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A. A projektidészakban elvégzett munka 6sszefoglalasa

A projekt soran az alabbi terileteken értiink el k6zds eredményeket:

1. Az MHC | expresszio hatasanak vizsgalata az interleukin-2 és -15 receptorok ko-
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EGFP oligomerek mint természetes fluoreszcencia és hidrodinamikai sztenderdek
vizsgalata

5. A heidelbergi specialis fénysik megvilagitasu SPIM-mikroszkop tovabbfejlesztése
SPIM-FCCS-FRET alkalmazasra

A kozds munkabdl eddig harom kozos kozleményt jelentettiink meg, bemutattuk Gket
szamos poszteren és el6adason hazai és nemzetkozi konferenciakon, valamint részét
képezik egy sikeresen megvédett és tobb késziilé6 doktori munkanak.

2016-ban Debrecenben kdézosen rendeztik meg a European Light Microscopy Initiative
(ELMI) 16. kongresszusat, melyen 300 résztvevé volt jelen. A konferencian a
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fénymikroszkopia legujabb modszereit, mliszerfejlesztéseit és alkalmazasait mutattak be.
A kongresszus novelte a magyar fénymikroszkdpia nemzetkozi lathatdésagat.

B. A k6zds projekt eredményei

Az MHC | expresszido hatasanak vizsgalata az interleukin-2 és -15 receptorok ko-
klaszterizacigjara és mobilitasara

A membranfehérjékbdl feléplilé sejtfelszini strukturak valtozatos térbeli és id6beli
szerkezettel rendelkeznek, tébb hierarchikus szinten szervezédnek. Német partnereinkkel
és az IL-15-6t felfedez6 Dr. T. A. Waldmann kutatdécsoportjaval (NIH, Bethesda)
egyuttmikodve az IL-2/15 receptorok szerkezetét és funkcidjat vizsgaltuk human T
sejteken. Az immunfolyamatokban fontos szereppel rendelkezé interleukin-2 és -15
citokin receptorok és az MHC | és Il molekulak k6z6s klaszterekben fejez6dnek ki T sejtek
membranjaban. Kivancsiak voltunk arra, hogy a legmagasabb expressziéju komponens, az
| expresszidjat siRNS-sel csendesitettiik. Fluoreszcencia korrelacios spektroszképiai (FCS)
mérések segitségével megallapitottuk, hogy mind az MHC | molekuldk, mid a vellik
asszocialt IL-2 és -15 receptorok mobilitasa nétt a géncsendesités hatasara. Molekularis
fényességek analizisével kimutattuk, hogy a kisméreti MHC | komplexekben a
homoaggregacio mértéke csdkkent az expresszids szint csokkentésével. Szuperfeloldasu
(STED mikroszkopos) képek analizisével kimutattuk, hogy az MHC | molekulak
klasztermérete csokkent az MHC | expresszios szintjének csokkenésével, mig az IL-2Rx és
IL-15Rx alegységek klasztermérete nem valtozott. Az MHC | és az IL-2Rx/IL-15Rx stabil
koélcsonhatasa kovetkeztében a géncsendesités utan megmaradé MHC | molekulak az IL-
2R/IL-15Rx alegységek mellett maradtak. A receptorok lipid tutajokban valé
sejtmembran intrinsic heterogenitasara, ami kulcsfontossagu a receptormiikodés
szempontjabal.

Eredményeinket kdzleményben jelentettiik meg (Mocsar G, Volké J, Ronnlund D, Widengren
J, Nagy P, Szoll6si J, Toth K, Goldman CK, Damjanovich S, Waldmann TA, Bodnar A, Vamosi
G: MHC | Expression Regulates Co-clustering and Mobility of Interleukin-2 and -15
Receptors in T Cells. Biophys J 111 (1), 100-112, 2016, IF: 3.972). A cikket a Biophysical
Journal ,New and Notable“ szekcidjaban is kiemelték (Jacobson and Liu, Biophys J 111 (1),
1-2, 2016). Ezek az eredmények képezik Mocsar Gabor 2017-ben summa cum laude
mindsitéssel megvédett PhD disszertaciéjanak alapjat is (IL-2 és -15 receptorok
koélcsonhatasainak vizsgdlata human T limféma sejteken, Debreceni Egyetem).

