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Lontay Beata MTA doktori dolgozata egy régdta ismert enzim, a miozin foszfataz (MP),
ujabban felfedezett funkcidinak és szabdlyozasdnak jobb megértése érdekében végzett
kutatomunkéjat foglalja Ossze. A fehérjék foszforilacidja a leggyakrabban eléfordulo
poszttranszlaciés modositas, ami jelentés mértékben emeli az eukariota sejtek proteomjanak
valtozatossagat ¢és szabalyozhatosagat. Ez a modositds két enzim csoport, a kindzok és a
foszfatazok ellentétes hatasu mitkodésének koszonhetéen egy reverzibilis médositas, ami az
Osszes alapvetd sejtes folyamat szabalyozasaban részt vesz. A legfontosabb sejtes
folyamatokon tul, az eukaridtdk genomjdban kodolt tobb szdz kindz és a reguldtor
alegységekkel egyiitt szintén nagyszamu foszfataz szamos specifikusabb folyamat
szabalyozasaban is kitiintetett szerepet jatszik az egyedfejlédés és a normal homeosztatikus
mukodés soran egyarant. Mindezek alapjan nem meglepd, hogy a foszforilacio ¢és
defoszforilacié hibas miikodése nagyszamu betegséggel hozhatd Osszefliggésbe, tehat
megallapithatjuk, hogy az értekezés egy orvosbiologiai szempontbdl is fontos kutatasi tertiletet
érint.

A palyazé a Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézet tobb évtizedes hagyomanyaira
tamaszkodva a miozin foszfatdz, és egy fontos regulator fehérje, a Smoothelin-like 1 (a
tovabbiakban SMTNL1), vizsgélataval foglalkozott, a klasszikus enzimkinetikai és biokémiai
megkozelitések vilagatol messze eltavolodva a molekularis bioldgia €s a sejtbiolégia modern
megkozelitéseihez. A dolgozatban bemutatott kisérletek egy rendkiviil komplex eszkoztar
hasznalatara épiiltek, ami a bioldgiai modellek szintjén magaban foglalt kiilonb6zd sejtes
modelleket, egér modelleket és humén szoveti mintak analizisét, hasznaltak szamos biokémiai
mérési modszert, szamos egyéb fehérje vizsgalati modszert, microarray analizist, sejtbioldgiai
teszteket, végeztek sejtanyagcsere vizsgalatokat és proteomikai elemzéseket. Erre az igen
impressziv eszkoztarra tdmaszkodva a legtobb projektben sikeriilt megvaldsitani, hogy az
alacsonyabb komplexitasu (in vitro vagy egyszeriibb sejtes) rendszerekben nyert eredmények
in vivo vagy az in vivo helyzetet sokkal jobban megkozelité modellekben is megerdsitést
nyerjenek. Ugy gondolom a palyazonak (is) kitiintetett szerepe volt abban, hogy ez a szemlélet
valtassal is jar6 metodikai fejlédés megvalosuljon az intézetben, és azt is kiemelenddnek
tartom, hogy hasonld batorsaggal kezdte el tanulmanyozni a miozin foszfatdz ,nem-
kanonikus”, tehat nem az MLC20 defoszforilalasahoz kothetd funkcioit. Ez egy 0j neurondlis
funkcid €s a borszoveti szabalyozo szerepek felismerését eredményezte. A miozin foszfataz
egyik targetalo alegységét, a MYPT1 fehérjét is jellemezték, és ezek a vizsgalatok vezettek el
az SMTNLI1 fehérjéhez, ami szerepet jatszik a MYPTI1 szabalyozasaban a vazizomban a
terhesség soran. Mindezek mellett az SMTNLI1 részletesebb vizsgalatat is elvégezték, és leirtdk
a fertilitdsban betoltott szerepét, az inzulinérzékenyitd hatdsat, és a pajzsmirigy hormontol
fliggd folyamatokban jatszott szerepét. Ezzel jelentés mértékben hozzajarultak a szaktertilet
fejlédéséhez, és olyan 1j Osszefliggéseket tartak fel a miozin foszfataz és a tumorképzodés, az
inzulinérzékenység és a progeszteron, illetve a pajzsmirigy hormon altal szabalyozott
anyagcsere utak kozott, amelyek specifikus, 1 terapias fejlesztések alapjaul szolgalhatnak.

