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Opponensi vélemény

Dr. Lontay Beata
,»A miozin foszfataz szerepe és szabalyozasa fiziologias és patoldgias sejtfolyamatokban”

cimd MTA doktori értekezésérol

Dr. Lontay Beata értekezése a szerin/treonin-specifikus protein foszfatazok koziil kiemelten a
miozin foszfataz (MP) szerepét és szabalyozasat vizsgalja tobb, egymastol latszolag tavoli, de a
sejtvaz-dinamika és jelatvitel szempontjabol szorosan 0sszekapcsolodo biologiai folyamatban.
A dolgozat kozponti kérdése, hogy az MP — valamint annak regulator fehérjéje, az SMTNL1 -
miként jarul hozza a neurotranszmitter-kibocsatas, a génexpresszio, a sebgyogyulas, az
izomadaptacio, a reprodukcio és az anyagcsere-folyamatok finomhangolasahoz, illetve
bizonyos korfolyamatok (tumorgenezis, inzulinrezisztencia, hyperthyreosisos izomgyengeség)
kialakulasahoz.

A disszertacio a klasszikus MTA-doktori szerkezetet koveti, egy lényegre szoritkozo bevezetés
gyorsan képbe hozza az olvasot: miért fontos a miozin-foszfataz, és miért érdemes akar egy
egész kutatoi életmiivet a vizsgalatara épiteni. A nagyobb irodalmi attekintés megfelel6 hatteret
ad a reverzibilis foszforilacio, a PP1/miozin-foszfataz rendszer és az SMTNL1 mukodésérol.
Modszertanilag a kutatas igen sokrétl: sejtvonalaktol allatmodelleken at a biokémiai,
sejtbiologiai és metabolikus vizsgalatokig lefed mindent, ami a célkitlizésként megfogalmazott
kérdések megvalaszolasahoz sziikséges. A dolgozat gerincét az ,Eredmények és megbeszélésiik”
fejezet alkotja, ami t6bb nagy blokkban vazolja a miozin-foszfataz rendszer mikodését az
idegrendszerben, kromatin-szervezédésben, majd a bdr és sebgyogyulast kovetden egy
SMTNL1-izom-anyagcsere-hormonhaztartas tengely bontakozik ki, tobb esetben a terhesség

eseo

nagyobb koncepcio 0sszefiiggo szalaiként all 6ssze a munka.
A disszertacio 13 in extenso kozleményen alapszik, melyek egy évtizedet meghalado
kutatomunkabol szarmaznak (2012-2024), és rangos, lektoralt nemzetkozi folyoiratokban

keriiltek kozlésre. A publikaciok kozott egy osszefoglalo tanulmany szerepel, a tobbi eredeti
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kutatasi kozlemeény. A disszertacio alapjat képez6 publikaciok mindegyikében meghatarozo
szerzoi szerepet toltott be a jelolt, ami hlien tiikr6zi a bemutatott eredményekhez valo érdemi
hozzajarulasat.

A kozlemények Osszesitett impakt faktora 59,591, az ezekre kapott nyilvanos idézok szama
Osszesen 220, ami egyértelmien jelzi a munka nemzetkozi lathatosagat és szakmai
elismertségét. A kozlemények jelentds része D1 besorolasi folyoiratokban jelent meg, koztiik
olyan, a szakteriilet szempontjabol meghatarozo lapokban, mint a Journal of Biological

Chemistry, Biochimica et Biophysica Acta, Scientific Reports vagy a Journal of Neurochemistry.

A publikaciok tematikusan koherens modon jarulnak hozza a miozin foszfataz és a smoothelin-
like protein 1 szerepének megértéséhez fiziologias és patologias folyamatokban, és
Osszességében jol alatamasztjak a disszertacio tudomanyos megalapozottsagat, melynek
legfontosabb Gj tudomanyos eredményei a kovetkezok:

1. A miozin-foszfatazrol kimutatja, hogy nemcsak a kontraktilitas, hanem a szinaptikus
vezikularis forgalom kulcsszereploje is: a SNARE-komplex komponenseinek
foszforilacios szabalyozasan keresztiil kozvetleniil befolyasolja a neurotranszmitter-
kibocsatas hatékonysagat.

2. Részletesen leir egy nuklearis jelatviteli tengelyt, melyben a miozin-foszfataz, a Rho-
kinaz, a PPM1B és a PRMT5 egyiitt szabalyozzak a hisztonmodositasokat és a
tumorszuppresszor gének expressziojat, ezzel a kromatin-szintli génszabalyozast
kozvetlenul 0sszekapcsolva a tumorgenezissel.

3. A borre vonatkozo eredmények alapjan a miozin-foszfataz az epidermalis sejtek
sebgyogyulas litemét és mindségét, és potencialis célpontta teszi kronikus sebek és
fibrotikus folyamatok esetén.

4, Az SMTNL1-t kettos funkcioji szabalyozoként azonositja: a citoplazmaban a miozin-
foszfataz gatlojaként hat a kontraktilis apparatusra, mig a sejtmagban nuklearis
receptorok kofaktoraként a kontraktilis és metabolikus gének, illetve a mypt1 gén
expressziojat iranyitja.

5. Az SMTNL1génkiiitése inzulinrezisztens, glikolitikusabb izomfenotipussal és kedvezotlen
reproduktiv kimenetellel jar, és a jelatviteli adatok alapjan az SMTNL1 tobb ponton is
beleszol az inzulin/PI3K/Akt it mikodésébe, illetve a gliikozfelvételbe.

6. Végil megmutatja, hogy az SMTNL1 a pajzsmirigyhormon-indukalta izomatalakulas és
izomgyengeség fontos modulatora, és a kontraktilis fehérjék szabalyozasan keresztiil

kozvetiti a hyperthyreosis jellegzetes izomvaltozasait.



