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Valaszok Dr. Mihaly Jozsef kérdéseire

Ezaton szeretném kifejezni kdszonetemet a nagydoktori értekezésemrdl készitett alapos és nagy ivii

birdlataért. Kiilon halaval tartozom azért az idéért €s energiaért, amelyet munkam részletekbe mend

elemzésére forditott. A doktori disszertacid eliitéseit javitottam. A kérdésekre adott valaszaim a

kovetkezok:

1. Tokéletes atfedést mutat-e a MP és az MYPTI kifejezodési mintazata a kozponti
idegrendszerben? Ki lehet-e zarni, hogy az MYPTI a MP-tl fiiggetlen mechanizmusok utjdan is
képes befolydsolni a sejtes folyamatokat? Hogyan képzeljiik el pontosan a MYPTI és a
defoszforilacio szerepét a neurotranszmitter felszabadulds szabdlyozdasaban? Tekinthetjiik ezt
egy obligat lépésnek, ami feltétleniil sziikséges a vezikula ,,priming”-hoz, vagy itt valami
finomabb, komplexebb szabdlyozdas valosul meg? Ismert-e valamilyen visszacsatolo
mechanizmus a vezikula felszabadulas Ca?* ion bedramlds dltal szabdlyozott utolsé lépése és a
foszforilacio szintiéen megvalosulo szabdlyozasi lépések kozott? Vannak-e nagyfelbontdsu
fehérje lokalizacios adatok a MP/MYPTI komplexre a preszinaptikus térben a szinaptikus
vezikulakhoz képest? Tipikus-e, hogy ez a protein foszfataz komplex specifikus sejten beliili
felhalmozodast mutat vagy jellemzobb az egységes citoplazmas eloszlas?

A miozin-foszfatdz (MP) és annak reguldtor alegysége, az MYPTI, a szinaptikus plaszticitas
és a neurotranszmisszio szabalyozasanak szerepléi. Bar a MYPT1 (Myosin Phosphatase Target
subunit 1) a MP holoenzim szabalyozo alegysége, €s els6sorban a PPlc delta izoformaval hozza
létre a MP holoenzimet, mégsem mutat 100%-os atfedést a PP1c /9 katalitikus alegységgel. Ez
alatdmasztja azt a nézetet, hogy mindkét fehérjének lehetnek a masiktol fliggetlen feladatai is a
kozponti idegrendszerben. Bizonyos agyteriileteken az MYPT1 szintje magasabb, mint a PPlc
katalitikus alegységé¢, ami arra utal, hogy az MYPT1-nek a PP1-tdl fiiggetlen funkcidi is lehetnek
[1].

Munkacsoportunk a teljes agyi teriileten feltérképezte a MYPT1 expressziojat [1], mig Nairn
és mtsai mutattdk be a kiilonbozd PPlc izoformak agyi expresszios kiilonbségeit [2]. Ezen
eredmények és az Allen Human Brain Atlas (AHBA) microarray-alapu adatai alapjan a kovetkezd
atfedéseket talaltuk: mind a PPlc B/0, mind az MYPTI1 kifejezetten magas szinten van jelen a
piramissejtekben (CA1-CA3 régiok) és a gyrus dentatus szemcsesejtjeiben. Ez Osszefiigg a

szinaptikus plaszticitdsban (LTP/LTD) betoltott szerepiikkel. Az MYPT1 rendkiviil erds
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expresszic')t mutat a Purkinje-sejtekben. A PP1c /0 szintén jelen van itt, de eloszldsa egyenletesebb