Az IL-2 és -15 receptor alegységeinek 6sszeszerelddése a sejten beliil

Korabban munkacsoportunk kimutatta, hogy 3-3 alegységbdl allé IL-2 és -15 receptor
alegységei a plazma membranban mar ligand nélkil is elére 6sszeszerelt allapotban
vannak. Nem volt ismert, hogy az 0sszeszerel6dés mar a trafficking soran megtorténik-e.
Német partnereinkkel kozosen FRET mikroszkdpiaval kimutattuk, hogy az 6sszeszerel6dés
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mar az ER-ben és a Golgi-ban elkezdédik, de teljes mértékben csak a plazma membranban
fejez6dik be. Ehhez a kutatdshoz EGFP-vel vagy mCherry-vel jeldlt IL-2R és IL-15R
nyomon. A kérdéses sejtorganellumokat, az ER-t és a Golgi-t kék fluoreszcens fehérjével
(TagBFP-vel) jelolt ER- és Golgi marker fehérjékkel azonositottuk. A mérésekhez
optimalizaltuk a receptorok intracellularis doménjeinek hosszusagat, hogy a fluoreszcens
jelz6k FRET-hatotavolsagon belilre keriilhessenek. Eredményeink megmagyarazhatjak,
hogy az IL-2 receptorra iranyuld, blokkolo antitesteken alapuld sejtterapiak miért
hatastalanok olyan leukémias sejteken, melyek IL-2-t is termelnek. Eredményeinket
nemzetkodzi konferencidkon posztereken mutattuk be. Azokbdl kozlemény és Volkd
Julianna PhD disszertaciéja készil.

Magreceptorok dimerizacigjanak és kromatinkot6désének vizsgalata

A heidelbergi kutatécsoporttal és Prof. Nagy Laszlé6 munkacsoportjaival (DE AOK Biokémiai
és Molekularis Bioldgiai Intézet) kollaboraciéban tébb éve foglalkozunk a magreceptorok
egyedi sejt szintl biofizikai, illetve genomi szintd vizsgalataval. Forster rezonancia energia
transzfer (FRET) mérésekkel kimutattuk, hogy az RXR az RAR-rel és a PPARy-val ligandum
nélkil is dimereket alkot, és a dimerizacié agonistak hatasara csak kismértékben erésodik.
SPIM-FCCS segitségével a kdlcsonhatast a FRET kisérletben alkalmazottnal alacsonyabb, az
endogénhez kozelebbi receptor koncentraciok esetén is vizsgalhatjuk. SPIM-FCCS
mérésekkel kimutattuk, hogy a teljes hosszusagu RAR és RXR még az alkalmazott kisebb
koncentracidk esetén is egyutt diffundal ligand nélkil is, és jelentés mértékben kotédik a
kromatinhoz. Ezzel szemben a DNS-ko6t6 doménnel nem rendelkez6 mutansok
dimerizacidja csak ligandkotés hatasara torténik meg. Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy
a dimerizaciot mind a ligandkotés, mind a DNS-hez torténd kotédés eldsegiti. Az utdbbi
hatas feltehetéen annak koszonhetd, hogy a genomban két receptor megkotésére alkalmas
kotéhely ismétlédések, un. direct, inverted, stb. repeat-ek fordulnak el6, melyek
molekularis kdzelségbe hozzak a receptorokat.

A magreceptorok mobilitdsanak, DNS-kotésének és dimerizacidjanak korrelalt vizsgalata
az altalunk kifejlesztett, SPIM-FRET-FCCS méréssel valt elérhetdvé. A modszert beallitottuk
és elvégeztilk az els6 méréseket az RAR-RXR dimerek vizsgalatara. Az eredmények
kiértékelése folyamatban van.

Az RXR-rel kapcsolatban kérdéses volt, hogy az homodimerként is miikddhet-e. FRET és
voltunk arra, hogy az RXR dimerek milyen géneket szabalyozhatnak, ezért ReChIP-seq
technikaval azonositani probaltuk a homodimerek genomi kotéhelyeit. Az
immunprecipitaci6 soran EGFP és FLAG tag-eket alkalmaztunk; sajnos a FLAG-tag
specificitaisa nem volt elegend6é a kotéhelyek azonositdsdra. Ezért a hordozdhoz
kovalensen kotéd6é Halo-tag-gel ellatott RXR-t kdédolé plazmidot terveztiink, melytdl
nagyobb sepcificitast varunk.
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Az RAR fontos szerepet tolt be az immunvalaszban, a differencialédasban és az
apoptézisban, a PPARg pedig a lipid-anyagcserében. A fenti eredmények hozzasegitenek
a receptor aktivacio kezdeti molekularis Iépéseinek és dinamikajanak jobb megértéséhez.
Eredményeinkbdl Reho Balint és Lina Fadel PhD disszertaciojat megalapozoé kézlemények
vannak el6késziletben.

