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Opponensi vélemény
Vamosi Gyorgy ,,Receptormiikodés vizsgalata a sejtmembrantdl a sejtmagig”

cimi MTA doktori értekezésérol

Vamosi Gyorgy disszertacidja egy olyan kutatd eddigi életmiivét tiikkrozi, aki fizikusként megszerzett
szilard alaptudasara épitve a sejtbiologia teriiletén honosodott meg, és ott jelentds tudomanyos
eredményeket ért el. A dolgozat magas szinvonala egyértelmiien jelzi a szerz6 mély konceptualis
atlatasat, valamint azt, hogy kutatasi elképzeléseit innovativ modon, magas technikai igényességgel
val6sitja meg. A szerzé tudatos tdrekvése, hogy az adatgazdag miivet olvasmanyossd tegye, és
elkeriilje a molekularis biologiai szovegekre gyakran jellemz6 talzott zstfoltsagot; ugyanakkor a téma
komplexitasabol és az adatok gazdagsdgabol fakaddan a szoveg helyenként igy is komoly
koncentraciot igényel, ami azonban nem a szerzd hibaja.

A mi cimével Osszhangban a disszerticid harom, a sejtbeli receptormiikodéshez és annak
szabalyozasahoz kapcsolodd f6 témakort tirgyal. Az interleukin-2 és -15 receptorok meghatirozo
RXR, VDR és PPARy magreceptorok ligandkotésiik és génexpressziot szabalyozo miikddésiik révén a
sejtdifferenciacio, az anyagcsere, az immunvalasz €s a sejtndvekedés kulcsfontossag szabalyozoi. Az
AP-1 (c-Fos, c-Jun) transzkripcios faktor komplex pedig a génkifejez6dés iranyitdsaban jatszik
kozponti szerepet a sejtnovekedés, differenciacio €s stresszvalasz folyamataiban. E rendszerek
jelentdségét tovabb noveli kifejezett patologiai és terapias relevanciajuk, amelyeket a szerz6 megfeleld
részletességgel és hangsullyal ismertet.

A szerz6 mindharom témateriileten szamottevd, eredeti tudomanyos megallapitasokkal jarult hozza
a szakteriilet fejlodéséhez. Eredményeit nagymértékben elOsegitette az élvonalbeli, elsdsorban
fluoreszcencia-mikroszkopidn alapuldé biofizikai modszerek alkalmazasdban, valamint a sejtes
folyamatok értelmezésében mutatott kiemelkedo jartassaga. Kiemelendd tovabba, hogy a disszertacio
nemcsak j tudomanyos felismeréseket mutat be, hanem a szerz6 tobb Uttdré jelentéségii modszertani
fejlesztésérol is részletesen beszamol.

A szinvonalasan szdvegezett, kimeritd részletességli dolgozat a hivatkozasjegyzék nélkil 139
oldalt, illetve maga a tézisfiizet is 36 oldalt tesz ki. Meglep6 modon a szerzé a tézisflizetben az
eredményeket a doktori miiben szerepl6tdl eltérd sorrendben taglalja, a tézisfiizet 6sszefoglalasaban
azonban visszatér a doktori mii szerkezetéhez.

A szerzé munkajanak alapossaga és életmiivének sulya a doktori disszertaciot megalapozo
kozlemények gylijteményében is megmutatkozik. Az IL-2R/IL-15R témakorbeli eredményeit egy
megosztott elsé és négy utolsd szerzOs cikkben (ezek megjelenési helyei: PNAS, Biophys J, J
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Immunol), a magreceptor témakorbelieket 6t utolsé vagy megosztott utols6 szerzos cikkben (J Cell
Sci, Mol Cell Biol, J Biol Chem stb.), az AP-1 témakorbelieket egy elsd és egy utolsd szerzos cikkben
(Biophys J, Mol Cell Biol), mddszertani fejlesztéseit pedig egy megosztott utolsé szerzés (Cytometry
A) cikkben ismertette. A disszertacio tamajahoz tovabbi 21 eredeti felfedezéseket tartalmazo, és 12
modszertani cikk, valamint 6t konyvfejezet kapcsolodik. A szerzd teljes életmiivére kozel 2000
fiiggetlen hivatkozast kapott, H-indexe 32. A teljesség kedvéért emlitem, hogy 76 cikkébdl (ezek
kozldinek Osszesitett impakt faktora 390) 66 Q1 (ebbdl 42 D1) besorolasti, meghatarozd szerzds
cikkeire pedig (amelyek kozldinek Osszesitett impakt faktora 121) 652 fiiggetlen idézést kapott.

