Biralat Vamosi Gyorgynek az MTA doktora cim elnyerésére benyujtott,
»Receptormiikodés vizsgalata a sejtmembrantdl a sejtmagig” cimii disszertacidojarol

Véamosi Gyorgy 140 oldalas, terjedelmes dolgozatban foglalta 6ssze az MTA doktora cim
megszerzésére irdnyuld tudoményos eredményeit, ami egy joval szélesebb kutatdi teljesitmény
tematikailag jol koriilhatarolt, Osszefiiggd része. A szerzd a fluoreszcencian alapuld sejtes és
mikroszkopos  technikdk  biologiai, molekularis alkalmazdsanak kimagaslo  szakértdje
Magyarorszdgon, amit az is jol mutat, hogy az Euro-Biolmaging halozat hazai szervezetének

megszervezdje ¢s vezetdje.

A disszertaciot megalapozé 13 kozleménye rangos folyodiratokban jelent meg, koziiliik kettd a
PNAS-ben. Tovabbi 38 cikket sorol fel, mint a t¢émahoz kapcsolddo, de kozvetleniil fel nem hasznalt
publikéciot.

A bemutatott munka széleskori kollaboracidkon alapszik, részben a szerz6 kolfoldi
tartozkodasai alatt kialakult kapcsolatoknak kdszonhetden; tobb német €s amerikai egyiittmiikodésen
¢s természetesen hazai egylittmiikodéseken i1s. Bar a részletek fel6l nem vagyok tajékozott, az a
benyomasom, hogy Vamosi Gyorgy meghatarozo szerepe ezekben a kollaboraciokban a kiilonb6zé
fluoreszcencian alapul6 sejtbioldgiai technikak fejlesztése, alkalmazasa, tovabba a kisérletek alapos,

egzakt, biofizikai megkozelitésl elvégzése, kiértékelése €s értelmezése.

A doktori mi harom, élettanilag részben elkiiloniilo teriileten elért eredményeket mutat be, és
ezekben a kozés motivum a fehérjekomplexek kialakuldsa, a résztvevok kolcsonhatésai,
ligandumokkal ¢és  jelatviteli utvonalakkal wvald interakcid, széles értelemben vett biologiai
szabalyozas. Az elsé témateriilet az interleukin receptorok dsszetevdinek kolcsonhatasa egymassal,
ligandumokkal ¢és a lipid membrankornyezettel. A mdasodik a magi receptorok elemeinek
kolcsonhatésa, a transzkripcid szabalyozasa valtozatos kiilso és belsé koriilmények kozott. A harmadik
teriilet egy konkrét transzkripcids faktor fehérjekomplex szerkezeti és miikodési viszonyainak,
Osszefliggéseinek molekuléris vizsgalata. A dolgozat szamos részletkérdés targyaldsat mutatja be
mindhdrom teriileten. Az alapos, sok kontrollal elvégzett, kvantitativ elemzésekkel alatamasztott
kisérletek és eredmények felsoroldsatol eltekintek. A dolgozat végén, az Osszefoglalasban leirt
téziseket, az azokban foglalt eredményeket elfogadom, mint a jelolt uj, jelentds tudomanyos
eredményeit. Fontos kiemelni, hogy ezeket részben a szerz6 altal végzett technikai és adatkiértékelési

fejlesztések tették lehetdve.

A disszertacio felépitése nem koveti teljesen a hagyomanyos szerkezetet, ehelyett mindharom
témahoz sajat bevezetés, mdodszerek bemutatisa, eredmények és megvitatas tartozik. Ez talan még
szerencsésebb is, mint a hagyomanyos felosztas. A dolgozat ugyanakkor meglehetésen tomor
fogalmazasu, és a témaban kevéssé jaratos birald szdmara nem konnytl eligazodni a sok rovidités,

részlet, orvosi Osszefiiggés ¢és relevancia kozott. Ugyanakkor a dolgozat megfogalmazésa, nyelve,



szovegszerkesztése példasan kivalo, alig egy-két hibat lehet benne talalni. Az abrak, tablazatok,
képletek szintén jol kovethetdk és értelmezhetdk. Ugyanez elmondhaté a kelléen részletes
tézisfiizetrdl is.

A dolgozat olvasasa kozben felmeriilt szakmai kérdéseim és megjegyzéseim az aldbbiak:

= Az interleukin receptorok fluoreszcenciamikroszkdpos vizsgdlatai altaldban a membranra
merdleges megfigyelési iranybdl torténtek. Mennyire lehetiink biztosak abban, hogy a kvantitativ
fluoreszcencia-emisszios (és FRET) mérésekben a fényemisszié irdnyfliggését nem kell
figyelembe venni?

= A konfokalis sik és a megfigyeld kozott 1évé mintan a fényszoras és az esetleges reabszorpcio

hatésa, kvantitativ vizsgalatokban, teljesen elhanyagolhat6?

= A FRET hisztogramokban megjelenik a negativ energiaatadasi hatékonysag tartoméanya. Hogyan

lehet ilyen értékeket mérni, mi ennek a latszolagos ellentmondasnak a feloldasa?