A doktori értekezés 13 eredeti tudomanyos kozleményre alapul és kozel 15 év
kutatomunkéjat foglalja 6ssze. A jelolt a fenti 13 publikacid6 mindegyikében meghatarozo
szerzO, 3-nak elsd, 10-nek utolsd szerzdje, ami jelzi a kutatdbmunka végrehajtdsdban jatszott
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donto szerepét. Ezeken a publikdciokon kiviil a palyazé 22 tovabbi kozleménynek is szerzdje
(tobb esetben meghatarozo szerzdje). A kdzleményekre kapott fliggetlen idézetek szama 511,
ami a cikkek jO nemzetkdzi visszhangjat tiikkrozi, és egyben megmutatja, hogy a jelolt
tulteljesitette az osztaly altal meghatarozott minimum kdvetelményeket.

Az értekezésben bemutatott tézisek koziil a kovetkezoket ismerem el uj tudomdnyos
eredménynek:

1. Azonositottdk a miozin foszfataz és a RhoA aktivalt kindz j neuronalis szubsztratjait, koztiik
a SNAP-25 fehérjét, és leirtak, hogy a miozin foszfataz a SNAP25 Thr138 defoszforilaciojaval
elésegiti a neurotranszmitter kibocsé;jtast.

2. A miozin foszfataz és a ROK a PRMTS5 fehérje Thr80 oldallincdnak modositasa révén
modulalja a H2A ¢és H4 hiszton fehéjék arginin metilacidjat, ami hozzajarul a tumorszupresszor
génkifejez0dés szabalyozdsdhoz. Igazoltadk a miozin foszfataz tumorgatld szerepét, valamint
hogy a MP/PRMT5/hiszton jelpalya felsé szabalyozo eleme a PPMI1B foszfatdz, ami a MP
MYPT]1 szabalyozo alegységét defoszforilalva gatolja a tumorigenezist.

3. A miozin foszfataz eldsegiti a bor normal homeosztazisanak fenntartasat és az epidermalis
sebgyogyuldst. Hatdsat sejtes szinten a proliferacié és a migracid aktivalasaval, és a
differencidci6 gatlasan keresztiil fejti ki.

4. Kimutattak, hogy az SMTNLI1 egy kettds hatasmechanizmust fehérje. Egyrészt a citoszolban
a miozin foszfataz MYPT1 alegységéhez kotddve gatolja az MP holoenzim aktivitasat,
masrészt foszforilacio hatdsdra a sejtmagba transzlokalédva a progeszteron receptor
transzkripcids kofaktoraként ligand-fliggé modon szabalyozza bizonyos gének expressziojat.
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anyat a magzat stlydnak hordozédsara. Ezen kivil az SMTNLI1 sziikséges a terhességi
gliikoztolerancia kialakuldsahoz is. C2C12 sejtekben végzett kisérletek alapjan az SMTNL1
progeszteron jelenlétében a PI3K-AKT-mTOR utvonal aktivalasaval és a GLUT4 kifejezddés
novelésével eldsegiti az izomsejtek gliikozfelvételét, és ezzel parhuzamosan az IR/IRS1
kapcsolat modulalasaval segiti az inzulinrezisztencia kialakuléasat.

6. Az SMTNLI1 hianyaban egerekben ndvekszik az embrionalis haldlozas, ami alacsonyabb
utddszamot és csokkent fertilitast okoz.