A doktori miiben kifejtett tézisek mindegyikét elfogadom a jel6lt Gj tudomanyos eredményeként. E
tézisek olvasatomban, tételesen a kovetkezok:

Interleukin-2/15 receptorok témakor

1. A jelolt kimutatta, hogy az IL-2R/IL-15R receptorok alegységei k6zos klaszterekben jelennek meg a
T-sejtek membranjanak lipid tutajaiban. Konfokalis mikroszkopidval vizsgalva megallapitotta, hogy
az IL-2Ra és IL-15Ra egymassal és a GM1 lipid tutaj markerrel is atfedd membrandoménekben

fluoreszcencia keresztkorrelacios —spektroszkopiaval (FCCS) mutatta ki. Forster rezonancia
energiatranszfer (FRET) mérésekkel kimutatta, hogy az IL-15Ra az IL-2 illetve IL-15 citokin ligandok
hozzaadésa nélkiil is kolcsonhat a B és yc lancokkal, vagyis az IL-2R-hez hasonl6an az IL-15R is elére
Osszeszerelt allapotban talalhaté a membranban.

2. Kimutatta tovabbd, hogy az IL-2R/IL-15R receptorok az MHC 1 és MHC II molekulakkal is
kolesonhatnak. Azt talalta, hogy az MHC I csendesitése csokkenti az IL-R/MHC klaszterek méretét és
noveli azok mobilitasat. A klaszterezettséget két kiillonbozé méretskalan is kimutatta STED
szuperfelbontast mikroszkdpia alkalmazasaval. Mindezek mellett FRET mérései azt mutattak, hogy az
MHC I csendesités nem befolyasolja az IL-2/15R alegységek Osszeszerelodéseét.

3. FRET mikroszkopia alkalmazasaval kimutatta, hogy az IL-2R és IL-15R alegységek mar az
endoplazmatikus retikulumban (ER-ben) és a Golgi-késziilékben részlegesen Osszeszerelddnek. E
jelenség IL-2-t is termel0 feln6ttkori T-sejtes leukémia sejtekben un. intrakrin jelatvitelt tesz lehetove,
amelynek soran a receptor mar az ER/Golgi lumenében képes megkotni a ligandot és jelatvitelt
inditani. Mivel az IL-2R intracellularis doménjei mar ekkor is a citoplazmatikus kompartmentum felé
orientdlodnak, ahol a jelatviteli molekuldk (JAK kindzok, STAT transzkripcios faktorok stb.) is
talalhatok, az IL-2R intracellularis ligandkotése utan a jelatvitel is elindulhat. E mechanizmus
jelentséggel birhat antigénnel frissen aktivalt, IL-2R alegységeket és tranziensen az IL-2 ligandot is
termeld T-sejtekben is: ekkor a jelatvitel nem gatolhaté hatékonyan a sejtmembrant célzo
receptorellenes antitestekkel, és emiatt intracellularis célpontok elleni, pl. kinazgatldo terapidk
valhatnak sziikségessé. Mindennek jelentoségét tovabb noveli, hogy az IL-2 intrakrin mechanizmusa
¢lettani koriilmények kozott is hozzajarulhat a T-sejtek robbanasszerli osztodasahoz.

4. Fluoreszcencia korrelacios spektroszkopiaval (FCS) kimutatta, hogy a membranpotencial — amely a
tumoros és gyulladasos szovetek mikrokdrnyezeteiben jellegzetes valtozasokat mutat — befolyéasolja az
IL-2Ra, IL-15Ra, MHC I és MHC II molekulak mobilitasat T-sejtek membranjaban. Ezzel
Osszefliggésben a depolarizacié noveli az IL-2 altal, mig a hiperpolarizacio csokkenti az IL-15
kivaltott STATS foszforilacio hatékonysagat.
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5. FRET mérések alkalmazasaval bizonyitékot nyujtott a prezentald B sejtek altal kifejezett IL-15Ra,
valamint a T-sejtek altal kifejezett IL-2/15RP receptor alegységek Osszeszerelddésére IL-15
transzprezentacié sordn. Kimutatta tovabba, hogy a memoria T-sejtek talélését eldsegitd IL-15
transzprezentacio az antigénprezentaciotol fiiggetleniil is végbemehet. A két folyamat altal kivaltott
membrankozeli fehérje (STATS, CD3{) foszforilacios események nem erdsitik egymast. Eredményei
alapjan a prezental6 sejten az IL-15Ra és az MHC II kolcsonhat egymassal és kdzosen vandorol a T-
sejttel kialakitott immunszinapszisba, mig a T-sejten az IL-2/15Rp és a CD3 kozott nem mutathatd ki
kolcsonhatas.

