvacskai (small nucleolar) RNS

Tp53 - tumor protein 53
try-trypszin



Osszefoglald

Az EMGI (Essential for Mitotic Growth 1) gén kodolt metiltranszferaz enzim fontos szerepet

--------

riboszomak kis alegységének Osszeszerelésében.

Az EMG1 human ortologjanak c.257A>G pontmutéacidja a Bowen-Conradi szindrémat (BCS)
eredményez, ami egy olyan autoszémalis, recessziv betegség mely stlyos idegrendszeri
rendellenességekkel jar. Jellemz6 még a betegségre a novekedési retardacio, iziileti fejlodési
rendellenesség, mikrokefalia és mikrognathia. A betegségben szenveddk atlag életkora 13
honap, bar regisztraltak egy olyan esetet, ahol az érintett 10 évig élt. Ez a betegség az amerikai

hutterita térzsben elterjedt, ahol minden 355. gyerek ezzel a betegséggel sziiletik.

Az EMGI-nek megtalalhato az ortologja az orvosbioldgiai kutatdsok kedvelt modelljének, a
zebradanionak (Danio rerio) a genomjaban is. Ezt kihaszndlva, az ELTE Genetikai Tanszékén
folytatott TDK munkam keretén beliil létrehoztam ¢és jellemeztem a BCS zebraddnio
betegségmodelljét. Munkam soran az emg/ funkcidvesztés hatdsara bekovetkezd fenotipusos
¢s transzkriptom-szintii elvaltozasokat 6sszevetettem a laborunk éaltal mar korabban I1étrehozott,
a sejtek pszeudouridilaciojdhoz kiemleten fontos dyskerin enzimet nélkiil6z6 dkcl

mutansokban tapasztaltakkal is.

Bevezeto

Az EMG1 (Essential for Mitotic Growth 1) gén kodolta metiltranszferdz fontos szerepet tolt be
alegységének Osszeszerelésében. A diszkerin-komplex eldbb az emlitett pozicidban fellelhetd
uridint pszeudouridinné izomerizalja az sn35 H/ACA-box snoRNS iranyitasaval, majd az igy
keletkezd pszeudourudin a szubsztratja lehet az EMGI1 fehérje 4ltal katalizalt metilacios
reakcionak. Az igy keletkezd N1-metilpszeudouridinbdl a TSR3 (Twenty S rRNA accumulation
3) kodolta amino-karboxipropil transzferaz segitségével alakul ki a hipermodifikalt N1-metil-
N3-aminokarboxipropil-pszeudouridin-t (mlacp3¥). Az EMGI gén c.257A>G pontmutacidja
(referencia szekvencia NM_006331.7) a Bowen-Conradi szindromat (BCS, OMIM 211180)
cserélddik (D86G), amely kovetkeztében nem tud kialakulni egy so6hid a 84-es pozicidban levd
argininnel. Ennek kovetkeztében a fehérje szerkezete kevésbé stabil, viszont ennek a

destabilizacionak még nem ismertek a pontos hatésai.
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Normal esetben az EMGI specifikusan importalddik a citoplazmabol sejtmagba az
Impa/p vagy Impf/7 heterodimerek segitségével. Ezt kdvetden a sejtmagvacskdban az EMG1
kolcsonhatasba 1ép a NOP14, NOCA4L ¢és az UTP14A fehérjekkel és ez lehetéveé teszi az RNS-
metiltranszferaz szdmara, hogy betoltse szerepét a kis alegység biogenezisében is (Liu és Thiele
2001). Az EMGI1P%S mutans fehérjék esetében az Impp/7 heterodimer a kotédést kovetden
felhalmozodnak a hibas fehérjék és igy kevesebb fehérje tud csak a sejtmagvacskéba jutni. Ez

pedig végsd soron a riboszomak kis alegységének érési hibajahoz vezet (Warda és mtsai. 2016).

