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BEVEZETES

Az izomkontrakcié az allatok egyik alapvetd biologiai folyamata, amely a
mozgashoz, a keringéshez ¢és szamos Iétfontossagu élettani funkcidhoz
sziikséges mechanikai erét biztositja. A sziv és vazizom esetében a folyamat
kozponti elemei a szarkomerek, amelyek az izom legkisebb, alapvetd
strukturalis és funkcionalis egységei. A szarkomer egy rendkiviil precizen
felépitett molekularis gépezet, amelynek mikddése és szabalyozasa mar
évtizedek oOta a kutatok érdeklodésének kdzéppontjaban all. Korai fiziologiai
vizsgalatok kimutattak, hogy az er6képz6dés a vékony és vastag filamentumok
egymason torténd elcstiszasabol szarmazik. Azota a szerkezeti, biokémiai és
genetikai megkozelitések jelentdsen gazdagitottak ismereteinket a szarkomer
felépitésérél és miikodésérél. Ennek ellenére a kialakuldsanak pontos
folyamata, fejlodése és az ezzel kapcsolatos betegségek hattere még mindig

kevéssé ismert.

A szarkomer altalanos szervezédése

A szarkomerek az izomrostok alapvetd, ismétlodo szerkezeti egységei, amelyek
az izom Osszehtizddasat teszik lehetdve, és két szomszédos Z-lemez hatarolja
Oket. Szerkezetiiket hdrom f6 filamentum rendszer €piti fel: a vékony (aktin
alapu), a vastag (miozin alapu) és a rugalmas filamentumok. Az izom-
Osszehuzodas mechanikai alapjat a polaris vékony és a bipolaris vastag
filamentumok ko6zott 1étrejovo kereszt-hid kolcsonhatasok biztositjak.

A vastag filamentumok 6 alkotoelemei a II. tipustt miozin molekulak, amelyek
két nehéz- és két-két konnyti lancbol épiilnek fel. A nehézlancok C-termindlis
része egymasra csavarodva, coiled-coil szerkezetet alkotva hozzajarul a
filamentumok szervezddéséhez, mig az N-termindlis globularis fejek az

aktinhoz val6 kotodésre képesek. A miozinfejek ATPaz aktivitasa szolgaltatja



azt az energiat, amely az izomkontrakciohoz sziikséges konformacios
valtozasokat hajtja.

A filamentalis F-aktin a globularis G-aktin alegységekbdl épiil fel, amelyek fej—
farok elrendez6dése hatarozza meg a filamentum polaritasat. A filamentum
szoges (+) vége a Z-lemezhez rogziil, mig a hegyes (—) vége a szarkomer kozepe
felé mutat. Az aktin filamentumokhoz olyan szabalyozo fehérjék kapcsolodnak,
mint a tropomiozin €s a troponin komplex, amelyek kalciumfliggdé modon
szabalyozzak az aktin—miozin kdlcsonhatasokat.

A Z-lemezeken tul a szarkomerek maés, jol meghatarozott régidkat is
tartalmaznak, amelyek a filamentumok specifikus elrendezddését tiikrozik. A Z-
lemezeket a miozin mentes [-savok hataroljak, amelyek kizardlag vékony
filamentumokat tartalmaznak, mig az A-sav a miozint tartalmazo régioval esik
egybe, ideértve az aktin—miozin atfedési zonakat is. Az A-savon kozepén
talalhatd a H-zona, amely vékony filamentumoktdl mentes, és a bipolaris vastag
filamentumok miozin farokrészeit tartalmazza. A H-zona kozepét M-vonalnak
nevezziik, ahol a vastag filamentumokat specialis fehérjék kotik Ossze €s
rogzitik. A rugalmas filamentumok, mint a titin gerincesekben és a kettin
rovarokban, a Z-lemeztdl a vastag filamentumokig vagy azok végéig terjednek,