a kisagyi rétegek kozott. Mindkét fehérje megtaldlhato a rétegek mentén, de a PPlc /o
expresszidja altalaban "diffizabb", mivel ez a katalitikus alegység mas regulator fehérjékhez (pl.
spinofilin, neurabin) is kotddhet. Az egyik lehetséges magyardzat, hogy a PP1c /0 szdmos mas,
szabalyozd alegységgel is létrehozhat holoenzimet, igy kiillonbozo szabalyozo6 alegységek mas ¢€s
mas neurofiziologiai folyamatokat szabalyoznak. Ilyen a spinofilin (PPP1R9B), amely a
legjelentésebb PP1-koto fehérje a dendritikus dopaminerg tiiskéken. A neurabin (PPP1R9A), amely
foleg az idegsejtek nyulvanyaiban talalhat6, és segit a PPl-nek az aktin-citoszkeletohoz
kapcsolddni, valamint a Yotiao (AKAP9) Aallvanyfehérje, amely az NMDA-receptorokhoz
horgonyozza a PPl-et és a PKA-t (Protein Kindz A), igy teremtve meg a gyors
foszforilacids/defoszforilacios egyenstlyt. A DARPP-32 (PPP1R1B) a stridtumban a dopamin
hatasara foszforilalodik, és ilyenkor a PP1 inhibitorava valik. Az Inhibitor-1 (I-1) a DARPP-32-hoz
hasonldan, de a teljes agyi teriileten expresszalodik [3]. A CPI-17, amely a PKC utvonalon
keresztiil gatolja a MP aktivitasat, kozvetve szabalyozza a vezikula-felszabadulast. Egy masik
lehetséges magyardzat a differencialt expressziora az a tény, hogy a MYPT1 a PP1c-t6l fliggetleniil
a MYPTI1 ,scaffold” allvany fehérjeként is funkcional. Képes kdlcsonhatasba 1épni mas jelatviteli
molekulédkkal (pl. RhoA, Rho A-altivalt kindz (ROCK), vagy bizonyos ioncsatornak), ahol nem
feltétleniil a defoszforilacié a végcél, hanem a fehérjekonformacid stabilizalasa vagy térbeli
lokalizacioja [4]. Err6l azonban még nem all rendelkezésre mélyrehato irodalom.

A ROCK altali foszforilaci6 (SNAP-25 Thr138-on) gatolja a SNARE-komplex kialakuldsat
vagy stabilitasat. A MP altali defoszforilacio ezt a gatlast oldja fel. Ez nem tekinthetd obligat
Iépésnek abban az értelemben, hogy a vezikula-fizi6 e nélkiil is végbemegy. Sokkal inkdbb egy
komplex finomhangolasi mechanizmusrdl van sz6. A MP a vezikula-poolok kozotti atjarast (pl. a
tartalék poolbdl a gyorsan felszabadithaté poolba) és a szinaptikus hatékonysagot allitja be. Ha a
MP aktivitdsa kiesik, a szinapszis tovabbra is miikodik, de a rovid tava plaszticitdsa és a
transzmisszio kinetikaja alapvetden megvaltozik. Létezik egy igen direkt kapcsolat a Ca®'-
bearamlas és a foszforilaciés allapot kozott: a Ca®’ szint emelkedése aktivalja a CaMKII-t
(kalmodulin-fiiggd protein kinaz II), amely képes foszforilalni az MYPT1-et. Ez a foszforilacio
gatolhatja a foszfataz aktivitasat, igy kozvetett modon fenntartja a miozin foszforilalt (aktiv)

allapotat a nagyfrekvencias tiizelés soran.
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2. Szabalyozott-e hepatokarcinoma (HepG2) sejtekben a MP és/vagy a; MYPTI sejtmagi

transzportja/lokalizdacidja, vagy ezek dllando magi komponensek? Az 57. oldalon annak a
kérdésnek a vizsgalatat veti fel a palyazo, hogy mi lehet a MP/PRMTS5 sejtmagi jelatviteli
rendszer upstream szabdlyozdja, de ennek megvalaszolasa érdekében a nukledris interaktombol
kerestek jelolteket. Felmeriil azonban a kérdés, hogy hogyan kapcsolodhat ez a rendszer a
citoplazmds és/vagy akdr sejten kiviili folyamatokhoz, és hogyan lehetne azonositani az ott
talalhato felso szabalyozo elemeket?

