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Lontay Beata
“A miozin foszfataz szerepe és szabalyozasa fiziologias és patoldogias
sejtfolyamatokban” cimi MTA doktori értekezésérol

Orémémmel fogadtam el a felkérést, hogy véleményezzem Lontay Beata az MTA doktori
cim elnyerésére benyujtott értekezését, mivel a jeloltet régdta ismerem, és munkassagat évek
6ta nyomon kovethettem a kiilonb6zé konferencidkon tartott el6adasain keresztiil. A
bemutatott kutatdmunka a fehérje-foszfatazok vilagaba kalauzol, mely regulator fehérjék
kutatasat a protein kinazok feltérképezése mellett sokaig elhanyagoltak, de az utobbi
évtizedekben egyre nagyobb figyelmet kaptak, amihez a jel6lt munkassaga is jelentds
meértékben hozzajarult.

A benyujtott disszertacié egy hagyomanyos szerkezet(i, 125 oldal terjedelmii értekezés,
melynek alapjat 13 db D1 vagy Q1 besorolast, nemzetkozi folydiratban megjelent kozlemény
adja, melyeknek az 6sszesitett impakt faktora 59,5. Ezekbdl a jelolt 4 publikaciéban elsd, 9-ben
pedig utolsé szerz6. A Ph.D. fokozat megszerzését kovetd idészakat tekintve Lontay Beata
tovabbi 17 kozleménynek szerzdje, melyekbdl négyben meghataroz6 szerzd. Az értekezés
szerkezetét tekintve, a 19 oldalas bevezetést koveti a ,Célkitlizések” fejezet, majd egy részletes,
16 oldal terjedelm{ metodikai rész kovetkezik. Ezt koveti az ,Eredmények és megbeszélésiik”
cimi fejezet, amelyben a jelolt 3-3 alfejezetben mutatja be és értelmezi a miozin foszfataz,
illetve a smoothelin-szerl fehérje 1 (SMTNL1) szabalyoz6 szerepét alatdmaszté eredményeit.
Ez a fejezet 59 oldal terjedelmii 1 tablazatot és 42 dbrat tartalmaz. Ezt koveti egy masfél oldalas
kitekintés, valamint a legf6bb eredmények masfél oldalon torténé Osszegzése. Az értekezés
végll koszonetnyilvanitassal, fliggelékkel, valamint irodalomjegyzékkel zarul. A benyujtott
dolgozat formailag megfelel az MTA doktori értekezéssel szemben tamasztott
kovetelményeknek, melyet mar kordbban részletesen megvizsgaltak és megfelel6nek talaltak.

A disszertaci6 kiilonos erényének tartom, hogy a jelolt szisztematikusan tarja fel a vizsgalt
két szabalyoz6 fehérje funkcidjat, kolcsonhaté partnereit, upstream szabdlyozasat,
downstream célpontjait és tavoli kovetkezményeit szadmos Kkiilonbozd szovettipusban
(vazizomban, differencialodé mioblasztokban, bdérszévetben, endometridlis epitéliumban,
agyszovetben, majban stb.). Mindezt nemcsak fiziolégias koriilmények kozott, hanem szamos
esetben megvaltozott (pl. terhes) vagy patolégias allapotokban is. Hasonl6képpen fontosnak
tartom kiemelni azt a megnyeré metodikai sokszin(iséget, ami a bemutatott munkakat jellemzi:

a kisérletek az in vitro biokémiai esszéktdl - a modellsejtes kisérleteken, a KO egerekbdl és



betegekbdl nyert szoveti mintdkon végzett génexpresszidos és sejtbioldgiai vizsgalatokon

keresztil - a proteomikai, bioinformatikai és elektrofiziol6gias elemzésekig terjednek.

Lontay Beata az MTA doktori cim elnyerésére benyujtott értekezésében a kovetkezbéket tartom

Uj eredménynek:

1)

2)

3.

4)

5.

A miozin foszfatdz a neurotranszmitter kibocsatasban betoltott szerepét vizsgalva, az
enzim szubsztratjaiként azonositottak a preszinaptikus szintaxin, szinapszin és SNAP-25
fehérjéket, valamint megmutattdk, hogy a miozin foszfataz a SNAP-25 Thr138
defoszforilaci6éjan keresztiil el6segiti a SNARE-komplex kialakuldsat és stabilitasat, ezaltal
a RhoA-aktivalt kinazzal (ROK) ellentétes mdédon szabalyozza a szinaptikus vezikulumok
fazidjat és exocitdzisat.