Bowen-Conradi szindréma

| D
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Citoplazma

1.4bra. Az EMG]1 és az EMG1P%G nuklearis importja.

A Bowen-Conradi szindréma recessziv autoszomalis rendellenesség, amely a riboszomopatias
betegségek csaladjat boviti. Mivel a betegség a riboszomak kis alegységének dsszeszerelésének
hibajat eredményezi, igy sulyos fenotipikus tiinetekkel jar. Ilyenek példaul a novekedési
retardacio, iziileti fejlodési rendellenesség, mikrokefalia (kis fej) és mikrognathia (kis
allkapocs), dongalédbak (Armistead és mtsai. 2015). Alltalaban alacsony sullyal jénnek a viligra
az ilyen csecsemoOk és a tiinetek sulyossdga miatt taplalkozési nehézségeik is vannak, ezéltal
lassan novekednek. A kis fej ellenére szokatlanul hossza (dolichocefalia) fej jellemzi Oket,

kiemelkedd magas felhtizott orr. (,,Bowen-Conradi Syndrome: MedlinePlus Genetics”, €. n.)



A fenti tlinetek mellett a BCS idegrendszeri rendellenességekkel is jar, tobbek kozott
mentalis retardacié és pszichomotoros retardacidé is megjelenik az érintett gyerekekben.
Mindezen tlinetek sulyossaga miatt a varhato atlag életkor is igen alacsony, csupan 13 honap
(az eddigi detektalt maximalis életkor 10 év volt). A betegség az amerikai hutterita
populacidban a legelterjedtebb, ahol 1/355 a kapcsolddo sziiletési arany (Armistead €s mtsai.

2015).

2.Abra. BCS beteg gyerekek. A-C: mikrokefalia figyelheté meg (Hunter és mtsai. 1979). D: nyulszaj. E:
hosszuko fej. F: Donga lab (Kép forras: MedlinePlus)

BCS-esben elhunyt betegektdl vettek mintat, sszevetették korban hozzuk il16 betegek bonctani
szovetmintajaval, a mintakat a bordacsontvel6bol, a farkosmagbdl (nucleus caudatus) és a
kisagybol vették, ezeket a metszeteket Ki67 immunfestékkel festették. A vizsgalat
eredményeképpen azt figyelték meg hogy a BCS-es betegek mintdiban jelentdsen kisebb
mértékben volt megfigyelhetd a Ki67 expresszidja, ami a sejtproliferacio csokkenésére utal.
(Armistead és mtsai. 2015).

A BCS tanulményozasara mar kordbban is késziiltek allatmodellek, példaul egérben
(Armistead és mtsai. 2015). Az egér kisérletek soran a heterozigdta egyedek normalis fenotipust
mutattak mig null mutans tarsaik novekedése leallt E2,5-E3,5 embrionalis napok kozott, igy
eltavolitottak a 7rp53-mas ellendrzé pontot, ezaltal gatolva a pS53 tumorfehérjét, de a BCS
esetében ez nem mentette meg a homozigota embriodkat, viszont igy bebizonyosodott, hogy nem

a Trp53-mas Gtvonal kozvetiti a BCS esetében a hibat (Armistead és mtsai. 2015). {gy létre
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hoztak egy D86G homozigota mutans vonalat ahol az utédok 33,8% vad és 66,2% heterozigota
volt, ami arra utal, hogy a mutaci6 homozigéta allapotban letdlis (Armistead és mtsai. 2015).
Ezeken az egér modelleken, azt figyelték meg, hogy a homozigota embridk a terhességi korhoz
képest meglehetdsen kicsik, neuralis fejlodési rendellenességeik voltak és E8,5 és E12,5 kozott
elpusztultak. Ezeknek az elpusztult egyedeknek a felboncolt agyszdoveti €s csontveld
mintdjukban is kimutathatd volt a nagymértékii csokkent sejtproliferacio, fibroblasztjaikban a
binuklealt sejtek nagy aranya volt észlelhetd, amibdl arra lehet kovetkeztetni hogy a novekedés
ledllasa mogott a mitdzis meghibasodasa allhat, ami egy ujabb bizonyiték annak az elméletnek
az alatdmasztasara, hogy a riboszéma biogenezis, a mitotikus progresszid és az agyfejlodés

kozott kapesolat van (Armistead €s mtsai. 2015).

