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Valaszok Dr. Enyedi Balazs kérdéseire

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Enyedi Baldzsnak a birdloi feladatok elvallalasaért és
inspirdlo kérdéseiért. Kiilondsen értékes szamomra az eredményeim szélesebb tavlatba helyezése,

valamint az a szakmai 0sztonzés, amelyet a jovobeli kutatdsaimat megalapozo kérdéseivel nyujtott.

L Az MP neurondlis szerepével kapcsolatban: A SNAP-25 Thr138 defoszforilacidjara és a
SNARE-komplex stabilitasara vonatkozo adatok foként a glutamdterg rendszer kapcsan mutatjak
ki az eredményeket. Van-e okunk feltételezni, hogy a MP/ROK-SNAP-25 szabalyozas eltéro
modon érvényesiilne GABAerg vagy moduldtoros (dopaminerg, kolinerg) szinapszisokban?
Tovabba, ismert-e olyan kozponti idegrendszeri betegség, melyben MP-specifikus Ser/Thr
targetalt oldallancok (pl. SNAP-25 Thr138) mutdcidja okozza a betegséget?

SNAP-25 és a SNARE-komplex alapvetd elemei minden exocitdzisnak, igy a GABAerg ¢és a
modulatoros (dopaminerg, kolinerg) vezikulak felszabaduldsanak is [1]. Azonban a RhoA/ROCK
utvonal aktivitdsa erdsen fligg a preszinaptikus termindlison taldlhato G-protein kapcsolt
receptoroktol (GPCR) [2]. A gatld szinapszisokban a Ca?"dinamika és a vezikula-utanpotlas
sebessége gyakran eltér a serkentdktdl [3]. Mivel a Thr138 foszforilacidja befolydsolja a SNARE-
komplex stabilitasat és ezaltal a ,,priming” folyamatat, a MP aktivitdsanak valtozasa kritikusabb
lehet a gyorsan tiizel6 (fast-spiking) GABAerg interneuronokban, ahol a vezikula-pool fenntartasa
alapvetd fontossagu [4] [5]. A dopaminerg vagy kolinerg rendszerekben a felszabadulds gyakran
nem-szinaptikus (,,volume transmission”) Uton is torténik [6]. Itt a ROCK/MP egyensulyt olyan
modulatorok is eltolhatjdk, amelyek maguk is GPCR-en keresztiil hatnak (pl. D2 receptorok), igy
egyfajta autokrin/parakrin szabalyozasi kor alakulhat ki a felszabadulas szintjén.

A SNARE-opatidk olyan neurologiai rendellenességek, amelyeket a SNARE fehérjéket vagy
szabalyozodikat kodold gének mutdcidi okoznak, megzavarva a neurondlis membranfuzidt, a
vezikuldk transzportjat és a neurotranszmitterek felszabaduldsat. Ezek a hibdk jellemzden
kiilonbozd tiineteket eredményeznek, els6sorban a neuronfejlodési késést (beszéd, motoros,
intellektualis) befolyasoljak. Egyéb gyakori tiinetek koz¢ tartoznak a rohamok, az epilepszia és a
motoros problémak, mint a gércsok és az ataxia [7]. Ismertek olyan, de novo mutaciok a SNAP-25
fehérjében (pl. V48F, D166Y), amelyek sulyos intellektudlis képességzavart, epilepsziat ¢€s
mozgaskoordinacios zavarokat okoznak. Bar jelenleg a klinikai adatbazisok nem emelték ki

egyediili okként a Thr138 mutéciot egy nevesitett betegségben sem, de a Thr138 foszforilacios
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allapotanak megvéltozésa (pl. a MP alulmiikodése vagy a ROCK tulmuikodése miatt) kulcsszerepet

crer

szinaptikus vezikula-dinamika sériil. Osszességében tehat feltételezhetd, hogy a MP/ROCK-SNAP-
25 tengely a receptorkészlet fiiggvényében egyedi dinamikat mutat, a Thr138 pedig egyfajta
,molekularis fék/gaz” szabalyozoként a jovébeni célzott terapiak (pl. MP aktivatorok) potencialis

célpontja lehet a szinaptikus diszfunkcioval jaro betegségekben.