A miozin foszfataz sejtmagi szerepének vizsgalata soran kimutattdk, hogy az enzim
kozvetleniil részt vesz a génkifejez6dés szabalyozdsaban, aminek mechanizmusat is
feltartak. Ennek értelmében a Mg?2+/Mn2+-fliggé fehérje-foszfataz 1 B (PPM1B)
defoszforilalja a miozin foszfatdz MYPT1 alegységét, ezaltal névelve annak aktivitasat; a
miozin foszfataz ezutdn defoszforilalja a ROK altal aktivalt protein arginine
metiltranszferaz 5 fehérje Thr80 aminosavat, ezaltal modulalva a hiszton metilaciét, ami
végeredményben a tumorszuppresszorok gatlasahoz vezet.

A miozin foszfatdz bdOrszoveti szerepét célzé vizsgilatok eredményeképpen
megallapitottdk, hogy a fehérje-foszfatdz 1 enzimcsaldd tagjai, és azon beliill a miozin
foszfataz, kiemelt szerepet jatszik a bor homeosztazisanak fenntartasaban - mind az UV-
sugarzas elleni védelemben, mind sebgydgyulasban. Megmutattdk, hogy ennek
mechanizmusa a keratinocitdk szaporoddsdnak és migracidjanak elGsegitése, illetve a
differenciaciojuk gatlasa, amely a transzglutaminaz 1 expresszidjanak modulalasan és az
Akt jelatviteli utvonalon keresztiil valdsul meg.

Az SMTNL1 fehérje szteroidhormon-fiiggé szovetekben torténé szabalyoz6 szerepét
vizsgalva, megallapitottdk, hogy a SMTNL1 kotédik a progeszteron receptorhoz és
transzkripciés koregulatoraként gatolja a progeszteron receptor B izoforma altal
szabalyozott gének kifejez6dését; és hogy az SMTNL1 szerepet jatszik a terhesség soran
bekovetkezd, a szteroidhormonok altal kozvetitett izomrosttipus valtasban, a glikolitikus
fenotipusra vald atallasban és a csokkent gliikéz toleranciaban.

Az SMTNL1 inzulinérzékenyité hatdsara irdnyuldé vizsgalatok eredményeképpen
feltérképezték az inzulin jelatviteli dtvonal SMTNL1 altal szabalyozott elemeit vazizomban
és azt a tobbes mechanizmust, amely keresztiil ez a regulacié megvalésul: PKCe-ERK1/2-
IRS1Ser612, JNK- IRS1Ser304, Akt-GLUT4 transzlokaci6. Megmutattak, hogy az SMTNL1
kulcsszerepet jatszik az endometridlis epitéliumban a sejt differenciacié, migraci6 és

metabolikus valaszok koordinalasaban.



6.)

Végiil elemezték az SMTNLI1 szerepét hipertiredzisos vazizomban, és megmutattak, hogy a
trijod tironin pajmirigyhormon altal indukalt valtozasokat az SMTNL1 kozvetiti, amely a
torténd differencidcidjukat el6segiti; valamint szintén a miozin foszfataz gatlasan keresztil
részt vesz a Na*/K*-ATPaz foszforilaciés allapotanak és ezaltal funkci6éjanak

szabalyozasaban.

A fent felsoroltakat mind 0j és jelentds tudomanyos eredményeknek {télem.

Az értekezéssel kapcsolatos észrevételeim a kovetkezok:

1)

2)

3.

Mivel az SMTNL1 fehérje hasonl6 sulyt kap az értekezésben, mint a miozin foszfataz,
véleményem szerint az el6bbit is érdemes lett volna belefogalmazni a cimbe. Ugyan a két
fehérje kolcsonhat egymassal, de a dolgozatban az SMTNL1-nek t6bb, a miozin foszfataztol
fliggetlen szabalyoz6 mechanizmusat is megismerhettiik.

