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SZAKMAI zAR6 BESzAMOL6 
az UJ Nemzetl Klvi1I6sag Program (UNKP) osztondijilnak tilmogatilsaval a 

2021/2022 tanevben vegzett munkilr6I 

A palyaz6 adatai 

Nev Szekely Mihaly 
Palyazat tipusa (alap, mester, 

rnester 
doktorandusz, doktorvaromanyos) 
Palyazat k6dja UNKP-21-2-DE-l-362 
Szerz&les egyedi azonoslt6ja RH/1225-181/2021 
Neptun k6d GYSCOM 
lakdm 4032 Debrecen, Ban lmre utca 32. 
Ad6azonosit6 jel 8487040810 
Kutausi program cirne A miozin foszfataz altal szabalyozott protoonkogen 
(a beadott palyazat szerint) jelatviteli palyak vizsgalata 
Temavezeto neve Dr. Lontay Beata 

Tajekoztat6 

A beszamolonak szakmai ertekelest kell tartalrnaznia a tamogatas celjanak, a kutatasi tervnek a 
megval6sulasar61 (maximalis terjedelem: 2 oldal). Az elkeszult eloadas, publikad6, tanulmany, fenykep, video 
a szakmai zaro beszamol6 mellekletet kepezi (akar papir alapu, akar digitalizalt adattarolasra alkalrnas 
eszkozon (pl. m, DVD) torten6 benyujtassal). A szakmai beszamol6ban a szerz6d~ben rillalt feladat 
teljes~re, ezen belul ertelemszerifen - a feladat jelleget61 fiigg6en -, az alabbiakra kell kitemi: 
- Rendezveny eseteben: az eredeti musorterv (utemterv, forgat6konyv stb.) teljesitese, eredmenye, foto-, 
mediamegjelenes a fellepc5k/eload6k neve, szervezete, a resztvevok kore, a megjelentek pontos vagy becsult 
letszama, a musortervtol val6 elteres oka, ez mennyiben befolyasolta a tervezett eredmenyt, mivel 
helyettesitettek az elmaradt eloadast/bemutat6t, a kozonseg mikent fogadta az eloadasokat/bemutat6kat, a 
rendezvenynek milyen volt a tarsadalmi, szakmai visszhangja. Rendezvenysorozat eseten, vagy ha a rendezveny 
nem kifejezetten csak a miniszterium ugykorebe tartoz6 temaval foglalkozott, kimutatast kell kesziteni arr61, 
hogy mely eloadasok/bemutat6k foglalkoztak a miniszterium ugykorebe tartoz6 kerdesekkel. 
- Tanulmtiny keszites eseten: ismertetni kell roviden a tanulmany kidolgozasanak szuksegesseget es 
hasznosithatosagat, tartalmanak rovid osszefoglalasat, kiemelve a kovetkezteteseket es javaslatokat, 
megjelolve a kidolgozashoz szukseges sajat kutatasi eredmenyeket es a forrasul felhasznalt szakanyagokat, 
tovabba, hogy az elkeszitett tanulmany hol kerul publikalasra. Csatolni kell a tanulmanyt, a szerzc5desben 
meghatarozott peldanyban, tovabba - amennyiben a szerz6desben ez el6irasra kerult - csatolni kell a 
kedvezmenyezett nyilatkozatat arr61, hogy az elkeszult tanulmanyt a miniszterium felhasznalhatja, szabadon 
terjesztheti. 
- Fe/meres, vizsgtilat eseten: ismertetni kell roviden a felmeres, vizsgalat targyat, terjedelmet, szuksegesseget, 
az eredmenyek hasznositasanak teruleteit, rovid osszefoglal6ban az eredmenyeket, a kovetkezteteseket es 
javaslatokat, tovabba, hogy az elkeszitett anyag hol kerul publikalasra. Csatolni kell az elkeszult anyagot, a 
szerzodesben meghatarozott peldanyban, tovabba csatolni kell a kedvezmenyezett nyilatkozatat arr61, hogy az 
elkeszult anyagot a miniszterium felhasznalhatja, szabadon terjesztheti. 