A vizsgalatok sordn az Emg 1% mutans embrioknal gyakran figyeltek meg két sejtmagot, amely
mitotikus progresszios hibara utal, amely magyarazhatja a sejtproliferacidos késedelmet. A
boncolt egyedek agymintajaban tovabba elvaltozasok voltak megfigyelhetéek a
neuroepitéliumban, és ezek az anomalidk az agy teljes teriiletét érintették. A homozigota
embrioknal 1 napos lemaradds volt megfigyelhetdé a novekedésiikben, és idegrendszeri
rendellenességeket mutattak. Mivel a riboszdma biogenezis rendellenességei gyakran tarsulnak
vérképzési rendellenességekkel ezért a mutans embridk szivét vizsgaltak E9,5 és E12,5 napos
kor k6zo6tt, az embriok szive ebben az idészakban meég dobogott, ebben az iddszakban az elhalés
hatterében a sargatestben 1évd vérkeringés beinduldsanak, fenntartdsanak zavara, vagy a
placenta kialakuladsanak hibaja allhat (Armistead és mtsai. 2015). Az embriok sargatestjének
vizsgalata soran vérszigeteket figyeltek meg a sargatestben. A placenta eleinte normalisnak tiint
viszont E11,5 és E12,5 kozott a placenta labirintusai kevésbé kiterjedtek voltak és kevesebb
magzati vOrosvértestet tartalmaztak, mint a kontrollok. Ezekben a mutdns embriokban a
sejtproliferacid csokkenése mellett megfigyelhetd volt a fokozott apoptdzis is. Ennek
vizsgélatara vemhes egerekbe Bromodeoxyuridine (BrdU) injektaltak E7,5 és E9,5 napos kor
kozott, ennek eredményeképpen a kontroll embriok a sejtek tobbségében erds festdodést
mutattak viszont a mutans embrioknal almon beliil is eltérd jelerésség volt megfigyelhetd:
voltak egyedek, ahol szintén erds festddést tapasztaltak, masok esetében csak csokkent
mértékben lehetett azt kimutatni, de voltak egyedek, amelyekbdl szinte teljesen hianyzott a
BrdU jel. Az apoptdzis vizsgalata soran a BCS-es embriokban nem csak ott volt megfigyelhetd
apoptoztis, ahol a fejlddés soran egyébként is varhatod, hanem mas teriileteken is és a normalis

szintnél Iényegesen magasabb ardnyban (Armistead és mtsai. 2015).



Melanomabol szarmazo sejtvonalak esetén megfigyelték, hogy az EMGI expressidja
szignifikansan kisebb volt a normal sejtekhez képest, illetve kiilonbozd stadiumu rakos betegek
EMGI expresszios szintjének vizsgalata soran, megfigyelték, hogy az I + II. és a III + IV.
stadiumu betegek csoportjai kozott nem volt szignifikans kiilonbség, viszont az expresszids
szint jelentdsen lecsokkent az attétes betegek esetében. A vizsgalatok soran kimutattak, hogy
az EMGI a melanoma progresszdja soran negativan szabalyozddik, tovabba ektopikus

kifejezése gatolja a proliferaciot, a migraciot és az invaziot (Li és mtsai. 2020).

Az utdbbi idében egyre nagyobb népszeriiségnek 6rvendd zebradanidoban korabban még
nem irtak le a betegség modelljét. Mivel az EMG 1 génnek megtalalhato az egyértelmil ortologja
a zebradanié genomban is, ezért a betegség modellezésére idealis modellallatnak lehet ez a faj

IS.