7. Megallapitottdk, hogy az SMTNLI1-nek fontos szerepe van a pajzsmirigyhormon 4altal
indukalt fizioldgias valtozasokban. Eredményeik alapjan az SMTNLI inzulinérzékenyitd és
trijod-tironin  (T3) antagonizaldé hatdsa révén képes a hipertiredzis €és az azt kisérd
inzulinrezisztencia mérséklésére az IRS kindzok aktivitdsanak és a hexokindz enzim
expresszidjanak csokkentésén keresztiil.

8. Feltartdk, hogy a miozin foszfataz kiilonb6z6 modon szabalyozodik a nem differencialt
mioblasztokban és a miotubulusokban, aminek legalabb az egyik oka, hogy a mioblasztokban
foként az MYPT1, mig a miotubulusokban az MYPT2 épiil be a holoenzimbe. Az SMTNLI
elésegiti az MYPT]1 kifejezddését, és ily modon a mioblaszt allapot fenntartasat, a trijod-tironin
viszont magas szinti MYPT2 expressziét okoz, ami a NKA pumpafehérje foszforilacios



allapotanak szabalyozasan keresztiil befolyasolja a differencialodott izomsejtek mikodését és
kontraktilitasi képességét.

Formai megjegyzések

A dolgozat a hagyomanyos szerkezeti tagolast koveti 125 oldal terjedelemben, 49
abraval ¢és néhany tablazattal illusztralva. A széveg alapvetden jol szerkesztett, Iényegre toro,
tomor stilusban irodott, felépitése mindvégig logikus, a gondolatmenet jol kovethetd. Ezt annak
fényében kifejezetten méltdnyolandonak tartom, hogy a disszertacidé szdmos kiilonb6z6 témat
olel at, nagyon sokféle kisérleti elrendezést tartalmaz, és rengeteg rovidités is van benne. Az
abrak tobbsége letisztult, jol atlathatd illusztraciokat tartalmaz, amelyek kivaloan segitették a
jobb megértést. Mindezen pozitivumok mellett aprobb nyelvtani hibak, ragozasi problémak és
eliitések is sz&p szamban talalhatoak a szovegben, ezek tobbsége valoszinlileg kikiiszobdlhetd
lett volna egy gondosabb atnézéssel, amire talan az idéhiany miatt mar nem keriilt sor. Az abra
alairasok magyarul keriiltek a szovegbe, és dicséretes modon minden esetben arra az oldalra,
ahol maga az abra taldlhatd, de az dbrakon maradtak az angol feliratok is, ami viszont ilyen
nagyszamu abra esetén szintén érhetd és elfogadhat6. Ezek a kisebb formai problémék a
dolgozat érthetdéségét nem befolyasoltadk érdemben, Osszegészében az értekezés formailag
tokéletesen megfelel a kovetelményeknek, és tobb témakdrben is kifejezetten hasznos,
tartalmas szakirodalmi attekintést ad, az eredmények mértéktartd interpretacioja mellett.

Kérdéseim az értekezés szakmai részével kapcsolatban

1. Tokéletes atfedést mutat-e a MP és az MYPTI kifejez6dési mintazata a kozponti
idegrendszerben? Ki lehet-e zarni, hogy az MYPT1 a MP-tdl fiiggetlen mechanizmusok Utjan
is képes befolyasolni a sejtes folyamatokat? Hogyan képzeljiik el pontosan a MYPT1 és a
defoszforilacio szerepét a neurotranszmitter felszabadulads szabalyozasaban? Tekinthetjiik ezt
egy obligat 1épésnek, ami feltétleniil sziikséges a vezikula ,,priming”-hoz, vagy itt valami
finomabb, komplexebb szabdlyozas valosul meg? Ismert-e valamilyen visszacsatolo
mechanizmus a vezikula felszabadulas Ca2+ ion bearamlés altal szabalyozott utolso 1épése €s
a foszforilacid szintjén megvalosuld szabalyozasi 1épések kozott? Vannak-e nagyfelbontast
fehérje lokalizacios adatok a MP/MYPT1 komplexre a preszinaptikus térben a szinaptikus
vezikulakhoz képest? Tipikus-e, hogy ez a protein foszfataz komplex specifikus sejten beliili
felhalmozodést mutat vagy jellemzdébb az egységes citoplazmas eloszlas?

