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A daganatos betegségek koziil a tiidorak kiillonboz6 tipusai a haldlozasok vezetd
okai. A genetikai- és biomarkerek diagnosztikai modszereinek fejlédésével
specidlis daganatspecifikus mutdcidk valnak azonosithatéva, amelyek egyénre
szabott terapiat tesznek lehetdvé. Tumoros elvdltozasok esetén gyakori kivalté ok
a normal sejtciklus és génexpresszid fenntartdsaért felelés enzimek tul- illetve
alulmtikodése, amelyet a benniik kialakult mutdciék mellett azok normalistol
eltéré poszttranszlacids moédositasais okozhat. A proteinarginin metiltranszferaz5
(PRMTS5) ahiszton fehérjék szimmetrikus dimetilacidjan keresztiil a génexpresszid
gatlasat eredményezi. Szabdlyozasaért a RhoA aktivalt kinaz és a miozin foszfataz
(MP) felelds egy ujonnan leirt, Thr80 foszforilacids helyen keresztiil.

Célul taztik ki, hogy egészséges és daganatos human tiid6szoveti mintakban
vizsgaljukaPRMT5,aMPésaH4hisztonfehérjeposzttranszlacidsés génexpresszids
szintl valtozasait, és azokat mint tiidédaganat marker azonosithassuk.
Vizsgalatainkhoz kiilonb6z6 tiidétumorokbol allé szévetbankot hoztunk létre.
A mintak PRMT5 mutacidit és mddositasait, mint potencialis tumormarkeret,
biokémiai, molekuldris bioldgiai és genomikai vizsgalatokkal elemeztiik. A
tiidédaganat tumoros és nem tumoros szévetmintaibdl genomi DNS-t izolaltunk,
és a PRMT5 szabalyozé hely kornyékét szekvenaltattuk az esetleges mutacidok
azonositasara. A szovetmintakon szemi-kvantitativ Western blot analizissel a
miozin foszfatdz alegységeinek, a PRMTS5 és a hiszton fehérjék expresszids szintjét
és poszttranszlacidos modositasait elemeztiik.

A MP katalitikus alegységének expresszidja nem valtozott, de MYPT1 szabalyozo
alegységé csokkent, ezzel pdarhuzamosan pedig a MYPT1 gatlé Thr696
foszforilacidja szignifikdnsan emelkedett a tumoros mintdkban a nem tumoros
mintakhoz képest. A daganatos mintakban nem valtozott a PRMTS5 és a hiszton
expresszids szintje, azonban a PRMTS5 aktivitasat jelzo Thr80 foszforilacio és a
hiszton szimmetrikus dimetilacioja is emelkedett.

A betegek adatbazisat elemezve azt talaltuk, hogy a genetikai és poszttranszlacios
valtozasok korreldltak a tiid6tumorok stddiumaval. Eredményeink szerint a
miozin foszfatdz-PRMT5-hiszton jelatviteli utvonal zavara szerepet jatszik a
tiidédaganatok kialakuldsaban és tovabbi vizsgalata a tumordiagnosztika igéretes
célpontja.
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