Celkitlizes

Az ELTE Genetikai Tanszékén végzett kutatdsaim célja volt, hogy létrehozzam a Bowen-
Conradi szindroma betegség modelljét zebradaniokban, illetve ennek az 0j vonalnak a
jellemzése. Utdbbi keretében terveim kozt szerepel a gén meghibasodasanak kovetkeztében
fellépd funkcidvesztés hatdsara bekovetkezd fenotipikus, ¢€és a transzkriptom-szintli
elvaltozasok karakterizalasa. E mellett az eredményeimet dssze tudom vetni a laborunkban mar
korabban létrehozott a sejtek pszeudouridilaciojaban kiemelten fontos diszkerin enzimet

nélkiil6zo dkcl mutansok jellemzése soran tapasztaltakkal is.
Anyag és modszer

In situ hibridizacio

Az in situ hibridiz4ci6 egy olyan mddszer, amely segitségével atirodo géneket tudunk detektalni
sejtekben vagy szovetekben. A modszer soran egy kis méretli (~500-1500 bp hosszu), in vitro
eldallitott, kémiailag, vagy fizikailag megjelolt RNS molekulat hasznalnak probaként, amely
komplementere a vizsgalni kivant génrol atirodo mRNS szekvencidjanak. A munkam soran mi

digoxigeninnel (DIG) jeldlt probékat allitottunk eld és hasznaltunk fel.

Az in situ hibridizacios probak segitségével dsszehasonlitast végeztem a mar meglévo
dkc1-es mutaciot hordozé torzs elemzésébdl szarmazod adatain és az emgl-es vonalakon. A

kisérlethez 5 napos korban fixalt embriokat haszndltam. Az embridk heterozigota sziilok



keresztezésébol szarmaztak és kontrollnak az egészséges testvéreiket hasznaltuk. A kovetkezo
probakat végeztem el: trypsin (try), gatal és ragl. A trypsin a hasnyalmirigyben mutat festodést
(Biemar ¢és mtsai. 2001), a gatal a vérképzd rendszerben és érrendszerben expresszalodik

(Stainier és mtsai. 1995) mig a rag/ a timuszban (Willett €s mtsai. 1997).

Akridin narancs festés

Az akridin narancs festés egy viszonylag gyakori festési eljaras az apoptozis vizsgalatara. Ezt
a festési eljarast hasznaltuk mi is az apoptozis vizsgalatunkhoz (Hayashi, Sofuni, és Ishidate
1983). A vizsgélat sordn 36 oras embriokat hasznaltunk, az embriok heterozigéta sziiloktol
szarmaz6 mutans €s egészséges kontroll tarsaikon végeztiik el. Az embridkat PTU(1-fenil-2-
meg mivel a PTU egy tirozinaz inhibitor. A festés eldtt az embriokat dechorionéltuk, majd
lemértiik a petrik stlyat, hogy meghatarozhassuk melyik petrihez mennyi akridin-narancsra van
szlikség. A petrikhez 5 pg/ml koncentracioban adtunk akridin-narancsot, ezt kovetden 30 percig
szobahdémérsékleten inkubaltuk éket aluminium foliaba csomagolva dket, hiszen az akridin-
narancs egy fényérzékeny vegyiilet. Majd 3-szor 4t oblitettiik 6ket E3-mal €s végiil 500-500 pl
40%-os Tricain-t adtunk a petrikhez, ezélltal elaltattuk az embridkat. Végiil targylemezen
beadgyaztuk Oket LMP agardz segitségével. A bedgyazott embriokat egy Zeiss SteREO
Lumar.V12 mikroszkoppal fotoztuk 10x-es nagyitassal.