¢s molekuldris rugdként miikodve biztositjak a struktira ellenallasat a

srcr

A szarkomer 0sszeszerel6dés modellje

Bar az érett szarkomer szerkezete jol ismert, a kialakuldsdnak mechanizmusa
nagyrészt ismeretlen. A kutatok tobbféle modellt dolgoztak ki annak
megértésére, hogyan alakulnak ki a miofibrillumok, de ezek kozil a
legelfogadottabb a pre-miofibrillaris modell. Ez a modell a szarkomer

képzodését egy progressziv érési folyamatként irja le. Kezdetben ugynevezett



pre-miofibrillumok jonnek létre, amelyek a még éretlen Z-lemezekbdl, rovid
aktin filamentumokbdl és a nem izom-specifikus miozin II-bdl tevédnek Ossze.
Ezek a korai struktarak dinamikusak €s kissé instabilak, de mar biztositjak azt
a vazat, amelyhez a késobbi fehérjék beépiilhetnek. A nem izom-specifikus
miozin II cseréje izom-specifikus miozin II-re jelzi a korai szarkomerek
kialakulasat. Ezt kovet6en ezen struktirdk novekedése és érése soran tovabbi
aktin és miozin filamentumok, valamint a szabalyoz6 komponensek épiilnek be,
amik a szarkomerek hosszanti és radialis novekedését okozzak. A folyamatban
szerepet jatszo tobb fehérjét is azonositottok mar, viszont a filamentumok
nyulasat és radialis integraciojat iranyitd molekularis mechanizmusok
nagyrésze még mindig ismeretlen. E folyamatok megértése kulcsfontossagi,
mivel a szarkomer hibas Gsszeszerel6dése fejlédési miopatiak kialakulasahoz

vezethet.

Drosophila mint modellrendszer

A Drosophila melanogaster kiemelked6en hasznos modellrendszerré valt a
szarkomer fejlddés vizsgalataban. Bar az izeltlabuak és a gerincesek evolicios
tavolsaga nagy, a szarkomerek molekularis felépitése meglepden konzervalt.
Emellett szamos jellemz6 teszi a Drosophila indirekt repiildizmait (IFM)
kiilondsen értékessé a fejlodési vizsgalatokhoz. Egyrészt a szarkomerek
fejlodeési ideje jol meghatarozott: az éretlen miofibrillumok koriilbeliil 36 6raval
a babképzodés utan jelennek meg, és novekedésiik nagyjabol a kikelést kovetd
24, oraig tart. Masrészt a Drosophila genetikai eszkdztara paratlan lehetdséget
biztosit a génmiikodés tér- és idobeli manipuldlasara. E tulajdonsagok
Osszessége kivald platformma teszi a Drosphilat a szarkomerek fejlodését

iranyito, konzervalt molekuléris utak azonositasara.



Flightless-I: egy aktin-koto fehérje a szarkomer fejlodésében

A vékony filamentumok biztositjak az aktin—miozin koélcsonhatasok szerkezeti
alapjat az izom Osszehtizodasa soran. In vitro az aktin polimerizacié harom
szakaszon megy keresztiil: nukleacid, elongacid és egyensulyi allapot,
mikdzben a ,,széges” (+) és ,hegyes” (-) végek kinetikaja eltérd. In vivo
azonban a szabalyozas joval Osszetettebb, mivel a szabad aktin monomerek
mennyisége szigoru szabalyozas alatt all szekvesztrald és cseréld faktorok,
példaul a thymosin-p4 és a profilin altal.

Az izmokban a Flightless-1 (F1il) nevii aktin-koto fehérje a szarkomer vékony
filamentumainak fontos szabalyozojaként ismert. A Flil a gelsolin
szupercsaladba tartozo, erésen konzervalt fehérje, amely két f6 szerkezeti
részbol all: egy N-terminalis, leucinban gazdag ismétlodo (leucine-rich repeat,
LRR) régiobol és C-terminalis hat gelsolin homolog domént tartalmazé részbél.
A Kklasszikus gelsolinnal ellentétben a Flil gelsolin homolég doménjeiben
nincsenek kalciumkoté helyek, ami arra utal, hogy az aktin szabdlyozasi
aktivitasa eltér6 mechanizmusok révén valdsulhat meg.