Magreceptorok témakor

6. A jelolt FCS és FRAP mérésekkel kimutatta, hogy szamos magreceptor (retinsav receptor (RAR),
retinoid X receptor (RXR), D-vitamin receptor (VDR) és peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor
gamma (PPARY)) két kiilonb6zé mobilitast — egy szabad/DNS-hez tranziensen kotodo és egy DNS-
hez stabilan kotott — populacidban van jelen a sejtekben. Kimutatta tovabba, hogy receptor agonistak
elésegitik a RAR, a PPARy és a VDR molekulak RXR-rel valoé heterodimerizaciojat és DNS-kotését.
Az emlitett elemeken tulmenden a DNS valaszado elemet és koaktivatort is tartalmazo in. aktivacios
komplex minden eleme hozzajarul a komplex stabilitasahoz.

7. Kimutatta tovabba, hogy a vizsgalt magreceptorok ligand altal befolydsolt modon versengenek az
RXR-rel valoé heterodimerizacioért. Egy adott receptorspecifikus agonista jelenlétében annak
célreceptora dominal a kdotési kompeticioban, mig két célreceptor agonistajanak jelenlétében az
agonsista tavollétében tapasztalt kompeticids sorrend érvényesiil. A kompeticio, amely a szisztémas
ligandterdpiak egyes mellékhatdsaihoz is hozzdjarulhat, a magreceptorok DNS-k&tésében is
jelentkezik.

8. A jelolt a fehérjék (ko)mobilitasanak kétdimenzids térképezésére fejlesztett fénysik megvilagitasu
fluoreszcencia keresztkorrelaciés mikroszkopiat (SPIM-FCCS) FRET technikdval kombinalva
molekularis kozelség kimutatasara is alkalmassa tette. A kombinalt SPIM-FRET-FCCS technika
alkalmazasaval kimutatta, hogy a RAR-RXR ¢s AP-1 transzkripcios faktorok dimerjei nagyrészt DNS-
kotott allapotban talalhatok a vizsgalt sejtekben.

AP-1 transzkripcios faktor témakor

9. A szerzo altala kidolgozott moédszerekkel (lasd alabb) becsiilte az endogén illetve transzfekciod révén
sejtbeli disszociacios allandoit. Igazolta, hogy a c-Fos a DNS-hez ko6tédé homodimereket képes
létrehozni a sejtekben. Kimutatta azt is, hogy a c-Fos homodimer stabilitasa jelentdsen alacsonyabb a
Fos-Jun heterodimerénél. A feltart jelenségek arra utalnak, hogy a c-Fos-t tiltermel6 tumorokban a c-
Fos homodimer 6nalld, onkogén transzkripcios faktorként is mitkodhet.

Moédszertani fejlesztések

10. Az FCS ¢és FCCS gorbék pixelenkénti, kétdimenzios rogzitését lehetévé tevo, a jeldlt munkatarsai
altal kifejlesztett szelektiv sik megvilagitas alapu fluoreszcencia (kereszt)korrelacids spektroszkopia
(SPIM-FCS/SPIM-FCCS) modszert a jeldlt hozzajarulasa révén FRET modalitasra terjesztették ki,
ezaltal alkalmassa téve a molekularis (ko)mobilitas és kozelségi paraméterek egyideji térképezésére.
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11. A jelolt tovabbi modszertani fejleszései (FCS/immunfluoreszcencia, FRET titralas, o faktor
szdmitas) a sejtbeli fehérjekoncentraciok és disszocidcios allandok preciz meghatarozasat teszik
lehetdve.

A disszertacioval kapcsolatban felmeriilt kérdéseim a kovetkezok:

1. A szerz6 hipotézise szerint az IL-2Ra, IL-15Ra és mas transzmembran fehérjék transzmembran

crcr

fehérjék mobilitdsdnak szabalyozasdban. Kérem vazoljon fel egy kisérleti tervet ennek a potencialisan
nagy jelentdségli javaslatnak a felderitésére.

2. Kérem, hogy a szerz6 fejtse ki meglatéasait arrol, hogy az (orvos)bioldgia mely teriiletein lat a sajat
¢letmiivére is jellemzd preciz, kvantitativ molekularis biofizikai vizsgalatok altal teremtett attorési
lehetoségeket.

A doktori mi hiteles adatokat tartalmaz, amelyek a mellékelt kiilonlenyomatokban is megtalalhatok. A
doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom. Megitélésem szerint a szerz6 publikalt munkainak

crer

példaértékii a kutatotarsak, diakok szamara is.

Budapest, 2026. marcius 19.
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