2. PRMTS szabadlyozds és nuklearis lokalizacio: A PRMTS foszforilacidjanak és a hiszton-
arginin-metildacio valtozasanak bemutatisa utdn adodik a kérdés, hogy milyen lokalizdcios
szabdalyozdasa van a miozin-foszfataznak: milyen mechanizmus szabdlyozza a nukledris
transzlokacidjat? Ez a szabdlyozds a holoenzim szintjién is megtorténhet, vagy az egyedi
alegységek szintién zajlik kiilon-kiilon? Esetleg egy lokalizdciot befolydsolo beavatkozds
hatékony lehet terapidas megkozelitésként?
Mihdly Jozsef egyik kérdésére hasonldan reflektalnék a kérdés elsd felében. A miozin foszfataz
(MP) holoenzim PPIc katalitikus és MYPT]1 szabalyozé alegysége koziil a szakirodalom alapjan a
lokalizaciot elsdsorban a MYPT1 hatarozza meg, mivel a katalitikus alegység onmagaban nem
rendelkezik specifikus organellum-célzé szekvencidkkal. Bar az alegységek kiilon is 1étezhetnek, a
nukledris transzport soran a MYPTI1 altaldban a hozza kotott PPlc-t is transzportalja, igy a
sejtmagban, mint funkcionalis holoenzim jelenik meg [8]. A MYPTI1 szekvencigjaban két
nuklearis lokalizacios szekvencia (NLS) talalhaté a 27-33. és a 845-854. aminosavak kozott, am az
elébbi tiinik fontosabbnak a magi lokalizacio tekintetében. Erdekes, hogy mindkét NLS-t a C-
terminalis sz¢lén egy foszforilacios hely, a T34 és a T855 hatarolja [9]. A MYPT1 nukleéris
exportjat nuklearis export szignalok (NES) vezérlik, a MYPT1 C-terminalisahoz kozeli két leucin
aminosav ¢s kornyezete (a human szekvencidban a 962. ¢és 964.) feltételezhetben NES-t alkot [10].
Emellett Ryan és munkatarsai leirtdk, hogy a MYPT1 exportja kromoszoéma régi6 fenntartasi 1
(CRM1, exportin-1)-fiiggd folyamat. A Leptomycin B-vel (egy CRM1-gatloval) végzett kisérletek
soran a MYPT1 felhalmozodik a sejtmagban, ami igazolja a folyamatos “shuttling”, ingazas
folyamatat a két kompartment kozott [11].
A MP szubcellularis lokalizaciojanak szabéalyozdsa két f6 mechanizmuson keresztiil valosul
meg: a MYPT1 foszforilacidjaval, amely megvaltoztathatja a transzportfehérjékkel vald interakciot,
illetve a NLS kozeli foszforilaciés helyekkel az importinnal vald kapcsolatot, gyakran a

citoplazmaban tartva az enzimet, illetve a 14-3-3- fehérjék altali kolcsonhatisaval, amely a
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foszforllécic')s helyekhez kotddve megakadéalyozza az importinokkal kialakitott kapcsolatot és a

magi transzlokaciot [12].

A MP sejtmagi szabalyozasanak kérdését azt tette sziikségessé, hogy eddigi ismereteink szerint a
MYPT1-et foszforilald kinazok, igy a ROK ¢és ILK, nem mutatnak sejtmagi lokalizaciot, illetve a
MYPT1-et defoszforilalo protein foszfataz (PP2A) nem mutatott fehérje-fehérje kdlcsonhatast a
szabalyoz6 alegységgel. Munkacsoportunk kisérletei soran nem stimulalt ,,nyugalmi” sejtekben a
MYPTI1 a citoplazmatikus és sejtmagi lokalizaciot is mutatott. Az okadansav PP2A inhibitorral
torténd kezelés novelte a MYPT1 foszforilacios szintjét. A Thr696 és Thr853 gatlo foszforilacios
helyeken modositott MYPT1 eltéré domindns szubcellularis lokalizaciot mutatott hepG2 sejtekben.
A T696 foszforilacidja a plazmamembran és citoszkeletalis régid, mig a T853 foszforilacioja a
perinukledris és a nuklearis elhelyezkedést mutatott [13]. Ezt a jelenséget Ryan €s munkatarsai is
leirtdk, miszerint a Wnt3-jelétvitel aktivalja a ROK-ot, amely foszforildlja a MYPT1-et a Thr853
kardlomlogenemst szabalyoz6 transzkripcids faktorral. A MYPT1 az Nkx2.5 exportalasat indukalja
a sejtmagbdl a citoplazmaba egy Crml-fiiggd utvonalon keresztiill. Az Nkx2.5 transzlokacidja
latszolag a transzkripcios aktivitdsanak gatlasat eredményezi [11].