Vélaszom részben egybevag a Dr. Enyedi Balazs altal feltett kérdésre. A MP holoenzim PPlc
katalitikus és MYPT1 szabalyozé alegysége koziil a szakirodalom alapjan a lokalizaciot elsésorban
a MYPTI hatarozza meg, mivel a katalitikus alegység onmagaban nem rendelkezik specifikus
organellum-célzd szekvencidkkal. Bar az alegységek kiilon is létezhetnek, a nuklearis transzport
soran a MYPT1 éltalaban a hozza kotott PPlc-t is transzportalja, igy a sejtmagban mint
funkcionalis holoenzim jelenik meg [5]. A MYPT1 szekvencidjaban két nukleéris lokalizacios
szekvencia (NLS) talalhaté mind az N, mind a C-terminalis régioban, a 27-33. és a 845-854.
aminosavak kozott, am az el6bbi tiinik fontosabbnak. Erdekes, hogy mindkét NLS-t a C-terminalis
szélén egy foszforilacids hely, a T34 és a T855 hatarolja [6]. A MYPT1 nuklearis exportjat
nukledris export szignalok (NES) vezérlik, a MYPT1 C-terminalisdhoz kdzeli két leucin aminosav
¢s kornyezete (a human szekvencidban a 962. és 964.) feltételezhetden NES-t alkot [7]. Ryan és
munkatarsai leirtdk, hogy a MYPT1 exportja kromoszoma régié fenntartasi 1 (CRM1, exportin-1)-
fliggd folyamat. A Leptomycin B-vel (egy CRMI1-gatldval) végzett kisérletek soran a MYPT1
felhalmozodik a sejtmagban, ami igazolja a folyamatos “shuttling”, ingadzds folyamatat a két
kompartment kozott [8].

A MP szubcellularis lokalizacidjanak szabalyozasa két f6 mechanizmuson keresztiil valosul
meg: a MYPT]1 foszforilaciojaval, amely megvaltoztathatja a transzportfehérjékkel vald interakciot,
illetve a NLS kozeli foszforilacios helyekkel, amely az importinnal valé kapcsolatot szabalyozza,
gyakran a citoplazmaban tartva az enzimet, illetve a 14-3-3- fehérjék altali kolcsonhatasaval, amely
a foszforilacids helyekhez kotédve megakadalyozza az importinokkal kialakitott kapcsolatot és a
magi transzlokaciot [9].

A MP sejtmagi szabalyozasanak kérdését azt tette sziikségessé, hogy eddigi irodalmi
ismereteink szerint a MYPT1-et foszforilalé kinazok, igy a ROCK ¢és ILK, sejtmagi lokalizaciojat
eddig nem mutattak ki, illetve a MYPT1-et defoszforilald protein foszfatdz (PP2A) nem mutatott

fehérje-fehérje kolcsonhatast a szabalyozd alegységgel. Munkacsoportunk kisérletei soran nem
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stlmulalt ,hyugalmi” sejtekben a MYPTI1 a citoplazmatikus €s sejtmagi lokalizaciot is mutatott. Az

okadansav PP2A inhibitorral torténd kezelés novelte a MYPT1 foszforilacios szintjét. A Thr696 és
Thr853 gatld foszforilacidos helyeken modositott MYPT1 eltér6 dominans szubcellularis
lokalizaciot mutatott hepG2 sejtekben. A T696 foszforilacidja a plazmamembran és citoszkeletalis
régid, még a T853 foszforilacioja a perinukledris és a nukledris elhelyezkedést mutatott [10]. Ezt a
jelenséget Ryan ¢s munkatarsai is leirtdk, miszerint a Wnt3-jelé1tvitel aktivélja a ROCK-ot, amely
ahol komplexet képezhet az Nkx2.5 kardlomlogenemst szabalyoz6 transzkripcids faktorral. A
MYPTI az Nkx2.5 exportalasat indukalja a sejtmagbol a citoplazmaba egy Crm1-fiiggd utvonalon
keresztiil. Az Nkx2.5 transzlokacidja latszolag a transzkripcios aktivitdsdnak gatlasat eredményezi
[8].