A beszamol6kat a tamogatas targyat61 fuggoen megfelelo reszletesseggel kell osszeallitani -
dokumentumokkal, fenykepekkel, egyeb audio-vizualis eszkozokkel illusztralni art. A tamogatasb61 megva16sult 
program eredmenyet ki kell emelni a beszamo16ban. 

A szakmai zar6 beszamol6t alap-, mester (osztatlan), doktori es doktorjelolti osztondijak eseten a 
temavezetonek j6vahagy61ag kiadmanyoznia szukseges. 
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1. A palyazat kereteben vegzett kutat6munka leirasa; szakmai ertekeles a kutatasi terv 
megval6sulasar61 (max. 2 oldal) 

A daganatos halalozasok vilagszinten a masodik leggyakoribb halalokot kepezik, a legjelentosebb 
kozuluk a tudt5daganat. A rosszindulatu daganatok kialakulasaban jelent6s szerepet jatszik a normal 
sejtciklus es a genexpresszi6 fenntartasaert felelos enzimek tul, illetve alulmukodese, melyet a 
bennuk kialakul6 mutaci6k mellett azok eltero poszttranszlaci6s m6dositasa, peldaul foszforilaci6ja, 
vagy metilaci6ja okoz. 

UNKP kutat6munkam soran munkacsoportunk celja volt egy ilyen, a genexpresszi6 fenntartasaban 
jelentos szerepet jatsz6 enzimnek, a protein arginin metiltranszferaz 5-nek (PRMTS) a vizsgalata, es 
annak jelentos szabalyoz6janak, a miozin foszfataznak (MP), es szubsztratjanak, a H4 hiszton 
feherjenek elemzese. Az emlitett feherjek poszttranszlaci6s es genexpresszi6s szintu valtozasait 
egeszseges es daganatos human tudoszoveti mintakban vizsgaltuk. 

A celkituzes megval6sitasahoz eloszor a human tudodaganat szovetbank bovitesere volt szukseg. Ez a 
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpontjanak Mellkassebeszeti Tanszekevel torteno kollaboraci6ban 
val6sult meg, jelenleg 43 egyenbol szarmaz6 minta all rendelkezesunkre. Egy betegbol 3-3 
egeszseges es daganatos szoveti mintat vettunk. Egy par mintat RNS later-be helyeztunk, majd 
genomi DNS-t es RNS-t preparaltunk beloluk. Egy masik par mint.it folyekony nitrogenben 
fagyasztottunk, majd lizalast es feherjemeresi esszet kovetoen Western blot feherjeanalizist 
vegeztunk. A harmadik par mint.it fagyasztottuk, kesobbiekben metszest es festest kovetoen ezeket 
konfokalis mikroszkoppal terveuuk vizsgalni. 

RNS later-be helyezett szovetdarabokat Trizol es Tissuelyser segitsegevel homogenizaltunk, majd 
RNS-t es genomi DNS-t preparaltunk. Az igy kinyert RNS-sel celunk a feherjek expresszi6s szintjenek 
vizsgalata volt, ehhez kvantitativ val6sideju polimeraz lancreakci6t hasznaltunk. A PRMTS es a MP 
szabalyoz6 alegysegenek, a MYPTl vizsgalatakor is hasonl6 eredmenyeket kaptunk, nem 
tapasztaltunk ugyanis szignifikans valtozast a tumoros mintakban az egeszseges mintakhoz kepest. 

Folyekony nitrogenbe helyezett mintakat RIPA puffer es TissueRuptor segftsegevel homogenizaftuk, 
majd BCA feherjemeresi essze segitsegevel meghataroztuk az egyes szovetlizatumok 
feherjetartalmat. Ezt kovetoen Western blot analizissel vizsgaltuk a tumoros es kontroll mintak 
kozotti feherje expresszi6s, illetve poszttranszlaci6s m6dosftasbeli valtozasokat. Szemikvantitativ 
Western blot-ot vegeztunk, mivel fgy kikuszobolhettuk, hogy a mintafelvetelkor kialakult 
kulonbsegek, es az eltero f eherje expresszi6s szintekbol fakad6 kulonbsegek befolyasoljak 
eredmenyeinket. PRMTS, MYPTl, H4 es retinoblaszt6ma feherjere specifikus, tovabba a PRMS es a 
MYPTl szabalyoz6 helyei ellen termeltetett antitesteket hasznaltunk fel. 