Jelenleg is birdlat alatt allo kéziratunkban tiidéddaganatban is igazoltuk a kompartment-
specifikus  MYPT1 foszforildciés folyamatait. Az A&ltalunk leirt PPMI1B foszfatdz
overexpresszi(')jénak hatdsdra a sejtmagi MYPT1 Thr853 foszforiléciéja csokken, ami altal
vezet. A citoszkeletélis reg1oban aktivalédott a MP az aktomiozin komplex valtozasahoz vezet, igy
a migracid, invazio és kolonizéaci6 folyamatanak gatlasahoz. Eddigi vizsgalataink alapjan még korai
az NLS/NES mimetikumok vagy olyan kismolekuldk fejlesztését tervezni, amelyek gatoljak a
MYPT1 nuklearis transzportjat. Arnyalja a helyzetet a holoenzim teljes sejten beliil betoltott
altalanos szerepe, ami miatt a gatlas vagy aktivalas nehézkes. Azonban igéretesnek tlinik a mar
fazis II-ben 1évé PRMTS inhibitorok alkalmazédsa, a PPM1B enzim expresszidjanak novelése vagy
a MP aktivalasa vagy expresszios szintjét csokkentdé miRNS-ek anti-miRNA oligonukleotidjainak

vagy miRNS gatloinak tervezése.
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3. Sebgyogyulas: Az adatok meggy6zoen mutatjak, hogy a MP aktivitasanak gatlasa

rontja, mig fokozasa gyorsitja a re-epitelizaciot. Milyen kockazatokkal jarna, ha ezt
kronikusan, tartéosan fokoznank? Terapias szempontb6l hogyan lehetne ezt a hatast

borspecifikusan elérni?

rrrrrrrrrr

------

szerepet jatszo transzglutamindz expresszidjat gatolja. Szintén szabalyozza a fizioldgias sejt-sejt
kapcsolatokat (Horvath és mtsai, 2018, BBA). Vizsgalatainkhoz azonban minddssze 6-8 napos
kezeléseket alkalmaztunk egereken és ex vivo human boérbiopszidkon. Emellett ettdl rovidebb idejii
kezeléseket keratinocita sejtvonalon, amelyek soran sem a sejtek életképességében sem kaszpéaz-3
aktivitasaban sem tapasztaltunk eltéréseket. Valoban felmeriil a kérdés tehat, hogy kronikus terapia
alkalmazasa soran milyen kockézatok meriilnének fel?

A disszertacidban szerepld kézleményben nem végeztiink vizsgalatokat a MP szubsztratjanak, a
miozin konnyl lanc (MLC) foszforilacios allapotanak vizsgalatara. Mas kutatdsi eredményeink
azonban azt sugalljak, hogy az epithélsejtek kozotti kapcsolatok, tight junction-ok fenntartasdhoz
sziikség van egy optimalis bazalis aktomiozin tonusra. A tartdosan fokozott MP aktivitas tul alacsony
tonust eredményezhet, ami a barrier funkcid meggyengiiléséhez (transzepidermalis vizvesztés,
fertozésveszely) vezethet [14]. A masik feltételezett veszélye a kronikus MP aktivitasnak a
sebgyogyulas késébbi fazisdban lehet, mivel a miofibroblasztoknak 6ssze kell huzniuk a sebszéleket.
Mivel ehhez MLC-foszforilacio kell, a tartosan magas MP aktivitds gatolja a kontrakcidt, ami
kronikus, nem gydgyuld sebeket vagy instabil hegszdvetet eredményezhet. Emiatt valdoban a terapias
siker kulcsa a térbeli (borréteg-specifikus) €és idobeli (csak a gyulladdsos/proliferacios fazisra
korlatozott) kontroll lenne, hiszen, ha a MP aktivitast fokozo hatéanyag szisztémas keringésbe jutna,
0démat okozna.