Jelenleg is biralat alatt allo kéziratunkban tiidédaganatban is igazoltuk a kompartment-
specifikus  MYPT1 foszforilaciés folyamatait. Az Aaltalunk leirt PPMI1B foszfataz
overexpresszi(')j anak hatasara a sej tmagi MYPT1 Thr853 gatlasa csokken, ami altal fokozodik a MP
citoszkeletalis régioban aktivalodik a MP, amely az aktomiozin complex valtozasat idézi elo, igy a
migracid, invazié és kolonizacié folyamatanak gatlasat indukalja.

Ezek alapjan elmondhat6, hogy a MYPT1 foszforilacidja feltehetben mar a citoplazmaban
bekovetkezik, és a folyamat reverzibilitasat a sejtmagban 1évé PPM1B szabélyozza. A citoszolikus
MP szabalyozasa ennél sokkal jobban részletezett: szamos kinaz (ROCK, ILK, ZIPK) felelés a
gatlo foszforilacids helyek foszforilaciojaért, és mar leirtdk a PP2A enzim defoszforilacids hatasat.
Emellett a citoszolban kiemelt jelentésége van a MP aktivitasat befolyasold inhibitor fehérjéknek

(pl. CPI17, KEPL, SMTNLI, is) is [11].

3. A borszovet homeosztazisaval kapcsolatos kisérletsorban osszefoglalasra keriiltek a PP1 és az
MYPTI gének csendesitéséhez kiotheto génkifejezodésbeli valtozasok. Az azonban nem vildgos
szamomra, hogy akkor itt ismét a sejtmagi foszfataz funkciokhoz kotheto az elsodleges hatds,
vagy a génexpresszios valtozasokat indirekt valtozdasnak tekinthetjiik?

A borszovet homeosztazisaval és a MP kapcsolatos kisérletek eredményei alapjan mindkét
mechanizmus egyidejlileg jelen van, kombinalt a hatds, de a génexpresszios valtozasok jelentds
része direkt sejtmagi MP funkciokhoz kothetd.

A sejtmagi MP direkt hatdssal a PRMT5/hiszton tengelyen keresztiil szabalyozza a
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genexpresszi(')t, azaz a bOrhomeosztazisban szerepet jatszo géneket. Ezt bizonyitja az, hogy

szamos atfedést talaltunk az siMYPT1 [12] és a PRMTS5 altal szabalyozott gének listajan [13]. Igy
a Rapl (Ras-proximal protein 1) expressziodja jelentdsen csokken siPRMTS5 esetén, mig siMYPT1
hatasara (a PRMTS5 aktivalodasa miatt) az expresszidja megnd. Ez a gén kulcsfontossagu a sejt-
sejt kapcsolatok és a migracié szabalyozasaban. Az ST7 és NM23 szintén direkt PRMTS
célpontok, amelyek a migracids, invazids hatasu fehérjék, és az MP aktivitdsanak valtozésa
kozvetleniil befolyésolja a szintjiiket.

Azonban a MP 4éltal befolyasolt PRMT5-tdl fiiggetlen gének szama is jelentds, ami arra utal,
hogy a MP PRMTS5-t8] fiiggetlen hatéssal is szabalyozza a génexpressziot. igy a masik lehetséges
magyarazat egy indirekt hatds, amely feltehetéen mechanotranszdukci6 altal aktivalodik. Ha a
bort vagy a sebszéleket fesziiltség éri, aktivaldédnak a mechanoreceptorok (pl. integrinek). Ez
aktivalja a RhoA GTP-4zt, ami bekapcsolja a ROCK enzimet. A ROCK kozvetleniil foszforilalja a
MYPTI1-et, ezaltal gatolva a MP-t. Ez kivaltja a MLC (miozin koénnyti lanc) foszforilaciojat,
aminek eredményeként né a sejt belsé fesziiltsége és kontraktilitisa [14]. A megndvekedett
mechanikai fesziiltség aktivélja a fesziiltségérzékeny jelatviteli utakat (példdul a YAP/TAZ vagy
MRTF-A transzkripcids koaktivatorokat), amelyek a sejtmagba vandorolva megvaltoztatjdk a
génkifejezédést [15]. Olyan gének (pl. CTGF, CYR61), amelyek a mechanikai fesziiltségre
reagalnak, megvaltozhatnak MP hatasara, de nem feltétleniil a PRMTS5-fliggd utvonalak hatasara.
4. Az SMTLNI fehérje a PR-B kofaktora, ami nem-terhes dllapotban gdtolja a PR-B aktivitdsat,