Eloszor a PRMTS feherjeszintu relativ expresszi6jat vizsgaltuk, ebben nem figyeltunk meg szignifikans 
elterest. Ezutan az enzim aktivitasat vizsgaltuk azaltal, hogy az at szabalyoz6, aktival6 Thr80 aminosav 
oldallanc foszforilaltsagi szintjet vizsgaltuk. ltt szignifikans novekedest tapasztaltunk, tehat a PRMTS 
aktivitasa daganatos szoveti mintakban szignifikansan magasabb volt, mint az egeszseges szoveti 
mintakban. 

Ezt kovetoen azt vizsgaltuk, hogy az enzim aktivitasanak novekedese milyen hatassal volt 
szubsztratjanak, a hiszton 4 feherjenek m6dosulasara. A H4 feherje expresszi6janak vizsgalatakor 
nem tapasztaltunk szignifikans elterest. A H4 feherje 3-as arginin oldallancanak vizsgalatakor azonban 
azt tapasztaltuk, hogy annak szimmetrikus dimetilaltsagi szintje szignifikansan emelkedett, tehat a 
PRMTS enzim aktivitas novekedese megfigyelheto volt annak szubsztratjan is. 
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Ezt kovet6en azt vizsgaltuk, hogy a hiszton feherjek m6dosulasa okozott-e genexpresszi6s szintu 

valtozast a tumoros mintakban, ezert a retinoblaszt6ma tumorszuppresszor feherje relativ 

expresszi6jat vizsgaltuk. Ekkor pedig azt tapasztaltuk, hogy a feherje szintje a daganatos mintakban 

szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll mintakhoz kepest, tehat a hiszton feherjek fokozott 

szimmetrikus dimetilaci6ja a retinoblaszt6ma tumorszuppresszor gencsendesftesehez vezethetett. 

Ezt kovet6en vizsgaltuk a PRMTS szabalyozasat a miozin foszfataz altal. El6szor a MP szabalyoz6 

alegysegenek, a MYPTl-nek az expresszi6jat vizsgaltuk, amiben nem tapasztaltunk szignifikans 

elterest a daganatos es egeszseges mintak kozott. A MP aktivitasat ezutan annak szabalyoz6 

aminosav oldallancanak, a Thr696-os gatl6 foszforilaci6s helynek analizisevel vizsgaltuk. A Thr696 

ellen termeltetett specifikus antitestekkel pedig szignifikans foszforilaltsagi szint novekedest, tehat 

szignifikansan csokkent aktivitast mutattunk ki, amely eredmeny megmagyarazza a PRMTS 

aktivitasnovekedeset ezekben a mintakban. 

Osszefoglalva tehat a miozin foszfataz csokkent aktivitasa a PRMTS aktival6 foszforilaci6s helyenek 

magasabb foszforilaltsagi szintjet eredmenyezi, a PRMTS aktivitasnovekedese pedig hisztonfeherjek 

fokozott szimmetrikus dimetilaltsagat vonja maga utan. Ez pedig tobbek kozott a retinoblaszt6ma 

tumorszuppresszor feherje expressziojanak szignifikans csokkeneset eredmenyezi, ami pedig vegso 

soron tumorkepzodeshez vezet. 

Sikerult tehat tudodaganatban azonosftani az altalunk feltetelezett proto-onkogen jelatviteli 

utvonalat. Remenyeink szerint a PRMTS Thr80-as foszforilaci6ja tudlSdaganat markerkent is 

szolgalhat a kesobbiekben, ennek a jelatviteli palyanak a tobbi elemevel, illetve poszttranszlaci6s 

m6dosftasaival egyutt. 

Az eredmenyek es a betegek adatainak vizsgalatanal azt tapasztaltuk, hogy a PRMTS 

aktivitasnovekedese korrelalt a beteg stadiumaval, illetve a daganat gradusaval is. 