A Flil hidnya egerekben, zebradaniodban és Drosophildaban haldlos. Emberben a
Flil mutacioit kardiomiopatidval hoztdk kapcsolatba, mig a csokkent Flil
aktivitds zebradanidban és Drosophildban rendezetlen izomrostokat ¢és
gyengébb izommiikddést okoz.

Molekularis szinten a Flil pontos funkcidja még vita targyat képezi. Bar egyes
tanulmanyok aktin filamentumot szétvago aktivitast feltételeztek. Azonban in
vitro vizsgalatok alapjan, mind az egér, mind a Drosophila Flil fehérje képes az
aktinhoz kotddni €s a szoges végének dinamikajat szabalyozni anélkiil, hogy

elvagnak azt.



CELITUZESEK

A szarkomerek fejlédése valoban egy Osszetett folyamat, amely a proto-
szarkomerek kialakulasaval indul, majd ezek progressziv érésével ¢&s
novekedésével folytatodik. Annak ellenére, hogy a teriileten szamos kutatas
zajlik, az aktin filamentumok dinamikaja és szabalyozasa szempontjabol a
folyamat még mindig kevéss¢ ismert. Ennek a tudasnak a hianya korlatozza az
izomfejlédési rendellenességek mélyebb megértését és a hatékony terapiak
kifejlesztését. A folyamat vizsgalatara a Drosophila 1FM-et valasztottuk
modellrendszerként. Az IFM rendkiviill rendezett szarkomer szerkezete és a
genetikai manipulaciéra valé alkalmassidga idealis platformot biztosit a
szarkomer fejlddés molekularis mechanizmusainak feltarasara. Mivel eddig
nem vizsgaltak a szarkomer novekedésének dinamikajat a miofilamentumok
szintjén, igy elséként ennek a kvantitativ jellemzését tliztiik ki célul, hogy alapot
teremtsiink a késébbi vizsgalatainkhoz. Emellett, mivel az emberi flil gén
kapcsolatba hozhat6 a gyermekkorban jelentkez6 kardiomiopatidval, igy célunk
volt alaposan megvizsgélni a Flil szerepét az IFM fejlddésében, annak
reményében, hogy a molekularis mechanizmusok részletesebb megismerése

hozzajarulhat az emberi betegség jobb megértés¢hez.



EREDMENYEK

Automatizalt szarkomer mérési modszer kidolgozasa

pontos eszkozokre van sziikség. A hagyomanyos, manualis mérési modszerek
nemcsak iddigényesek, de a mérést végzé személyek kozotti eltérések és az
eredendd mérési korlatok miatt megbizhatatlanok is. E korlatok athidalasara
fejlesztettiik ki az Individual Myofibril Analyser (IMA) nevii automatizalt és
felhasznalobarat eszkozt. Ez a szoftver a Z-lemez markerek alapjan képes
felismerni a szarkomerek hatarait, é&s megbizhatoan lemérni a szarkomer hosszat
¢s a miofibrillum atméréjét.

Az eszkdz tesztelése soran, elére meghatarozott méretli, szimulalt
szarkomereken végzett mérések kovetkezetesen és nagy pontossaggal
hataroztak meg a szarkomerek méreteit. Ezzel szemben, tobb fliggetlen
felhasznald6 manualis elemzése nemcsak hajlamos volt a miofibrillum
atmérdjének alulbecslésére, hanem jelentds eltéréseket is mutatott a kiilonbdzo
elemzOk eredményei kozott. Tovabba, az IMA bevezetése 10-20-szorosara
gyorsitotta a kiértékelést, ami lehetdvé tette, hogy statisztikailag robusztusabb

adathalmazokat gytijtsiink a fejlddési trendek pontosabb feltérképezéséhez.

