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A Tks feherjecsalad
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Tks = Tyrosine Kinase Substrate: Az Src tirozin kinaz szubsztratjai
PX domén: lipid-kot6 domén (f6leg PI3P és PI(3,4)P,)
SH3 domeén: prolin-gazdag régiokat megkots fehérje-interakciés domén

PxxP: prolin-gazdag régidk; az SH3 domén kétémotivumai




Tks4”/- Frank-ter Haar szindroma

Tavolulé szemek

Pisze orr

Megalocornea

Rovidfejliség

Rovid, gorbilt csoves csontok
Hati kiphosis

Szivzorej Iqbal, 2008




Tks4/~ génhidnyos egérmodell

Mesenchimalis sztromasejtek differenciacioja
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Tks4/- génhidnyos sejtvonal

Génmaodositas/CRISPR Szekvenalas Els6 allél
Vad tipus:
Génhianyos kIZn
(KO19)

Masodik allél
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Informacié mind a két allélrél!
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Az epithelialis-mezenchimalis atmenet

Epithelialis Mesenchimalis
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Morfoldgiai valtozasok: szorosan kapcsolddo lekerekedett ,,cobblestone” sejtek,
elkilondlt ,spear-head” morfologia

E-cadherin: sejt-sejt kapcsolat kialakitasa, epithél marker

Snail, Twist: transzkripcids faktorok, E-cadherin leszabalyozas (E-box), lamina basalis
lebontas (Snail)

Fibronectin: mesenchimalis marker, ECM komponens




EMT transzkripcios faktorok vizsgalata

B WT

B KO
B KO rescue

Szignifikansan emelkedett a SNAI2, és a mezenchimalis marker (FN1).
A Tks4 tranziens expresszidja KO sejtekben, revertalja a mért
expresszios szinteket.




E-cadherin represszio vizsgalata

-
o
1

p<0.0001

o
e}
1
-.

o
N
1

i

Pearson's correlation
o o
L) N
n
n
u
]
mE .
] |
[

DAPI/E-cadherin/Lysotracker

Megvaltozott E-cadherin lokalizacid. A KO-ban fokozott diffuzitas,
kolokalizacio savas lizoszomakkal. Ez jelentheti az E-cadherin
kezdeti represszidjat. Vonalzo: 30um.



Fibronectin expressziojanak vizsgalata
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DAPI Fibronectin Osszesitve
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A fibronectin mezenchimalis marker emelkedett mRNS
szintjével 6sszefliggben a KO sejtekben a fibronectin fehérje
szintje is megemelkedett. Vonalzo: 30um.
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Monolayer kultdrak vizsga

A velocity of HCT116-Tks4 cells
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A) KO sejtek atlagosan gyorsabb mozgasra voltak képesek.

B) Véletlenszer(len kivalasztott 20 sejtet vizsgalva, KO sejtek nagyobb

tavolsagot tettek meg adott idd alatt.
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Szferoidok vizsga
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Osszefoglalas

1. A KO sejtek gyorsabban és tavolabbra mozognak a
vad tipushoz képes

2. A KO sejtek konnyebben elszakadnak egymastol

3. A Tks4 fehérje kititése a SNAI2 és fibronectin
felszabalyozasat eredményezi

4. A Tks4 fehérje kittése az E-cadherin sejten beldli
elhelyezkedésében valtozast indukal
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Comparison of HCT116 wt and tks4 ko spheroid formation
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