2. Szabdlyozott-e hepatokarcinoma (HepG2) sejtekben a MP ¢és/vagy az MYPTI sejtmagi
transzportja/lokalizacidja, vagy ezek allandé magi komponensek? Az 57. oldalon annak a
kérdésnek a vizsgalatat veti fel a palyazo, hogy mi lehet a MP/PRMTS sejtmagi jelatviteli
rendszer upstream szabalyozoja, de ennek megvalaszolasa érdekében a nukledris interaktombol
kerestek jelolteket. Felmeriil azonban a kérdés, hogy hogyan kapcsolodhat ez a rendszer a
citoplazmas és/vagy akar sejten kiviili folyamatokhoz, és hogyan lehetne azonositani az ott
talalhato felsd szabalyozod elemeket?

3. A bérszovet homeosztazisaval kapcsolatos kisérletsorban osszefoglaldsra keriiltek a PP1 és
az MYPT1 gének csendesitéséhez kothetd génkifejezddés beli valtozasok. Az azonban nem
vilagos szdmomra, hogy akkor itt ismét a sejtmagi foszfatdz funkciokhoz kothetd az elsédleges
hatas, vagy a génexpresszios valtozasokat indirekt valtozasnak tekinthetjiik?

4. Az SMTLNI fehérje a PR-B kofaktora, ami nem-terhes allapotban gatolja a PR-B aktivitasat,
mig terhes egerekben ez a gatlas megszlnik (a 31. dbra alapjan). Mi ennek a valtozasnak a
molekularis mechanizmusa?



5. Az 5.5.2 fejezetben leirt eredmények alapjan az SMTNLI1 citoplazmas kinazok és
génexpresszios valtozasok altal is eldsegiti az izomsejtek inzulinérzékenyitését. Kérdésem,
hogy a génexpresszios valtozasok itt is a PR-B receptoron keresztiil valésulnak meg vagy az
SMTNLI1 més mddon is képes a génkifejezddést szabalyozni?

6. Ahogy az a 45. abran is 0ssze van foglalva, az SMTNL1 fontos szerepet jatszik a
hipertire6zisos vazizom anyagcseréjének szabdlyozasaban, és a modell szerint itt els6dlegesen
sejtmagi szereprdl van sz6. Ismert-e, hogy ez a feltételezett transzkripcios szabalyozas milyen
transzkripcids faktorok és/vagy kromatin szabalyoz6 fehérjék kdzremiikodésével valosul meg?
Egy ehhez kapcsolodo altalanosabb kérdés, hogy az SMTNLI fehérje citoplazmas és sejtmagi
funkcidi hogyan viszonyulnak egymashoz? Helyes az az elképzelés, hogy a citoplazméaban
elsddlegesen az MP gatld faktoranak tekinthetjiik, mig foszforilalt formaban elsédleges egy
sejtmagi transzkripcids kofaktorként miikodik? Léteznek olyan specifikus mutdnsok vagy
egyéb eszkozok, amelyek segitségével kiilonbozo sejttipusokban szelektiven lehetne a
citoplazmas és a sejtmagi funkciokat vizsgalni, tanulméanyoztak mar pl. NLS deléciot hordozo
mutansokat?

A palyazat egészét Osszefoglalva, Lontay Beata munkéjat és eddig elért eredményeit
minden szempontbol kitlinének tartom. A doktori értekezés formai ¢€s tartalmi vonatkozasokban
is tokéletesen megfelel az MTA doktora fokozat megszerzéséhez sziikséges feltételeknek, ezért
a nyilvanos vita kitizését és sikeres nyilvanos vita utdin az MTA doktora cim odaitélését
feltétleniil javaslom.

2025. november 19.

Dr. Mihaly Jozsef
tudomanyos tanacsado
az MTA doktora
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