Alciankék festés

Az alciankék egy kivalo festdanyag amely savas oldatban a zebrahalak porcait festi meg (Beler
¢s mtsai. 2024), ezaltal lehetdvé tette szdmunkra a halak allkapocs porcanak vizsgalatat. A
kisérlethez heterozigota sziilok keresztezeésébdl szarmazo 5 dpf embriokat hasznéltunk. Az
embriokat 1 napos korban PTU-val kezeltem, hogy megakadalyozzam a pigmentécidjukat majd
az embridkat 5 dpf korig neveltem. Amikor az embridk 5 naposak voltak eppendorf csdvekbe
valogattam Oket és 4%-os PFA-be (paraformaldehid) helyeztem Oket és 1 éjszakara 4 fokos
hiitészekrénybe tettem. Masnap az embriokrol leszivtam a PFA-et és egy 5 perces PBST mosast
kovetden 100%-os metanolba helyeztem az embridkat. Ezt kovetden az embridkat 1 éjszakara

-20 fokos hiitébe helyeztem.



Az alciankék festéshez eldszor egy torzs oldatot készitettem 70% ethanol, 20% ecetsav
és 10% H20 felhasznalasaval, ahol 100%-0s EtOH és 100%-o0s ecetsavat hasznaltam. Az igy
létre jovo torzsoldatban S5x-ére higitottam ki az alcidnkéket majd az igy kapott oldatba
helyeztem az embriokat. 30 percre. Ezt kovetden a festés leallitdsdhoz 70%-os EtOH-ba
helyeztem az embriokat és 5 percig mostam benne Oket, ezt a mosast egy 1%KOH+20%
Tween20 mosas kovette 10 percig ami azért sziikséges hogy a szoveteket fellazitja és ezaltal
segit atjarhatova tenni a szoveteket a glicerollnak. Majd az embridkat 50%, 75% és végiil 90%-

os glicerollba helyeztiik.

Eredmeények

Az emgl homozigota mutans allatok fenotipusa
A munkdmhoz haszndlt emgl®"? allélt még korabban létrehoztak a csoportunkban és egy
kereteltolodast okozd ¢.533delTACCinsAGA mutacidt tartalmaz, ami korai stop kodon

kialakulasat eredményezi a gén harmadik exonjaban.

Az emgl mutéiciot hordozd halak mar 36 6ras korban (dpf) elkiilonithetdek egészséges
tarsaiktol, viszont itt a fejlddési elmaradottsag még csak kis mértékben lathato szabad szemmel.
A fenotipus fokozatosan egyre erdsebb lesz és 3 napos korban (dpf) mar kifejezetten erdteljes
(3. abra). Jol lathato, hogy a mutaciora homozigota egyedeknek pigmentacidja lényegesen
elmarad heterozigbta egészséges tarsaiktol, ami a melanocitak lassabb véandorlasanak
kdszonhetd. Tovabba azt is megfigyelhetjiik, hogy a fej és szem mérete is 1ényegesen kisebb a

mutansokban, mint vad fenotipusu tarsaikban.
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3.4bra: Az emg! funkciovesztés hatasara kialakulo fenotipus. A felsd sorban emg! heterozigotak keresztezésébol

szarmaz6 vad fenotipusu halak lathatoak, az als6 sorban pedig emg/ homozigéta mutansok. (Kor 3 nap)

Mivel a fejlodés soran szamos esetben olyan jeleket (pl. egyes agyi teriiletek sotét
elszinezddése) véltiink felfedezni, amelyek aktiv sejthalalra utalnak, hogy a mutansokban,
szerettem volna megvizsgalni, hogy valoban megndvekszik-e az apoptozis az emgl
funkciovesztés hatdsara. A programozott sejthalalon atesé sejteket akridin-narancs festéssel
jeloltem. Jol megfigyelhetd, hogy mig a 36 6ras vad fenotipust halak fejében csak alig fordul
eld apoptozis (4. abra A, A’), az emgl mutaciora homozigota embridk (4. abra B, B’) esetében

a szemben ¢és az agyban kifejezetten megemelkedik a programozott sejthalal.
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kontroll kontroll

4.Abra. Apoptozis vizsgalata akridin-narancs festéssel 36 6ras zebradanio embridkban. A kontroll
egyedekben (A, A’) viszonylag kis mennyiségli apoptotikus sejt fedezhetd fel, a homozigdta mutansokban (B,

B’) azonban megnd a szamuk.