mig terhes egerekben ez a gatlas megsziinik (a 31. dabra alapjan). Mi ennek a valtozasnak a

molekularis mechanizmusa? : —
Az SMTNLI, PR és ER expresszi6janak _[:?
szabalyozasa két lehetséges homeosztatikus QR > o
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visszacsatolasi mechanizmuson keresztul
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torténik. Az egyik alapjan a PR szintézisét az ™ {61 cargenes
(OXTR, Cnx-43, Cox-2)

ER-en keresztiil hatdo Osztrogén szabalyozza. A

progeszteron (P4) az ER fehérje

crcr

molekularis szinti antagomzalasaval gatolja az Osztrogén indukciodjat (A). Az ER-nek kdzvetlen

hatésa is lehet az SMTNLI transzkripciéjéra, ezt a hipotézist az ER kotohelyek jelenléte is

specifikusan kotddik a PR-B-hez hormonfiiggd moddon, és elnyomja annak transzkripcios
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akt1v1tasét. Az SMTNL1 PR-B szabalyozasanak valoszinlisithetd modja a PKA-kozvetitett

foszforilacio. Mindkét fehérjének tobb in vivo foszforilacids helye van, és ezek koziil legalabb az
egyik, a Ser-301, potencialisan befolydsolhatja az SMTNLI bejutdsat a sejtmagba. Ezért az
SMTNLI foszforilaciojaval lehet aktivalni vagy gatolni a PR funkciora gyakorolt hatasait.

5. Az 5.5.2 fejezetben leirt eredmények alapjan az SMTNLI citoplazmds kindzok és
génexpresszios valtozdsok dltal is eldsegiti az izomsejtek inzulinérzékenyitését. Kérdésem, hogy
a génexpresszios valtozasok itt is a PR-B receptoron keresztiil valosulnak meg vagy az SMTNL1
mds modon is képes a génkifejezodést szabalyozni?

Az SMTNLI génexpressziot szabalyozd szerepe Osszetett, és a kutatasok ravilagitanak arra,
hogy bar a PR-B (progeszteron-receptor B) a legfontosabb partnere a terhesség alatti metabolikus
adaptacioban, az SMTNLI1 nem kizarélag ezen keresztiil képes befolydsolni a génkifejezddést. A
PR-A progeszteron jelenlétében, de kisebb mértékben mutat affinitast az SMTNL1-hez. Emellett
hormontd] fiiggetleniil az androgen receptorokhoz is mutat némi kotédést. Igy feltehetd, hogy bar
minimalis mértékben, de az SMTNLI1 mas ttvonalakon és mechanizmusokon keresztiil is képes

Az SMTNLI masik f6 funkcidja a MP gatldsa a MYPT1 szabalyoz6 alegységgel kialakitott
kapcsolataval. A MP-nak azonban génexpresszid szabalyozo hatasa van. Igy az NFAT és CREB,
az izomrost-tipus meghatarozasaban és a metabolikus gének (pl. GLUT4) kifejez6désében kiemelt
jelentéségli fehérjék is szabalyozodhatnak a MP/PRMT5/hiszton tengelyen keresztiil. A
legerésebb bizonyiték arra, hogy l1étezik PR-B-tdl fiiggetlen utvonal, az SMTNL1-KO him egerek
vizsgalata. A himekben a progeszteronszint alacsony, a PR-B szerepe pedig minimalis a
vazizomban, ennek ellenére az SMTNLI1-hidnyos him egerekben is megfigyeltek-bar a vemhes
nosténykehez képest eltérd- izotipus-eltolodast. Az inzulinérzékenyitd hatdsa tehat egy kombinalt
eredmény: részben a gliikkdz-transzporterek (GLUT4) és az inzulin-jelatviteli fehérjék (IRS1)
expressziojanak fenntartasa révén, részben pedig a MP gatlasan keresztiil, ami finomhangolhatja

az inzulin-receptor utdni utvonalakat.