Fluoreszcens fehérjék sotét allapotainak meghatarozasa, fotofizikai jellemzése

A fluoreszcens fehérjék (EGFP, mCherry, stb.) a fehérjék nyomon kovetésének legfontosabb
eszkozei é16 sejtes vizsgalatokban és biofizikai mérésekben. A megjelolt fehérjék pontos
mennyiségi meghatarozasat, illetve a velik végzett kvantitativn mérések pontos
kiértékelését akadalyozza a fluoreszcens fehérjék kilonb6z6 élettartamokkal rendelkezé
sotét allapotainak jelenléte. A kornyezeti és mérési paraméterek is befolyasoljak ezen sotét
allapotok mennyiségét és igy megnehezitik az eredmények értelmezését. A fluoreszcens
fehérjével jelzett molekulak kolcsonhatasainak vizsgalatat tovabb bonyolitja, hogy a
komplexben jelenlevé FP-k kiilonb6zé mértékben lehetnek aktiv, vagy sotét allapotban. A
sotét allapotok jellemzésére létrehoztunk 1-4 monomerbdl 6sszeallitott EGFP komplexeket
és szisztematikusan megvizsgaltuk fluoreszcens és hidrodinamikai tulajdonsagaikat a
tipikus  mérési  korulmények  kozott. Fluoreszcens detektalasu  analitikus
ultracentrifugaciéval és fluoreszcens korrelacids spektroszkdpia segitségével két fliggetlen
modon meghataroztuk az oligomerek diffuziés allandojat, s ebbdl a lehetséges térbeli
elrendezdédésiiket. Megallapitottuk, hogy maga az oligomerizaci6 nem befolyasolja
lényegesen a monomerek fotofizikajat. A mikroszkopos vizsgalatokban viszont a
megyvilagitoé fényerdsség kiilonboz6 tendenciaval befolyasolja a latszolagos koncentraciot,
molekularis fényességet és a diffuzios allandét. Ez utobbi a molekuldris asszociaciok
jellemzdéje. Német partnereinkkel kidolgoztunk egy eljarast a fluoreszcens fehérjék sotét
allapotban lévé hanyadanak meghatarozasara, és jellemeztiik az EGFP sotét allapotainak
mennyiségét kilonféle pH értékek mellett. Ez a mddszer a sotét allapotokra még
érzékenyebb vords fluoreszcens fehérjék esetében is alkalmazhaté lesz. Eredményeink
kozlemény formajaban is megjelentek (Vamosi G, Miicke N, Miller G, Krieger JW, Curth U,
Langowski J, Téth K: EGFP oligomers as natural fluorescence and hydrodynamic standards.
Scientific Reports 6, 33022, 2016, IF: 5.228.)

SPIM-FRET-FCCS mikroszkopia kidolgozasa

A német csoport korabban kifejlesztette a SPIM-FCCS mikroszkdpot, amellyel fluoreszcens
molekulak mobilitdsat és egylittmozgasat lehet térképezni, illetve a szabadon diffundalé
és kotott (pl. kromatinhoz) komponensek mennyiségét meghatarozni. A magyar
csoportban régéta alkalmazott FRET a molekularis kozelség mérésére alkalmazott
modszer, mellyel 2-10 nm kozelségben lévé molekulak asszociaciéja, konformacidja
hatarozhaté6 meg. A FRET hatasfokot 3 csatornaban mért fluoreszcencia intenzitasokbol
szamitjuk ki (donor, transzfer, akceptor). A SPIM-FCCS 0,5 ms id6beli felbontassal felvett
képsorozatokbél, a pixelenkénti intenzitasok ingadozasabol szamitja ki a zold és voros

e
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Utébbi adatokbol a monomerek és dimerek kotottségi (pl. DNS-en) allapota is
meghatarozhaté. Kordabban a kétféle kisérletet killon mérésekben, eltéré korilmények
kozott végeztik el, igy nem lehetett kozvetlen korrelaciot vonni a fehérje-fehérje
asszociaciok és a mobilitas kozott. Kidolgoztuk e két modszer 6sszekapcsolasat, mellyel
igy egyszerre tudunk tavolsag- és mobilitas informaciokat nyerni, pl. egy fehérjekomplex
magreceptorokon végzett kisérletekkel igazoltuk. Kidolgoztunk egy olyan kiértékelési
modszert, mellyel a SPIM-FCCS mérés soran gyljtott intenzitasokbdl a FRET hatasfok
pixelenkénti értéke is kiszamithato.