e A ROCK gatlok, mint példaul az Y-27632, felgyorsitjadk a re-epitelizacidt azaltal, hogy
csokkentik a keratinocitdk belsé mechanikai fesziiltségét, igy segitve azok vandorlasat a
sebfelszinen. Ezek a molekuldk kozvetve fokozzdk a MP aktivitasat, ami alapvetd a
dinamikus sejtmozgashoz ¢és a kronikus sebek gyogyuldsi esélyeinek javitdsdhoz.
Napjainkban mar terapids alkalmazasban van a zdldhalyog kezelésében a Ripasudil ROCK
kozvetlen analdgidja a bor re-epitelizaciojanak [15].
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e A MP aktivitasdnak novelésére mas lehetdségek is rendelkezésre allnak. Topikalis

formulaciok és nanohordozok a legkézenfekvOobb terapids megoldasok krém, gél vagy
intelligens kotszer formdajaban. Felmeriilhet még a liposzomas transzport alkalmazésa,
amelyek a keratinocitdk specifikus receptorait célozzdk meg, igy az MP-aktivator csak a
hamsejtekbe jut be, a mélyebb irha-rétegeket vagy a véraramot elkertili.

e A Soft-Drug Technoldgia alkalmazéasa is felmeriilhet, ahol olyan molekuldkat terveznek,
amelyek a borben kifejtik hatdsukat, de a véraramba keriilve azonnal inaktivalodnak (pl.
plazma észterazok 4ltal), igy elkeriilhetd a simaizom-ellazulas okozta szisztémas
vérnyomasesés. Ez a "Soft-Drug" technoldgia mar fejlesztés alatt all, (pl. az AMAO0076).
Ezek a hatoanyagok leginkabb posztoperativ hegképzddés (fibrosis) megeldzését célozzak a
sebgyogyulas korai szakaszaban[16].

e Szintén elképzelhetéek még géntterapiak (siRNA/mRNA) , amelyekkel a MP-t gatld fehérjek
(mint a CPI-17) géatlasara specifikus siRNA-val, amelyet mikrotlis tapaszokkal juttatnak
pontosan a hamrétegbe.

e Esetleg a napjainkan divatos optogenetikai vagy fotofarmakoldgiai alkalmazéasok is
lehetdségként meriilhetnek fel, amely soran a ‘“caged” molekulak, aktivaloszerek csak
meghatarozott hullimhossza fény hatdsara valnak aktivva a seb teriiletén. Ezzel térben és
iddben is tlipontosan szabalyozhato, mikor és hol legyen aktiv a foszfataz.

4. SMTNLI1 terhességi hatasok, Gj izomadaptacios utvonalak: A4 terhességhez kapcsolodo
izomadaptacioban az eredmények alapjan a7z SMTNLI kulcsszerepet jatszik.
Elkiilonitették-e, hogy a terhesség alatt megfigyelt izom-fenotipus mennyiben tisztin
SMTNLI1-fiiggo, és mennyiben fiigg hormonadlis valtozdsoktdl (pl. fokozott progeszteron
hatastol)?

A kutatasi eredmények alapjan a terhesség soran megfigyelt izom-fenotipus elsédlegesen hormon-
indukalt, de SMTNL1-fiiggd folyamat. Az adatok egyértelmiien igazoltadk, hogy az adaptacidt nem
a mechanikai igénybevétel vagy a stlytdbblet, hanem a hormondlis valtozasok inditjak el. Ezt
bizonyitottdk az dlvemhes egérmodellek, ahol a magzat jelenléte nélkiil is végbement az izotipus-
valtas a megemelkedett progeszteron- ¢és Osztrogénszint hatdsira. Az SMTNL1 ebben a
folyamatban transzkripcidos koregulatorként miikodik, amely kozvetlen interakcidba 1ép a
progeszteron-receptorral (PR-B). Nem-vemhes allapotban az SMTNLI alapértelmezett funkcidja a