A szarkomerek kétfazisu fejlodése

Az automatizalt elemz6 szoftver segitségével vizsgaltuk az indirekt repiildizom
(IFM) szarkomerjeinek fejlodését meghatarozott idépontokban. A babozast
kovetd 36. ordban a proto-miofibrillumok megkdzelitéleg 100 szarkomert
tartalmaztak. Ezek az korai szarkomerek rovidek és keskenyek voltak, kevés
vastag ¢és vékony filamentumot tartalmaztak, és még nem mutattak a fejlett
izomra jellemz6 szabalyos racsszerkezetet. A Z-lemezek mar lathatdak voltak,

de joval vastagabbak, mint az érett izomban.



A Dbabfejlodés 36 ¢és 48 ora kozotti idoszakban a miofibrillumonként
megtalalhatd szarkomerek szama 230-ra nétt, mikdzben az egyes szarkomerek
mérete nagyrészt valtozatlan maradt. Ezalatt az id6 alatt a miofilamentumok
felvették az érett izomra jellemz6 hatszogletii racsszerkezet.

A babfejlodés 48 és 72 ora kozotti szakaszban a szarkomerek folyamatosan
novekedtek mely folyamat soran a vékony filamentumok ,hegyes” (negativ)
végéhez 1) aktin monomerek épiiltek be. Ezzel egy idében zajlott a radialis
novekedés is, ami a meglévo szarkomerek széléhez folyamatosan beépiild uj
filamentumoknak volt kdszonhetd. A kikelést kovetd 24. orara (24h AE) a
szarkomerek elérték érett méretiiket.

Ezek a megfigyelések egy kétfazisu fejlodési programot tartak fel. Az elso,
,,szervezddési” fazisban a szarkomert alkoto filamentumok szervezédése zajlik,
anélkiil, hogy a szarkomerek mérete jelentdsen valtozna. Ezt koveti a masodik,
,,stabil novekedési” fazis, amelyet a szarkomer hosszanti és radialis novekedése

jellemez.

A Flightless-I szerepe a szarkomerek névekedésében

Bar korabbi vizsgalatok azonositottak tobb kulcsfehérjét, amelyek a vékony
filamentumok meghosszabbodéasaban jatszanak szerepet, kevesebb ismeretiink
van a szarkomerek periférids novekedését iranyitd mechanizmusokrol és fobb
résztvevoirdl. A Flightless-I (FIil) igéretes jelolt, mivel szerepet jatszik az aktin
filamentumok dinamikajaban és a szarkomerek szervezddésében.

Elemzéseink kimutattdk, hogy az izomspecifikus Flil csendesités, valamint
hypomorf allélek sulyos rendellenességeket okoznak az indirekt repitéizom
szervezddésében, és ezek teljes ropképtelenséghez vezetnek. Az izomrostok

vizsgalata ravilagitott, hogy aktin-aggregatumok jelennek meg mind az



izomrostok felszinén, mind a miofibrillumok kozott, mikdzben a
miofibrillumok szervezddése is sériill. Nagy felbontasu képalkotassal
kimutattuk, hogy a Flil-hidnyos izmok miofibrillumai vagy sulyosan
roncsolddnak, vagy vékonyabbak és rovidebb szarkomereket tartalmaznak a
kontrollokhoz képest. Az egyedi miofibrillumok kvantitativ mérései
megerdsitették ezeket a megfigyeléseket.