A mérések soran a sejtek mozgasa és a festékek kiégése is problémakat okozhat. A sejtek
mozgasabdl adédo artefaktumokat (melyek a diffuziés mozgashoz hozzaadodnak) pl. a
sejtek gélbe dgyazasaval tudjuk elérni. A mintarogzités Uj médszerével nemcsak kitapado,
hanem Usz6 sejtek vizsgalata is lehet6vé valt. A gélbe agyazas lehetévé teszi, hogy ne csak
kitapadd, hanem Usz6 sejteket is vizsgaljunk. Alternativ modszer a fedélemez bevondasa
sikertlt a modszer megbizhatésagat tovabb ndévelni és a fellépé mitermékeket jobban
kiszdrni. A festékek kiégését a mintamozgatas automatizalasaval tudjuk csokkenteni, ami
a beallitasi id6 roviditi. A modszerrel pl. a magreceptorok dimerizaciéjat és DNS-kotédését
és komobilitasat vizsgaltuk az ER-ben és a Golgi-ban. A modszer természetesen mas
hasonl6 kolcsonhatd rendszerek vizsgalataban is értékes eszkoz lehet. A kezdeti
eredményeket elséként el6adas formajaban mutattuk be.
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C. Az eqyiittmiikdodés tovabbi szempontjai:

1.  Mennyiben alapulnak a projekt elért eredményei a német-magyar egydttmikddésen?

A megjelent k6zos kdzlemények és a folyamatban 1évé munkdk is a német-magyar egyittm(ikodés
eredményei. Az MHC | knockdown hatdsara bekovetkez6 membranfehérje mobilitds mérések
részben a heidelbergi DKFZ-ben késziltek, mig a FRET mérések a Debreceni Egyetemen. A
magreceptorok vizsgalataban a FRET mérések Debrecenben, mig a SPIM-FCCS mérések és a
kiértékel6 program Heidelbergben késziiltek. Az EGFP oligomerek vizsgalatat a heidelbergi csoport
kezdte szedimentdacids és fluoreszcencia spektroszkopias mérésekkel, mig a magyar projektvezeté
FCS mérések végzésével, elemzésével és a fotofizikai modell kidolgozasaval jarult hozza a
projekthez. Az interleukin-2 és -15 receptorok 6sszeszerel6désének vizsgdalatat a résztvevé magyar
predok és TDK-s hallgatok a heidelbergi intézetben és a Debreceni Egyetemen végzik. A
fluoreszcens receptorokat termelé plazmidok létrehozasdban jelentds segitséget nyuljtott a
heidelbergi intézet. A projekt masodik éve alatt mindkét intézetbdl Ujabb doktorandus diakok
kapcsolddhattak be a kozés munkaba.

2. Hogyan befolydsolta a timogatds a projekt elomenetelét?
A tdmogatas tette lehet6vé a didkok és kutatdk rendszeres személyes konzultdciéjat, valamint a
partnerlaboratériumban végzett kisérleteket. Szintén hozzajarult a partner laborokban hasznalt
eljardsok jobb megismeréséhez, mind a sejtbioldgiai, mind a specidlis mikroszképiai kisérletek
teriiletén.

3. Hogyan csatlakozott a mdsodik évi munka az elsé év eredményeihez?

A masodik év soran folytattuk az interleukin-2 és -15 receptorok 6sszeszerel6désének vizsgalatat.
Az elsé6 év tapasztalata alapjan optimalizaltuk a fluoreszcensen jelzett molekulaszerkezeteket és igy
jobb jel/zaj viszonyt értiink el. A kisérletek jelenleg (2017 decemberében) még folynak, az
eredmények kiértékelése folyamatban van, azok publikacidja illetve doktori munka részeként valo
megjelenése 2018-ra varhaté.

Szintén folyattuk a magreceptorok dimerizaciéjanak vizsgalatat, amihez Gj plazmid konstruktokat
készitettiink el. Folyamatban van a magreceptorok dimerizacidjanak vizsgalatara tervezett
transzlokaciés assay alkalmazasa.