PR-aktivitas gatlasa, megakadalyozva a felesleges adaptiv valaszokat. A terhesség (vagy adrenerg
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Jelek) hatasara bekovetkezd foszforilacid azonban feloldja ezt a gatlast, lehetdvé téve a sejtmagba

val6 transzlokaciot. Az SMTNLI szerepe tehat kritikus: ez a fehérje biztositja, hogy az izomrostok
oxidativbol glikolitikusba torténd atvaltasa a fizioldgias hatarokon beliil maradjon. SMTNLI1
hidnyaban (knockout modellekben) a progeszteron-receptor szabdlyozasa zavart szenved, ami
kontrollalatlan, patologias mértékli izotipus-valtast eredményez. A vad tipust (WT) allatokkal
szemben az SMTNLI-hidnyos egereknél ez a folyamat stlyos inzulinrezisztencidhoz ¢és
gliikozintolerancidhoz vezet. Az SMTNLI1 tehat egyfajta "fékként" vagy szabalyozoként szolgal,
amely optimalizalja az anyai anyagcsere athangolasat a magzat taplalasa érdekében. Végezetiil, az
SMTNLI kozvetve az Osztrogén-receptor (ER) expressziojat is befolyasolja egy homeosztatikus

visszacsatolasi mechanizmuson keresztiil, tovabb finomitva a hormonalis érzékenységet.

5. Inzulinrezisztencia és izomrost-osszetétel okozati viszonya: Az SMTNLI-KO egerekben
leirt inzulinrezisztencia és az izomrost-tipus dtrendezodése szorosan egyiitt jar. Végeztek-e
részletes funkciondlis méréseket (pl. in vivo terheléses tesztek), amelyek megmutatjak, hogy az
SMTNLI-fiiggé datrendezodés milyen tényleges teljesitménybeli elonyokkel vagy hdatranyokkal
jar? Van-e adat arra, hogy az SMTNLI hatdsa mennyire specifikus a vazizomra, és mennyire
terjed ki mds inzulin-érzékeny szovetekre (zsir, madj)? Izomspecifikus SMTNLI-
manipuldacioval (pl. izom-specifikus KO) mennyire lenne szétvdalaszthato a primer
izomadaptdcios folyamat és a szisztémds metabolikus vdlasz?
Az SMTNL1 WT ¢és KO allatokat vizsgaltuk futépados edzés soran [17]. A him SMTNLI1
KO egerek izomzata edzés nélkiil is olyan molekularis és strukturalis jellemzOoket mutat, amelyek a
vad tipust allatoknal csak hosszatavi alloképességi tréning hatasara alakulnak ki. Edzés nélkiil is
jobban teljesitettek WT alomtarsaikhoz képest, és a kiilonbség kulcsa nem az izomtomeg
novekedésében (hipertrofia), hanem az izommindség megvaltozadsdban rejlett. A IIb (gyors-
glikolitikus) rostok helyett a gyors Osszehtizdodast, a nagy alloképességet képviseld Ila (gyors-
oxidativ) rostok keriilnek el6térbe. A WT alomtérsaikkal szemben a KO allatok edzése mar nem
tudta tovabb emelni a 2a tipust iromrostok szdmat. A jelenség hatterében az adrenerg jelaviteli palya
edzés hatdsara torténd aktivalasa alhat, igy a PKA foszforildlja az SMTNL1 S301 foszforilacios
felszabadul a gatlas alol. Ez a Na'/K'-ATP-az aktivitasat is modulalja. Emiatt az SMTNLI

hidnyéban az izom alapértelmezetten a 2a tipust profil felé tolodik el.



w ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
A\l 1)/4 D E B R E C E N I ORVOSI VEGYTANI INTEZET
H-4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
N % EGYETE M Tel: 52/412-345, email: medchem@med.unideb.hu