A strukturalis hibak tovabbi vizsgalatara az IFM-ek ultraszerkezetét
transzmisszios elektronmikroszkoppal elemeztiik. Hosszanti és keresztmetszeti
képek megerdsitették a rovidebb és vékonyabb szarkomerek jelenlétét. Viszont
ravilagitottak néhany uj fenotipusra is. A Z-lemezek morfologiaja megvaltozott:
kisebbekké valtak, és a szarkomerek kozpontjara korlatozodtak, mikozben
mellettiik periférias miofilamentumok figyelheték meg, amelyek vagy lazan
kapcsolodtak, vagy teljesen levaltak a miofibrillumokrol. A periférias hibak
ellenére a miofibrillumok kézponti régidjaban a vékony és vastag filamentumok
aranya normalis volt, és a hatszogletli racsszerkezetben ezen filamentumok
elrendezddése érintetlen maradt. Ezen eredmények arra utalnak, hogy a korai
szarkomerek képesek kialakulni de nem képesek megfelelden ndvekedni.

A tedria tesztelésére megvizsgaltuk, hogy a fehérje hianya miként befolyasolja
a szarkomerek fejlodését. A babképzodést kovetd 36 ordban a Flil hianya nem
okozott észlelhetd hibakat, és a szarkomerek ultraszerkezete a babfejlodés 48
ordjanal normalisnak tlint. A strukturalis hibak a babfejlédés 72 érajanal valtak
nyilvanvaléva, ahol szarkomerek hossza és miofibrillum &atmérdje mar
szignifikansan kisebb volt. A babfejlodés 96 orajara az abnormalis fenotipus
teljesen kialakult, csokkent miofibrillum-atmérdvel és jelentés mennyiségi be
nem épiilt periférias filamentummal.

Osszességében ezek az eredmények azt jelzik, hogy a FIil kifejezetten a

miofibrillogenezis kés6i szakaszdban sziikséges. A miofilamentumok



képzddése normalisan torténik, de ezek megfeleld beépiilése a szabalyos
miofibrillum-racsba Flil hianyaban zavart szenved. Ez arra utal, hogy a Flil
kritikus szerepet jatszik a periférids miofilamentumok Z-lemezekhez torténd
rogzitésében €s szervezésében, biztositva a szarkomerek megfeleld radialis
novekedését. Osszességében ezek az eredmények kiemelik a Flil fontossagat
mind a szarkomerek méretének, mind a miofibrillumok szervezddésének

szabalyozasaban az izomfejlodés soran.

A Flightless-I lokalizacidja

Annak vizsgalatara, hogy a Flil miként szabalyozza a Z-lemezek kialakulasat
¢és a miofibrillumok vastagodasat, az indirekt repitdizomban (IFM) elemeztiik a
lokalizacigjat.

Kisérleteinkhez teljes hosszusagu, FLAG-jelolt Flil-t fejeztiink ki Flil-null
mutans hattéren. Ezek a jelolt fehérjék teljes mértékben menekitették a letalitast,
a repiilési képességet és helyreallitottak a szarkomerek normalis szervez6dését
és méretét, igazolva, hogy a FLAG-jelolés nem befolyésolja a Flil mikddését,
¢s alkalmas lokalizacios vizsgélatokra.

Az izomrostok €s az izolalt egyedi miofibrillumok elemzése kimutatta, hogy a
Flil kizarélag a Z-lemezekben lokalizalodik. Nagy felbontdsu nanoszkopids
képalkotas ravilagitott, hogy a Flil a Z-lemezben jellegzetes dupla vonalas
mintazatot alakit ki. A vonalak kdzott mért tavolsag pedig megfelel a Z-lemez
széleinek helyzetével, ahol a vékony filamentumok szoges (+) végei
talalhatoak. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak a korabbi ismeretekkel,
miszerint a gelsolinszerii domének jellemzden az aktin filamentumok szoges

(+) végeihez kotddnek.



A FIil funkcionalis kdlcsonhatasa a dLRRFIP2-vel

Eredményeink kimutattak, hogy a FIlil fehérje kulcsszerepet jatszik a
szarkomerek fejlodésében, am molekularis funkcidja ismeretlen. Szerepének
feltarasa érdekében interakcios partnereket kerestiink, és ehhez affinitas
tisztitassal kapcsolt tomegspektrometriat alkalmaztunk. Ennek eredményeként
egyetlen statisztikailag szignifikans partner azonositasara keriilt sor, a CG8578-
ra. Szekvencia- és szerkezetanalizisek alapjan a CG8578, a tovabbiakban
dLRRFIP2, a gerinces LRRFIP2 Drosophila-orthologja, amely egy konzervalt
FLil-kotd régidt tartalmaz, és a predikciok alapjan hasonld szerkezettel
rendelkezik.