Bar lehet, hogy a kovetkezd észrevételem izlés kérdése (és ,az izlésrél nem lehet
vitatkozni”); szamomra egy kicsit szokatlan formatumot valasztott a jelolt az értekezéshez.
Mindegyik eredmény alfejezet egy terjedelmes és reészletes bevezetéssel indul, ami
rendkiviil konnyen kovethetdvé, olvasmanyossa teszi az disszertaciot, viszont sokszor a
konkrét eredményekbdl csak izelit6t kap az olvasé. Sok izgalmas és érdekes eredmény csak
a szovegben Kkeriil emlitésre (gyakorlatilag ,data not shown”) vagy a disszertaci6 alapjat
képez6 sajat kézleményeket behivatkozva szerepel. Igy az olvasénak (biralénak) marad az
a megoldas, hogy fellapozza a disszertaciéban mellékelt publikaciét és kikeresi az adott
eredmény abrat. Sajnalatos médon az is el6fordul, hogy az 6sszegzésben felsorolt legf6bb
eredmények egyike-masika sem szerepel az értekezésben bemutatott abran, csak a
szovegben. Ezek kozill a legszembetlinébb példa, hogy a célkitlizések kozott és az uj
eredmények felsorolasaban is szerepelt az SMTNL1 fehérje a miozin-foszfataz a MYPT1
alegységen keresztiili szabalyozasa, valamint az SMTNL1 a PKA/PKG foszforilacié hatasara
torténé MYPT1-rdl val6 levalasa és magi transzlokacioja. Ha ennek a szerkesztési moédnak
terjedelmi korlatai voltak, véleményem szerint érdemesebb lett volna rovidebbre fogni az
eredmény fejezetben 1évd bevezet6ket, esetleg a modszertani részt tomorebbre venni -
csak meghivatkozva a publikalt metodikakat. Hasonléképpen szokatlan volt szamomra a
,Fuggelék” fejezet, ami gyakorlatilag a cikkekben mostanaban szokasos ,Supplementary
Material” funkciéjat latta el.

Az érdemi kérdéseim el6tt szintén szoba kell hozni, hogy sajnalatos modon az értekezés a
szokasosnal sokkal tobb eliitést tartalmazott, ami nemcsak esztétikailag volt kifogadsolhato,

de olykor értelemzavaro is volt.



A disszertacioval kapcsolatos szakmai jellegii kérdéseim:

1)

2)

3.

4)

5.)

A hepatocellularis karcinémak vizsgalatakor a Grade 2 és Stage [_II esetekben nem latni
miozin foszfatas gatlast, viszont fokozddik a PRMTS5 aktivitas, ami nem jar a HZAR3 hiszton
szimmetrikus dimetilaciéjaval (16. abra). Milyen mechanizmussal magyarazhat6é ez a
jelenség?

A 38. 4bran bemutatott mechanizmus szerint a SMTNL1 stimuldlja a PI3 kinazt. Milyen Kki-
sérleti adat tAmasztja ezt ala? Lehet-e tudni, hogy ez kozvetlen vagy kozvetett hatas? Vajon
a MYPT-nek és a miozin foszfatdznak van-e valamilyen szerepe ebben a szabalyozasban?
A 35. dbra D panelén azt latszik, hogy az inzulin kezelés hatasara csokken az IRS1
expresszid; a tobbi panelen pedig az IRS1 kiilonb6z6 foszforilalt formait lathatjuk. A
foszforilaciés kaszkadok vonatkozdsaban mindig felmeriill a kérdés, hogy egy adott
rendszerben a foszfo-protein abszolit mennyisége a meghatarozé a dowstream események
tekintetében vagy a relativ foszforilaltsagi allapota. A legtobb ilyen jellegli k6zleményben
ez utobbi, szazalékos foszforilaltsagot bemutaté abrakkal talalkozunk. Mi a jelolt
véleménye err6l? Hogyan értelmezhetdék az IRS1-re vonatkoz6 eredmények ebben a
tekintetben? Nem vagyok biztos benne, de vajon hasonl6 kérdés felmeriil-e a 46. abran
bemutatott MYPT izoformakkal, illetve a 47. abran bemutatott a Na*/K*-ATPazzal
kapcsolatban. Vagy ezekben az esetekben a foszfo-protein mennyisége szerepel egy relativ
skalan - az lires vektor/kezeletlen mintara normalizalva?

42. abra jobb oldali panelén lathatjuk, hogy hipertire6zisos biopszidkban jelentdsen
csokken az SMTL1 expresszidja. Milyen mechanizmus allhat ennek hatterében?

A jelolt meggy6z6en bemutatta, hogy az SMTL1 overexpresszidja inzulinérzékenyitd és
trijéd tironinnal antagonizalé hatdssal bir, ami révén képes lehet a terhességi vagy a
hipertireézis kovetkezményeként kialakul6é inzulinrezisztencia mérséklésére. Milyen

terdpias alkalmazas képzelhetd el az SMTL1 vonatkozasban?

Véleményemet Osszefoglalva, Lontay Beata elért eredményeit és tudomanyos teljesitményét

messzemendkig elismerem. a disszertacio alapjat képez6 publikaciok mindsége és mennyisége

magaért beszél. A fenti kritikai észrevételeim elssorban szerkesztési, formai kérdéseket

érintenek, a feltett szakmai jellegli kérdések pedig csupan tudomanyos érdeklddést tiikroznek.

Ezek alapjan a dolgozat nyilvanos vitara bocsatasat és a jelolt szamara az MTA doktori fokozat

odaitélését teljes mértékben tAmogatom.

Budapest, 2026. januar 29. /
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az MTA doktora