Erdekes jelenség, hogy nem edzett ndstény allatok esetén a WT és KO allatokat

Osszehasonlitva nem tapasztaltunk szignifikans valtozas. A teljesitmény fokozodasa mellett itt belép
a hormonalis szabalyozas is. Mivel az SMTNLI a progeszteron-receptor (PR) gatldja, hidnya esetén
a szteroidhormonok hatdsa feler6sodik az izomszovetben, ez a ndstényeknél egy komplexebb
adaptacids valaszt valt ki. A terhesség soran hormonélis hatasként a progeszteronszint jelentosen
megemelkedik, inzulinrezisztenciat valt ki az anya izmaiban, igy tobb glilkéz marad a vérben a
magzat szamara: a biologiai prioritds az anyai alloképességrdl a magzat taplalasara valt. Magas
progeszteronszint mellett az SMTNLI1 komplexet alkot a PR-ral és bejut a sejtmagba. Ebben a
specidlis hormonalis kornyezetben az SMTNL1/PR komplex transzkripcios faktorként miikodik,
amely a 2b tipusu (gyors-glikolitikus) rostok kialakulasat serkenti. A 2b tipusu rostok kevésbé
inzulinérzékenyek és inkabb glikolitikusak. A 2b rostok szamanak nodvelésével az anya izmai
kevesebb cukrot fogyasztanak, igy ,,tobblet” marad a ndvekvd baba szamara. A terhes KO modellben
a rendszer 6sszeomlik: az SMTNLI1 nélkiil, amely modulalnd a PR receptort, a 2b-re val6 valtés
sz€lsOségessé ¢és patologidssa valik. Ez vezet a terhességi cukorbetegséghez hasonlo tlinetekhez,
mivel a ,metabolikus fék™ teljesen hianyzik. A KO egerekben megfigyelt extrém eltolodas
szignifikansan alacsonyabb Glut4 fehérjeszintet, gliikdzintoleranciat ¢és inzulinrezisztenciat
eredményez, amely jelentds anyagcsere zavarral jar. Bar a KO allatokban jelentésen megemelkedett
az izom glikogéntartalma, ez nem fordult at tartds teljesitményeldnybe a metabolikus zavarok miatt
[18].

Az SMTNLI expresszidja €s hatasa kifejezetten szovetspecifikus, elsésorban a vazizomban
¢s a simaizomban, illetve a szteroidhormon érzékeny szovetekben, igy a petefészekben vagy
mellékvesében, fejezddik ki [19]. A méjban és a zsirszovetben az expresszidja mind RNS, mind
fehérje szinten elhanyagolhaté vagy nincs jelen. Mivel a véazizom a szervezet legnagyobb
gliikozfelhasznaloja, annak anyagcsere defektusa (pl. IRS1 és Glut4 diszregulacid) felboritja az
egész szervezet glilkoz-homeosztazisat [20].

Egy izomspecifikus SMTNLI1-knockout modell alkalmazasa (pl. Cre-Lox rendszerrel
vazizom-promoter alatt) valoban elkiilonitené a primer és szekunder hatasokat. Ha csak az izomban
hidnyozna az SMTNLI1, megfigyelhetd lenne, hogy a PR-B/ER szabalyozasi zavar énmagaban is
kivaltja-e a rosttipus-valtast, igy primer adaptaciorol van-e sz6. Amennyiben az izomspecifikus KO
allat is mutatna gliikkozintoleranciat, az egyértelmiien bizonyitand a szisztémas metabolikus vélasz
meglétét, és azt, hogy a vazizom az elsddleges motorja a terhességi (vagy patologias)

inzulinrezisztencianak, és annak esetleges maj/zsirszovet érintettsége csak kovetkezmény. Jelenlegi
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adatamk alapjan az SMTNLI1 mint transzkripcidés koreguldtor kozvetleniil az izomrostok

génexpresszios mintdzatat hatarozza meg, igy a metabolikus fenotipus nagy valészinliséggel az
izombol indul ki. Ezek alapjan a terhesség soran az SMTNLI1 gatolja a patoldgias elvaltozasokat:
lehetové teszi a sziikséges glikolitikus atallast a magzat gliikkozellatdsanak érdekében, de
megakadalyozza, hogy ez patologias inzulinrezisztenciava fajuljon. A KO modellben ez a “fék”
hidnyzik, igy a hormondlis hatds (progeszteron) kontrollalatlanul tolja el az izomzatot egy

kedvezo6tlen metabolikus iranyba.