6. Ahogy az a 45. dbrdan is oOssze van foglalva, az SMTNLI fontos szerepet jatszik a
hipertireozisos vdzizom anyagcseréjének szabdlyozdsdban, és a modell szerint itt elsodlegesen
sejtmagi szereprol van szo. Ismert-e, hogy ez a feltételezett transzkripcios szabdlyozds milyen
transzkripcios faktorok és/vagy kromatin szabdlyozo fehérjék kozremiikodésével valosul meg?

Egy ehhez kapcsolodo altalanosabb kérdés, hogy az SMTNLI fehérje citoplazmads és sejtmagi
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funkczo’i hogyan viszonyulnak egymdashoz? Helyes az az elképzelés, hogy a citoplazmaban

elsodlegesen az MP gatlo faktoranak tekinthetjiik, mig foszforilalt formaban elsédleges egy
sejtmagi transzkripcios kofaktorként miikodik? Léteznek olyan specifikus mutinsok vagy egyéb
eszkozok, amelyek segitségével kiilonbozo sejttipusokban szelektiven lehetne a citoplazmds és a
sejtmagi funkcidkat vizsgalni, tanulmanyoztak mar pl. NLS deléciot hordozo mutansokat?

Az SMTNLI, mint transzkripcids kofaktor, elsdsorban a progeszteron receptorokat és az
androgen receptort szabalyozhatja ebben az esetben [16]. T3 jelenlétében nem észleltiink
fehérje-fehérje kolcsonhatast a pajzsmirigyhormon receptorok (TRa/p) és az SMTNLI1 kozott
[17]; igy kizéartuk annak lehetdségét, hogy az SMTNLI1 a TR koregulacios komplexének tagja
lenne. Human euthyreoid ¢és hyperthyreoid mintdkon kapott adatok azt mutattdk, hogy az
emelkedett aktiv pajzsmirigyhormon (T3) szint drasztikusan csokkentette az SMTNLI
expressziojat. Ezen kiviil az SMTNLI1 expresszioja forditottan aranyos volt a T3-mal a C2C12
differencialodas soran, de a T3 csak a differencialt miocitadkban okozott szignifikans SMTNL1
expresszio csOkkenést, ami a differencialt vazizommal 0sszefiiggd mechanizmusra utal. A PKA
aktivalasa a TRa expressziojanak jelentds csokkenését eredményezte, kiillondsen az SMTNLI1-
et overexpresszalo sejtekben, ami arra utal, hogy a SMTNL1 PKA altali foszforilacidja sejtmagi
transzlokaciot indukalt, és az SMTNLI1 ezaltal moédosithatta a TRa expresszidjat [18]. Az egyik
lehetséges magyarazat az SMTNLI1 hipertire6zisban 1év6 expresszios szint csokkenésére, hogy
a T3 szdmos olyan protein kindzra képes nem-genomi aktivalé hatdssal lenni, amelyek
foszforilaljak ¢és aktivaljdk a transzkripcidés faktorokat, ami igy wvégiil transzkripcids
szabalyozast eredményez [19]. Emellett az SMTNLI1 promoterét megvizsgalva a GR, AP-1,
RXR, MyoD és ER transzkripcios faktorok kotéhelyeit azonositottak, de a TR-ét nem [20]. Igy
a masik feltételezés, hogy TR indirekt médon szabalyozza az SMTNLI génexpresszidjat.
Irodalmi adatok alapjan a TR az AP-1 komplexhez kdtddve hormonfiiggd modon szabélyozza a
génexpresszidt, anélkiil, hogy a DNS-hez kotddne. Ezt tamogatja megfigyelésiink, miszerint a
TRa expressziojanak csokkentését a SMTNLI taltermelése €s a T3 kezelés is kivaltja, ami arra
utal, hogy a TR3 az SMTNLI lehetséges transzkripcids szabalyozoja. A masik lehetdség, hogy
a MyoD kolcsonhatasba Iéphet az SMTNL1 expressziojat befolydsold TR-kal egy kiterjedt
,,szabalyozd racs” (regulatory lattice) formajaban, ahol kiilonb6z6 utvonalak kommunikalnak és
befolyasoljak egymast [21].