Ko-immunoprecipitacioval igazoltuk, hogy a Flil LRR-doménje kozvetleniil
kolcsonhat dLRRFIP2-vel. Funkcionalisan a dLRRFIP2 izomspecifikus
csendesitése  hasonld  fenotipust eredményez, mint a Flil-hiany:
repiilésképtelenséget, csokkent szarkomerhosszt és -atmérét, valamint be nem
épiilt periférias filamentumokat okozva. A korai szarkomer képz6dés normalis,
de a fejlodés ,,stabil novekedési” fazis soran jelennek meg eltérések, kiemelve
a dLRRFIP2 szerepét a radidlis filamentum integracioban. Episztazis
vizsgalatok meger0sitették, hogy a Flil szarkomer nvekedésre gyakorolt hatasa
dLRRFIP2-t6] fligg.

Az Alphafold segitségével végzett molekularis modellezés két jol elkiilonithetd
kotofeliiletet prediktalt a FliI-LRR doménen, amelyek a dLRRFIP2 konzervalt
kimutattdk, hogy a dLRRFIP2 a konzervalt interakciés doménjén keresztiil
képes dimerizalodni, lehetévé téve, hogy a Flil-LRR mindkét kotofeliiletéhez
egyszerre tudjon egy-egy dLRRFIP2 molekula kapcsolodni. A szerkezeti
modellezés tovabba kimutatta, hogy tetramerikus kolcsonhatas is kialakulhat a

dLRRFIP2-dimer és két FIII-LRR régio kozott. Ez a konformacio fontos



szerepet jatszhat az aktin filamentumok keresztkotésében vagy kordinaciojaban
a miofibrillogenezis soran, és potencialis magyarazatot adhat arra, hogyan
jérulnak hozza ezek a fehérjék ehhez a folyamathoz.

Ezek az eredmények Osszességében azt mutatjak, hogy a Flil és a dLRRFIP2
egy konzervalt, kooperativ komplexet alkot, amely kritikus a periférias

filamentumok rogzitéséhez és a radialis névekedéshez.

MEGBESZELES

A szarkomerek méretének pontos szabalyozasa kritikus az optimalis
izomfunkcio eléréshez. A vékony filamentumok szervezédésének zavara
szamos vaz- és szivizom-miopatia kialakulasahoz vezethet. A szarkomerek
novekedése egy precizen kordinalt folyamat, viszont az ezt iranyitd
mechanizmusok, kiillondsen a radialis és hossz ndvekedése szabalyozasa nem
ismert. Ezért a Drosophila melanogaster indirekt repiildizman keresztiil
vizsgaltuk a szarkomerek novekedésének dinamikajat.

Egy egyedi, Python-alapt elemz6 szoftvert fejlesztettiink ki, amely lehet6vé
teszi a szarkomerek hosszanak és vastagsdganak gyors és megbizhatd
kvantifikalasat fluoreszcens mikroszkopos képekbdl. Ezt az eszkozt vad tipust
IFM mintdkon alkalmazva megallapitottuk, hogy a szarkomer novekedés két
elkiilonithetd fazisra bonthato. Az elsd, ,,szervezddési” fazis (36—48 h APF)
soran a szarkomerek szerkezete rendezetté valik, mikdzben méretiik nem
valtozik. Ezt koveti a, ,,stabil novekedési” fazis, amely soran a szarkomer hossz
¢s radialis novekedése torténik.