6. SMTNLI mint terapias célpont: Az SMTNLI1/MP tengely célzott modulalasat potencidlis
terapias stratégianak tekinthetjiik inzulinrezZisztencia vagy hyperthyreosisos izomgyengeség
esetén. Milyen fo kockazatokat latna egy ilyen kezeléssel kapcsolatban (pl. kontraktilis funkcio
megvdltozdsa, aritmia, vazizom-faradékonysdag)? Az SMTNLI széles szoveti expresszioja (izom,
endometrium, endokrin szervek) miatt adodik a tovabbi kérdés, hogy egy esetleges SMTNLI-
célzott terapias megkozelités (pl. kis molekuldas moduldtor, peptid) hogyan tudna biztositani a
kivant szerv- és szovetspecificitast, elkeriilve a nemkivanatos mellékhatdsokat mads szervekben.

Az egyik legjelentésebb kockazat az SMTNL1 modulalasa esetén, hogy kozvetlen hatassal
van a MP enzim aktivitasara. Ezaltal a talzott SMTNL1-hatas izomgdrcsokhdz vagy merevséghez,
kontraktilis diszfunkcidhoz és spazmusokhoz vezethet. Vazizomban ez az 6sszehtizodasi sebesség €és
az erd generalasanak egyensulyat borithatja fel. Mivel az SMTNLI jelent6s mennyiségben van jelen
az erek simaizomzatdban, ezért egy rosszul megvalasztott SMTNL terdpia vascularis
mellékhatasokat és drasztikus vérnyomasvaltozast is okozhat. A masik jelentds veszély a hormon-
fiiggd progeszteron receptorok tulzott gatladsa, amely nemcsak az anyagcsere folyamatokat, de
fertilitdsi problémakat, ¢és a reproduktiv endokrin funkciok finomhangolasanak felbomlasat is
eredményezhetik.

Emiatt munkacsoportunk a Richter Reprodukcios Halozaton beliil egy olyan Smoothelin-
mimikald peptidet tervez, amely a lehetd legrovidebb, még transzkripcidés hatasra aktivan hatd
szakasz. Ez az SMTNLI1 peptid a progeszteron receptor B-re szelektiv, nem kotddik a PR-A
izoformahoz, ezéltal nem befolyasolja a reprodukcios gének atirddéasat. Szintén kritérium az olyan
peptid tervezése, amely nem kotodik a MP MYPTI1 alegységéhez. Eldzetes kisérleteink alapjan a az
SMTNLI1 peptid igéretes terapids jelolt lehet az inzulinrezisztencidval Osszefiiggd reproduktiv
rendellenességek kezelésére. A PR-B aktivitds szelektiv moduldldsdval a peptid fokozza az

inzulinérzékenységet, eldsegiti az endometrium homeosztazisat, és tdmogatja a sikeres beagyazdodast
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a petefeszek miikddésére gyakorolt karos hatasok nélkiil. Ez az innovativ megkozelités javithatja a

termékenységi eredményeket terhességi cukorbetegségben és mas, a reprodukcidt befolyasold
anyagcsere-rendellenességekben szenvedd ndknél. Ez a stratégia igéretes a szdvetspecifikus
inzulinérzékenység fokozasara és a reproduktiv eredmények javitasara, kiilondsen anyagcsere-stressz
esetén, ahol a jelenlegi terapias lehetdségek korlatozottak.

Az SMTNLI1 hatdsa viszonylag szovetspecifikus, hiszen elsdsorban a PR-B expresszios
mintdzatat koveti. A modern gyodgyszerfejlesztés azonban tobb eszkozt is kindl a célzott hatashoz:
Esetleges igéretes mddszer lehet még az adeno-asszocialt virus (AAV) vektor hasznalata, amelynél
az SMTNLI-szintet ndveld shRNA kifejez0dését izomspecifikus promoterek (példaul a Muscle
Creatine Kinase - MCK promoter) vezérlik. A kifejezetten izomspecifikus adagolasat, igy példaul a
hipertire6zis soran kialakult szarkopénia esetén intramuszkuléris injekcidoval vagy olyan célzott
nanorészecskékkel lehetséges, amelyek feliiletén vazizom-specifikus ligandumok (pl. transzferrin-

receptor ellenanyagok) talalhatok, igy a keringésbdl preferencidlisan az izomszovetben dusulnak fel.
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