A kérdésben emlitett feltételezés teljesen helytalld. A citoplazméban, defoszforilalt
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formaban az SMTNLI nagy affinitdssal kotédik a MP MYPT1 szabdlyozé alegységéhez. Ezzel

gatolja a MP aktivitasat, ami a miozin kdnnytilanc (MLC20) magasabb foszforilacids szintjéhez és
fokozott izomdsszehuizodashoz/tonushoz vezet. Itt tehat az SMTNLI1 egy kontraktilis modulator. A
modell szerint a PKA vagy a PKG altali foszforilacié (human fehérjében a Ser301 maradékon)
drasztikusan lecs6kkenti az SMTNLI affinitdsat a MYPT1-hez. A felszabadult SMTNLI1 ezutan a
sejtmagba transzlokalodik, ahol transzkripcids kofaktorként (tobbnyire korepresszorként) 1ép fel,
befolyasolva példaul a PR aktivitdsat. Munkacsoportunk létrehozta az SMTNL1 S301A mutans
amely eredményeink szerint PKA stimuldcié hatdsara sem transzlokalodik a sejtmagba, ami
bizonyitja ezen egyetlen szabalyozohely transzlokaciora kifejtett hatdsat. Emiatt NLS mutansokat
eddig még nem vizsgaltuk. Feltételezziik, hogy a foszforilacié eldsegiti az SMTNLI nuklearis

lokalizaciojat a NLS kornyezetére kifejtett hatasaval.

Hivatkozasok

[1] B. Lontay, Z. Serfozo, P. Gergely, M. Ito, D.J. Hartshorne, F. Erdodi, Localization of myosin phosphatase
target subunit 1 in rat brain and in primary cultures of neuronal cells, ] Comp Neurol, 478 (2004) 72-87.

[2] J.R. Bordelon, Y. Smith, A.C. Nairn, R.J. Colbran, P. Greengard, E.C. Muly, Differential localization of
protein phosphatase-lalpha, beta and gammal isoforms in primate prefrontal cortex, Cereb Cortex, 15
(2005) 1928-1937.

[3] P. Greengard, The neurobiology of slow synaptic transmission, Science, 294 (2001) 1024-1030.

[4] M. Bollen, W. Peti, M.J. Ragusa, M. Beullens, The extended PP1 toolkit: designed to create specificity,
Trends Biochem Sci, 35 (2010) 450-458.

[5] M.E. Grassie, L.D. Moffat, M.P. Walsh, J.A. MacDonald, The myosin phosphatase targeting protein (MYPT)
family: a regulated mechanism for achieving substrate specificity of the catalytic subunit of protein
phosphatase type 1delta, Arch Biochem Biophys, 510 (2011) 147-159.

[6] Y. Wu, A. Muranyi, F. Erdodi, D.J. Hartshorne, Localization of myosin phosphatase target subunit and its
mutants, J Muscle Res Cell Motil, 26 (2005) 123-134.

[7]1 T. la Cour, L. Kiemer, A. Molgaard, R. Gupta, K. Skriver, S. Brunak, Analysis and prediction of leucine-rich
nuclear export signals, Protein Eng Des Sel, 17 (2004) 527-536.

[8] T. Ryan, M. Shelton, J.P. Lambert, B. Malecova, S. Boisvenue, M. Ruel, D. Figeys, P.L. Puri, I.S. Skerjanc,
Myosin phosphatase modulates the cardiac cell fate by regulating the subcellular localization of Nkx2.5 in a
Wnt/Rho-associated protein kinase-dependent pathway, Circ Res, 112 (2013) 257-266.