Mivel csoportunk korabbi munkdaja (Balogh és mtsai. 2020) azt mutatta, hogy a dkcl
miukodésképtelensége esetében a legtobb szerv differenciacioja megakad, a tovabbiakban azt is
meg akartam vizsgalni, hogy az emg/ hidnyanak van-e hasonlo6 hatésa.

Az allkapocs fejloddésének jellemzésére alciankék festést alkalmaztam, ami segitségével
jol kdvethetd a néhany napos éallatok allkapcsanak porcosodasa. Az eredményeim azt mutatjak,
hogy a mutdciora homozigota emgl mutans zebradanié embriok allkapcsa lényegesen elmarad
fejlédésben a kontroll egyedekétdl (5. abra A-B’).

Tovabb boncolva a szoveti differenciacio kérdését, in situ hibridizacios festés
segitségével vizsgaltam meg olyan gének expresszidjat, amelyek terminalisan differencialodott
szoveteket jeldlnek. El6szor is a vérképzd szervekben expresszalodd gatal-re specifikus
markerrel végeztem el ezeket a vizsgalatokat. Ennek eredményeként megfigyelhettem, hogy az
emgl mutdnsokban a vérképzés dramai mértékben elmarad a kontroll allatoktol: 22/26 esetben
semmilyen jelet nem lattam a mutans embridkban, a maradék négy esetben pedig nagyon enyhe

volt a jel, mig a kontroll embridknal 15/15 ardnyban erds festddést tapasztaltam (5. dbra C,D).
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Az immunrendszer fejlodésérdl is szerettem volna képet kapni, ezért készitettem a
recombination activating gene 1 (ragl) génre specifikus in situ hibridizacidés probat, amely
egészséges embriokba a timuszban expresszalddik. A timusz vizsgalata sordn is azt
tapasztaltam, hogy amig a kontroll embriokban erds festédés tapasztalhatd (15/15), addig az
emgl” embriok esetében semmilyen jelet nem tudtunk megfigyelni (12/12) (5. 4bra E, F).

Végiil a hasnyalmirigy differenciaciojanak vizsgalatara a trypsin (try) gént hasznéltam,
amely szintén hasonl6 eredményeiket mutatott (5. abra G,H): a kontroll embridknal a jel igen
erds festddést mutatott (16/16 egyedben) mig az emgl”- embriok esetében vagy egyaltalan nem
volt detektéalhat6 jel (2/12), vagy csak nagyon enyhe festédés volt lathato (10/12).

Ezek a megfigyeléseim egyiittesen azt tdmasztjak ala, hogy hasonldan a korabban dkcl
mutansokban tapasztaltakkal (Balogh és mtsai. 2020) a szdveti differenciacié altalanos gatlasa

valésul meg a homozigdta emg/ mutansokban.

emg1*”? emg1*”? emg1” emg1”-
C D
- /
‘ k'’
gatat emg1*?  gatat emg1”-
E F
rag1 emg1*”?  rag1 g emg1”-
G H
try emg1*? try emg1”’-

5.Abra. A szoveti differenciacié altalanos hibaja figyelheté meg az emg! mutansokban A-A’: vad tipusa
embriok alciankék festés (5 dpf). B-B’: homozigdéta mutans embridk alciankék festés (5 dpf). C-D: A vérképzést
jelold gatal, kifejezddése kontroll (C) és homozigdta mutans (D) egyedekben. E-F: Timusz-specifikus rag!/
expresszidja kontroll (E) és emgl” (F) allatokban. G-H: Hasnyalmirigy jeldlése ¢y probaval - G: kontroll

embri6. H: homozigéta mutans embrio.
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Diszkusszid