Eredmeényei egyuttesen jelent6sen bovitik ismereteinket a miozin foszfataz és regulator fehérjéi
(kilonosen az SMTNL1) fiziologids és patolégias szerepérél, és Uj, potencidlisan terdpiasan is

hasznosithato jelatviteli csomdpontokat azonositanak.
Kérdéseim a kovetkez6k:

1. Az MP neuronalis szerepével kapcsolatban: A SNAP-25 Thr138 defoszforilacidjara és a
SNARE-komplex stabilitasara vonatkozo adatok foként a glutamaterg rendszer kapcsan
mutatjak ki az eredményeket. Van-e okunk feltételezni, hogy a MP/ROK-SNAP-25
szabalyozas eltér6 modon érvényesiilne GABAerg vagy modulatoros (dopaminerg,

kolinerg) szinapszisokban?

Tovabba, ismert-e olyan kozponti idegrendszeri betegség, melyben MP-specifikus

Ser/Thr targetalt oldallancok (pl. SNAP-25 Thr138) mutacidja okozza a betegséget?

2. PRMTS5 szabalyozas és nuklearis lokalizacio: A PRMT5 foszforilaciojanak és a hiszton-
arginin-metilacio valtozasanak bemutatasa utan adodik a kérdés, hogy milyen
lokalizacios szabalyozasa van a miozin-foszfataznak: milyen mechanizmus szabalyozza
az egyedi alegységek szintjén zajlik kiilon-kiilon? Esetleg egy lokalizaciot befolyasolo

beavatkozas hatékony lehet terapias megkozelitésként?

3. Sebgyogyulas: Az adatok meggydzéen mutatjak, hogy a MP aktivitasanak gatlasa rontja,
mig fokozasa gyorsitja a re-epitelizaciot. Milyen kockazatokkal jarna, ha ezt kronikusan,
tartosan fokoznank? Terapias szempontbol hogyan lehetne ezt a hatast borspecifikusan

elérni?

4, SMTNL1 terhességi hatasok, ij izomadaptacios atvonalak: A terhességhez kapcsolodo
izomadaptacioban az eredmények alapjan az SMTNL1 kulcsszerepet jatszik.
Elkiilonitették-e, hogy a terhesség alatt megfigyelt izom-fenotipus mennyiben tisztan
SMTNL1-fliggd, és mennyiben fligg hormonalis valtozasoktol (pl. fokozott progeszteron

hatastol)?

5. Inzulinrezisztencia és izomrost-osszetétel okozati viszonya: Az SMTNL1-KO egerekben
leirt inzulinrezisztencia és az izomrost-tipus atrendezodése szorosan egyiitt jar.
Végeztek-e részletes funkcionalis méréseket (pl. in vivo terheléses tesztek), amelyek
megmutatjak, hogy az SMTNL1-fliggd atrendezddés milyen tényleges teljesitménybeli

elonyokkel vagy hatranyokkal jar?

Van-e adat arra, hogy az SMTNL1 hatasa mennyire specifikus a vazizomra, és mennyire

terjed ki mas inzulin-érzékeny szovetekre (zsir, maj)? Izomspecifikus SMTNL1-



manipulacioval (pl. izom-specifikus KO) mennyire lenne szétvalaszthato a primer

izomadaptacios folyamat és a szisztémas metabolikus valasz?

6. SMTNL1 mint terapias célpont: Az SMTNL1/MP tengely célzott modulalasat potencialis
terapias stratégianak tekinthetjiik inzulinrezisztencia vagy hyperthyreosisos
izomgyengeség esetén. Milyen f6 kockazatokat latna egy ilyen kezeléssel kapcsolatban

(pl. kontraktilis funkcio megvaltozasa, aritmia, vazizom-faradékonysag)?

Az SMTNL1 széles szoveti expresszidja (izom, endometrium, endokrin szervek) miatt
adodik a tovabbi kérdés, hogy egy esetleges SMTNL1-célzott terapias megkozelités (pl.
kis molekulas modulator, peptid) hogyan tudna biztositani a kivant szerv- és

szovetspecificitast, elkeriilve a nemkivanatos mellékhatasokat mas szervekben.

Osszességében az értekezés témavalasztasa iddszer(i, és szorosan illeszkedik a jol jegyzett
nemzetkozi szakirodalomhoz. A Jelolt a miozin foszfataz és az SMTNL1 szerepét tobb, elsd
ranézésre tavoli, am a sejtvaz-dinamika és a jelatvitel szempontjabol szorosan Gsszefliggd
biologiai folyamatban tarta fel, és ezaltal tobb, koncepcionalisan 0j osszefliggést tart fel.

Az alkalmazott modszertan korszerd, sokrét(, a vizsgalt kérdésekhez jol illeszkedo; az értekezés
felépitéese, terjedelme és formai megoldasai megfelelnek az MTA doktori értekezésekkel

szemben tamasztott kovetelményeknek, a nyelvi és stilisztikai hibak elhanyagolhatok.

Az értekezés és az alapjaul szolgalé kutatomunka mindenben megfelel az MTA doktora cim
odaitélésével kapcsolatban tamasztott feltételeknek, ezért javaslom a nyilvanos vita kitlizését

és melegen tamogatom Dr. Lontay Beata szamara az MTA doktora cim odaitéléseét.

Végezetiil szeretnék gratulalni a magas szintl kutatomunkahoz, és tovabbi sikeres munkat

kivanok!
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Dr. Enyedi Balazs

Egyetemi docens

Budapest, 2025. 12. 30.