Vallalasaimat teljesftettem, hiszen az osztondfjas idoszakban Lontay Beata temavezetom 

felugyeletevel a kutat6csoportja munkajaba bekapcsolodva kutatasi tevekenyseget vegeztem, illetve 

az osztondfjas idoszak alatt a fogad6 felsooktatasi intezmeny szamara a tudomanyos kutatasi 

munkam eredmenyeit hozzaferhetove tettem. Tovabba az osztondfjas idoszak alatti ket felevben 

sulyozott tanulmanyi atlagom 5.0 volt. Tovabba Tudomanyos Diakkori Konferenciara (TDK) 

dolgozatot keszitettem es egyetemem TDK-konferenciajan bemutattam a 2021/2022. tanevben, 

valamint az intezmenyi UNKP rendezvenyen is ismertettem. Tovabba igazolni tudom aktfv hallgat6i 

jogviszonyomat. 

2. Eredmenyek osszesftese 

Tudomany-nepszerusito cikkek szama -
TDK-dolgozatok szama ' I 1 

Hazai konferencia-eloadasok szama (az ONKP konferencian kfvul) 3 

Nemzetkozi konferencia-eloadasok szama 1 

Benyujtott (de meg nem elfogadott) tudomanyos kozlemenyek szama -
Elfogadott (de meg nem megjelent) tudomanyos kozlemenyek szama -
Megjelent tudomanyos kozlemenyek szama -
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3. A palyazati idoszakban megjelent publikaci6k felsorolasa (az elkeszult eloadas, publikaci6, 

tanulmany, fenykep, video a szakmai zar6 beszamol6 mellekletet kepezi - digitalizalt adattarolasra 

alkalmas eszkozon (pl. CD, DVD) vagy e-mailen torten<> benyujtassal). 

Hungarian Molecular Life Science Conference Eger 2021. november 5-7. poszter 

Debreceni Egyetem Orvos- es Egeszsegtudomanyi Debrecen 2022. februar 23-25. 
I. helyezett 

2021/2022. evi Tudomanyos Diakkori Konferenciaja el6adas 

Ill. Semmelweis Tehetsegkonferencia online 2022. februar 19. poszter 

XVI. Santha Kalman Tudomanyos e-Kerekasztal online 2022. aprilis 2. eloadas 

EMBO Workshop: Reversible phosphorylation, signal Vouliagmeni, 2022. majus 22-26. poszter 
integration and drug discovery Gorogorszag 

Beszamol6 az osztondfjon felOI biztosftott kutatasi tamogatas felhaszna lasar61 

4. Penzugyi beszamol61 

Kiadas megnevezese Tervezett (Ft) Megval6sitatt (R) 

1.1. anyagkoltseg, keszletbeszerzes 
1.2. szellemi tevekenyseg koltsegei, szakertoi, eload6i dijak 
1.3. szallitasi, utazasi koltsegek 
1.4. egyeb szolgaltatas vasarlasa 
1.5. egyeb dologi kiadasok 

1. Dologi kiadasok osszesen (1.1.+l.2.+1.3.+.l.4.+l.5.) 
2. Felhalmozasi kiadasok (immaterialis javak, targyi eszkozok beszerzese) 
3. lntezmenyi altalanos koltseg (SO%) 

OSSZESEN (1.+2.+3.) 

5. Penzugyi beszamol6 szoveges indoklasa (nagyobb tetelek, beszerzes szuksegessegenek indoklasa) 

A tamogatas a kutatas celjaival osszhangban teljes osszegben felhasznalasra kerult. 

Debrecen, 2022. julius 6 . 

...... ~ .. 
temavezeto alairasa 

Mellelcletek: 
az elkesziilt e/oad6s, publik6ci6, tanulmany, fenykep, video, stb., va/amint az alairt szakmai 

besz6mol6 szkennelve digitalizalt adatt6ro/6sra alkalmas eszkozon (pl. CD, DVD) 

temavezetoi szakmai ertekeles 
temavezetoi konzult6ci6s lap 
doktorv6rom6nyosok eseteben igazo/6s oz ertekezes benyujt6s6r61 

1 A tervezett osszegeket az eredeti, alairt koltsegterv szerint kell megadni. A vegosszeg az alapkepzes, mester­
(osztatlan) kepzes kateg6riaban 5 honapra-200.000 Ft; 10 honapra-400.000 Ft 
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