Eredményeim megerdsitik azokat a korabbi irodalmi megfigyeléseket, amelyek alapjan az
EMGT1 jelenléte elengedhetetlen a riboszomak biogeneziséhez és miikodéséhez. Hianyaban
de maganak a 18S rRNS-nek az érése is elakad, ami sulyos riboszoéma-diszfunkciot
eredményez. Ezzel magyarazhatd, hogy az emgl”~ embridok lényegesen lemaradnak a
fejlédésben, ahogy azt az altalam elvégzett alciankék porcfestés eredménye is mutatja, amely
alapjan az allkapocs porcos elemeinek fejlédése sulyosan torzul. De ezt tdmasztjak ala a kor
elérehaladtaval egyre hangsulyosabb fenotipusban kiilonbségek is, mint a kisebb fej méret, a
szemek nem megfeleld fejlédése, a pigmentacid retardacidja, €s a gorbiilt testtengely is.

Ezen fenotipusos jellegek egy része kisértetiesen emlékeztet a csoportunk altal korabban
jellemzett dkcl mutans embridkban tapasztaltakra. Ugyanakkor a tiizetesebb 0sszehasonlitas
alapjan azt is lathatjuk, hogy az emgl” embriok szervi fejlédése néha akar erésebb is lehet: ez
figyelheté meg példaul a hasnyalmirigy differencialédasanal is, ahol a dkcl-es mutansoknal
minden esetben volt valamennyi #ry expresszié detektdlhatd, mig az emgl-es mutdnsok
esetében ez teljesen eltlint. A fenotipusos kiillonbségek egyik lehetséges oka abban kereshetd,
hogy a dkcl expresszid esetében egy erds anyai komponens detektalhatd, mig az emgl
transzkriptumok nincsenek jelen a petesejtekben.

Fontos azt is kiemelni, hogy az enzimatikus funkcidjan til az EMG1 fontos alkotoeleme
a riboszomoéma kis alegységét létrehozd processzoszéméanak. gy EMG1 hidnyaban a 18S
rRNS-ek érése, illetve ezaltal a riboszéma Osszeszerelése is hibat szenved, ami hozzéjarul a
klasszikus riboszomopatias tiinetek megjelenéséhez (Dorner €s mtsai. 2023).

Az EMGI pontos funkcidjanak megértése, nemcsak a BCS miatt fontos, hanem mert a
koézelmultban fontos kemoterapias célpontként azonositottak a vastagbélrak esetében. Szadmos
betegnél a 18S rRNS-ben az 1248.U nukleotidnal specifikus egynukleotid-variaciot
azonositottak, amely a vastagbélrakos betegek 45,9%-aban fordult el6. SOt, késdbbi elemzések
azt is bizonyitottak, hogy ez a valtozat 22 tovabbi raktipusban is azonosithatd (Babaian és mtsai.

2020).
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Szerzd1 hozzajarulas
- Beallitottam a mutans emg] all¢l detektalasara alkalmas genotipizal6 PCR paramétereit.

- Mutans ¢s kontroll embridkon elvégeztem a programozott sejthaldl, azaz apoptozis
detektalasara alkalmas akridin narancs festést.

- Mutans és kontroll embridkon alciankék festést végeztem az allkapocs fejlodésének
vizsgalatara.

- Elkészitettem a szoveti differenciaciot vizsgald kisérleteimhez sziikséges antiszensz in situ
hibridizacidés probakat ¢és felhasznéaldsukkal elvégeztem a gatal, ragl és try gének
expressziojanak vizsgalatdt mutans és kontroll embridkon.

Eztton nyilatkozom, hogy TDK konferencian kordbban nem értem el helyezést. Ha a jelen
BTDK Konferencia el6tt masik TDK konferencian helyezést érek el, arr6l a BTDK szervezoit
még a konferencia el6tt értesitem, a nyertes palyamunkat eljuttatom hozzajuk

Tovabba nyilatkozom, hogy a dolgozatom elkészitéséhez, nem hasznaltam mesterséges
inteligenciat.
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