[9] Y. Koga, M. lkebe, A novel regulatory mechanism of myosin light chain phosphorylation via binding of 14-
3-3 to myosin phosphatase, Mol Biol Cell, 19 (2008) 1062—-1071.

[10] B. Lontay, A. Kiss, P. Gergely, D.J. Hartshorne, F. Erdodi, Okadaic acid induces phosphorylation and
translocation of myosin phosphatase target subunit 1 influencing myosin phosphorylation, stress fiber
assembly and cell migration in HepG2 cells, Cell Signal, 17 (2005) 1265-1275.

[11] A. Kiss, F. Erdodi, B. Lontay, Myosin phosphatase: Unexpected functions of a long-known enzyme,
Biochim Biophys Acta Mol Cell Res, 1866 (2019) 2—-15.

[12] D. Horvath, A. Sipos, E. Major, Z. Konya, R. Batori, D. Dedinszki, A. Szoll Si, I. Tamas, J. lvan, A. Kiss, F. Erd
di, B. Lontay, Myosin phosphatase accelerates cutaneous wound healing by regulating migration and
differentiation of epidermal keratinocytes via Akt signaling pathway in human and murine skin, Biochim
Biophys Acta Mol Basis Dis, 1864 (2018) 3268—-3280.



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

[13] S. Kim, U. Gunesdogan, J.J. Zylicz, J.A. Hackett, D. Cougot, S. Bao, C. Lee, S. Dietmann, G.E. Allen, R.
Sengupta, M.A. Surani, PRMT5 protects genomic integrity during global DNA demethylation in primordial
germ cells and preimplantation embryos, Mol Cell, 56 (2014) 564-579.

[14] K. Burridge, M. Chrzanowska-Wodnicka, Focal adhesions, contractility, and signaling, Annu Rev Cell Dev
Biol, 12 (1996) 463-518.

[15] S. Dupont, L. Morsut, M. Aragona, E. Enzo, S. Giulitti, M. Cordenonsi, F. Zanconato, J. Le Digabel, M.
Forcato, S. Bicciato, N. Elvassore, S. Piccolo, Role of YAP/TAZ in mechanotransduction, Nature, 474 (2011)
179-183.

[16] K. Bodoor, B. Lontay, R. Safi, D.H. Weitzel, D. Loiselle, Z. Wei, S. Lengyel, D.P. McDonnell, T.A. Haystead,
Smoothelin-like 1 protein is a bifunctional regulator of the progesterone receptor during pregnancy, J Biol
Chem, 286 (2011) 31839-31851.

[17] E. Major, F. Gyory, D. Horvath, I. Keller, I. Tamas, K. Uray, P. Fulop, B. Lontay, Smoothelin-Like Protein 1
Regulates Development and Metabolic Transformation of Skeletal Muscle in Hyperthyroidism, Front
Endocrinol (Lausanne), 12 (2021) 751488.

[18] B. Lontay, K. Bodoor, D.H. Weitzel, D. Loiselle, C. Fortner, S. Lengyel, D. Zheng, J. Devente, R. Hickner,
T.A. Haystead, Smoothelin-like 1 protein regulates myosin phosphatase-targeting subunit 1 expression
during sexual development and pregnancy, J Biol Chem, 285 (2010) 29357—-29366.

[19] I. Irrcher, D.R. Walkinshaw, T.E. Sheehan, D.A. Hood, Thyroid hormone (T3) rapidly activates p38 and
AMPK in skeletal muscle in vivo, J Appl Physiol (1985), 104 (2008) 178-185.

[20] A. Ulke-Lemee, S.R. Turner, S.H. Mughal, M.A. Borman, R.J. Winkfein, J.A. MacDonald, Mapping and
functional characterization of the murine smoothelin-like 1 promoter, BMC Mol Biol, 12 (2011) 10.

[21] S.H. Lee, B.J. Kim, D.R. Park, U.H. Kim, Exercise induces muscle fiber type switching via transient
receptor potential melastatin 2-dependent Ca(2+) signaling, J Appl Physiol (1985), 124 (2018) 364-373.