= A dolgozatban szamos példa szerepel FRET donorral és akceptorral jeldlt, dsszeszerel6dott
fehérjékre, illetve alegységekre. Van-e olyan konkrét eset, amikor ezek eléggé pontos
szerkezetének ismeretében — ismerve a fluoreszcens jelold fehérjék spektralis adatait és szerkezetét
is - ki lehetne szdmolni a FRET hatasfokat és a donor élettartamara kifejtett hatasat? Vannak-e
esetleg olyan elméleti tanulmanyok az irodalomban, amiket dssze lehet hasonlitani a jeldlt altal

mért kisérleti paraméterekkel?

= A jelolt szerint a kolokalizaciot célzé kisérletekben jelentene-e eldrelépést valamelyik
szuperrezollcios technika, illetve a kétfotonos (azaz infravords) gerjesztés? Vannak-e ilyen tervek

vagy a dolgozatbdl kimaradt ujabb eredmények?

= A 40. abran és tovabbi hasonld dbrakon ugy latszik, hogy a fluoreszcencia korrelacioval kimutatott

fehérjediffuzios idék lognormalis eloszlastuak. Ennek mi a fizikai hattere?

* Fennall-e annak a veszélye, hogy a ko-expresszalt fluoreszcens fehérjék befolyéssal lehetnek a
célfehérje miikodésére? Egy konkrét példa: a magreceptorok N-termindlisan 1évo, ligandtol
fiiggetlen transzaktivacioért felelds régido (AF-1 régid) mitkddésére, ami szamos kofaktorral
kolcsonhat, az N-terminalishoz kotott EGFP fehérje? Ugy éltaldban, mennyire lehetiink biztosak

abban, hogy egy célfehérjéhez ilyen modon kotott fluoreszcens fehérje nincs hatassal a célfehérje

crer

= A dolgozat sok fluoreszcencia-autokorrelacios gorbét mutatd abrat tartalmaz. Ezek egyik
csoportjaban az illesztés a (18) — (21) képletek alapjan, a triplet allapot és a molekuléaris ,,blinking”
figyelembevételével tortént. Mas hasonld mérések kiértékelésekor mintha nem kellett volna

figyelembe venni egyik jarulékos folyamatot sem. Mi ennek az oka?

= Az interleukin receptorok és az MHC komplexek egyiittallasat lipid tutajokban alaposan igazolja

a dolgozat. Mivel az MHC-I komplex mennyisége nem tiinik sztdchiometrikusan



meghatarozottnak, felmeriil a kérdés, hogy ezeket az egyiittallo komplexeket a fehérjék doménjei
feliiletének kozvetlen kdlcsonhatasa idézheti-e eld, akdr a membranban, akar a folyadékfazisban,
vagy pedig a tutajok kiilonleges Osszetételét alkotd lipidek, ,ragasztoként” kozvetitik a
kolesonhatast. Van-e erre vonakozoan adat? Létezik-e a részt vevo fehérjék 3D szerkezetén alapuld

dokkolasi, molekuladinamikai modellezés az esetleges direkt kdlcsonhatasukra?

»= Az MHC-I kénnyt lancanak géncsendesitése lehet-e hatdssal a membran lipidosszetételére és ezzel
a lipid tutajokra?

= Az interleukin receptorok ¢s MHC komplexek ko-lokalizaciojat két szinten mutatja ki a szerzd. A
nagyobb méretek szintjén is talal, STED miroszkopids modszerrel, lazabb szuperklasztereket.
Mennyire lehetiink ebben a szervezddésben biztosak, figyelembe véve, hogy a teljesen homogén
eloszlas megfigyelésének valdszinlisége joval kisebb, mint valamilyen spontan, latszolagos,

statisztikai inhomogenitasnak (1d. pl. Gerhard Schiitz munkéssagat)?

= A 7.3. paragrafus a c-Fos és c-Jun hetero- és homodimerizacidjat és DNS-kotését targyalja. Ezek
az eredmények részben a szerz6 2008-as Biophysical Journal cikkén alapulnak, amikor a dimer két
tagjanak 3D szerkezete csak részben volt ismert, és ez a hidnyos szerkezeti ismeret képezte a
bemutatott molekuladinamikai szdmitasok alapjat. Kérdésem, hogy azdéta megvan-e a fehérjék
teljes(ebb) rontgendiffrakcios, krio-elektronmikroszkopias vagy legaldbb AlphaFold szerkezete.
Tortént-e eldrelépés példaul a fehérjék két végéhez hozzavarrt fluoreszcens fehérjék valoszinii

crer

és Osszevetésére a kisérletekkel?

Osszefoglalasként kijelentem, hogy Vamosi Gydrgy alkot6 tevékenységét dnallonak és magas
szintlinek ismerem el, amivel hozzajarult tobb, alapvetd biologiai szabalyozasi funkciéo miikodésének
jobb megértéséhez, és iskolateremtd technikai fejlesztést végzett a fluoreszcencia alkalmazéasanak
teriiletén mind mikroszképos, mind citometrias vizsgalatokban. A doktori mi hiteles adatokat
tartalmaz, amiket Vamosi Gyorgy rangos folyodiratokban publikalt. A mii 6sszes tézisét elfogadom Uy
tudomanyos eredményként, és elegendének tartom az MTA doktora cim megszerzéséhez. Ennek

megfelelden a doktori miivet alkalmasnak tartom nyilvanos vitara és javaslom a vita kitlizését.
Szeged, 2026. majus 10.
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