A szarkomer ndvekedés molekularis mechanizmusanak megértése érdekében
kutatasunk soran egy konzervalt aktin szabalyozo fehérjére, a Flightless-I-re
(Flil) fokuszaltunk. A Flil fehérjében bekovetkez6 mutaciok hatasara

ropképtelenség, miofibrillumok rendezetlensége, valamint a vad tipushoz



képest szignifikansan rovidebb és vékonyabb szarkomerek figyelhetdek meg.
Az ultrastrukturalis vizsgalataink megerésitették, hogy a Flil-hiany rovidebb és
vékonyabb szarkomereket eredményez, valamint feltartak, hogy a Z-lemezek
kisebbek és a szarkomerek kozpontjara korlatozodnak. A periférian lazan
kapcsolodo vagy levalt miofilamentumok jelentek meg, mikdzben a kdzponti
régioban a vékony és vastag filamentumok aranya és elrendez6dése megmaradt.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a korai szarkomerek képesek kialakulni,
de novekedésiik zavart szenved. Ezt n6vekedési analizisiink ala is tamasztotta,
mely soran kidertilt, hogy a Flil kifejezetten a ,,stabil ndvekedési” fazis soran
jatszik szerepet. Ezzel 6sszhangban nanoszkopos mérésekkel kimutattuk, hogy
a fehérje a Z-lemez szélénél lokalizalodik. Ezt kdvetden azonositottuk a
dLRRFIP2-t, mint a FIil interakcids partnere. Az izomspecifikus dLRRFIP2
csendesités a Flil hianydhoz hasonlo fenotipust alakitott ki. Ko-
immunprecipitacios kisérletek és szerkezeti modellezés kdzvetlen kapcsolatot
mutattak ki a Flil-LRR doménje és a dimer dLRRFIP2 ko6zott. Feltételezziik,
hogy ez az interakcid lehetdvé teszi egy tetramer komplex kialakulasat, amely
aktin keresztk6t6ként szabalyozhatja a filamentumok inegralodésat.

Osszességében eredményeink kimutattdk, hogy a Flil és a dLRRFIP2 a
szarkomer radialis novekedésének alapvetdé komponensei. Elképzelésiink
szerint ezek a fehérjék stabilizaljak az ujonnan képz6dott aktin filamentumokat
a Z-lemeznél, biztositva azok megfeleld integraciojat a novekvo
miofibrillumokba. Tekintettel arra, hogy humén Flil-variansok és
kardiomiopatidk kozott is egyre tobb kapcsolat korvonalazodik, ez a
mechanizmus evoluciésan konzervalt lehet, és klinikailag is relevans az

izombetegségek megértése szempontjabol.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kifejezni legmélyebb tiszteletemet és halamat témavezetémnek, Dr.
Mihaly Jozsefnek, aki inspirald kutatasi kornyezetet biztositott és folyamatos
tamogatast nyujtott. Utmutatésai, épitd jellegii beszélgetései és magas
szinvonalu elvarasai formaltdk ezt a doktori értekezést, és folyamatosan arra
0sztondztek, hogy tudosként fejlodjek.

Oszinte halaval tartozom Dr. Szikora Szilardnak is, aki felbecsiilhetetlen
utmutatést, batoritast és tiirelmet nytjtott doktori kutatdsom soran. Szakértelme
és értékes visszajelzései alapvetéek voltak fejlddésemhez és a munka
befejezéséhez.

Koszonettel tartozom tovabba Dr. Jankovics Ferencnek és Dr. Foldi Istvannak
a tanulmanyaim korai szakaszdban nyujtott iranymutatasaikért, amely
megalapoztadk kutatasomat. Halds vagyok az Aktin Sejtvaz Szabalyozasi
Csoport jelenlegi és korabbi tagjainak, valamint a Genetikai Tanszék minden
munkatarsanak a tAmogatasukeért.

Végiil, halaval tartozom csaladomnak. Folyamatos tamogatasuk, megértésiik és
belém vetett bizalmuk végigkisért ezen az uton, és lehetové tette, hogy ez a

munka megvalosuljon.