4. Milyen szempontbdl volt jelentds a projekt a fiatal kutatok tapasztalatszerzése, szakmai
fejlédése szempontjdbol?
A projekt soran t6bb fiatal magyar kutaté, (Volké Julianna, Lina Fadel, Rehé Bélint, Kenesei Adam és
Mocsar Gabor) végzett FRET és SPIM-FCCS kisérleteket Heidelbergben. Tanulmanyutjuk soran Volké
Julianna és Rehé Balint angol nyelven beszamolét is tartottak eredményeikrél a Német Rakkutato
Kézpontban. A német félt6l Fereydoon Taheri és Madhura De PhD hallgaték Debrecenben
megismerkedtek az dramldsi citometrids és konfokdlis mikroszképias FRET mérési mddszerrel.
Mindketten tartottak eldéadast is eredményeikb6l a debreceni PhD hallgaték konferencidjan.
Fereydoon Taheri és a masodik év alatt a munkaba bekapcsoldodé Lukas Lau fizikus hasznos
segitséget nyujtottak a Heidelbergben kozdsen végzett SPIM-FCCS mérések lebonyolitasdban és
kiértékelésében.
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5. Sorolja fel azokat a hazai vagy kiilféldi tudomdnyos kézleményeket és publikdciokat,

amelyek az egyiittmikodés eredményeként jelentek meg!
Tudomanyos publikacidk:

1.

Mocsar G, Volké J, Ronnlund D, Widengren J, Nagy P, Szo6ll6si J, Toth K, Goldman CK, Damjanovich S, Waldmann
TA, Bodnar A, Vamosi G: MHC | Expression Regulates Co-clustering and Mobility of Interleukin-2 and -15
Receptors in T Cells. Biophys J 111 (1), 100-112, 2016, IF: 3.972.

Vamosi G, Miicke N, Miiller G, Krieger JW, Curth U, Langowski J, Téth K: EGFP oligomers as natural fluorescence
and hydrodynamic standards. Scientific Reports 6, 33022, 2016, IF: 5.228.

Hetey S, Boros-Olah B, Kuik-Rdézsa T, Li Q, Karanyi Z, Szabd Z, Roszik J, Szaléki N, Vamosi G, Toth K, Székvolgyi L:
Biophysical characterization of histone H3.3 K27M point mutation. Biochem Biophys Res Commun. 2017 Aug
26;490(3):868-875. IF: 2.466

Konferencia eléadasok

1. Szaldki N: Evidence for homodimerization of the c-Fos transcription factor in live cells revealed by FRET, SPIM-
FCCS and MD-modeling. 16th International ELMI Meeting, 27-27 May 2016, Debrecen

2. Jorg Langowski: What determines random motion in cells? Chromatin dynamics studied by fluorescence
correlation light sheet microscopy. 16th International ELMI Meeting, 27-27 May 2016, Debrecen

3. Rehd Balint: Investigations of interactions between nuclear receptors using flow cytometry. ISMCK, Kassa, 2016

4. Balint Reho, Gyorgy Vamosi, Brazda Péter: Investigation interactions between RAR and RXR nuclear receptors
using modern biophysical methods. WIMC, Varsg, 2016

5. Rehdé Balint: Nuclear receptors and their interactions described by modern biophysical methods. 1st
Interdisciplinary Conference, Debrecen, 2016

6. Rehd Bélint: Magreceptorok viselkedésének vizsgélata é16 sejtekben. SAKASZ Kerekasztal, Debrecen, 2016

7. Rehd Balint: Dimerization and diffusion parameters of RAR and RXR nuclear receptors: a combined biophysical
study. SAMED, Sarajevo, 2017

8. Kenesei Adam: Membranreceptor-osszeszerel6dés vizsgalata az ER-ben és a Golgiban; Orvos- és
Egészségtudomdnyi TDK konferencia; Debrecen, 2017 februdr

9. Fereydoon Taheri: INTRACELLULAR DIFFUSION STUDIED BY LIGHT SHEET FLUORESCENCE MICROSCOPY (LSFM);
Molekuldris Orvostudomany Doktori Iskola szimpdziuma, 2016, Debrecen

10. Madhura De: SINGLE MOLECULE FRET STUDIES OF THE CHROMATOSOME; Molekularis Orvostudomany Doktori
Iskola szimpdziuma, 2017, Debrecen

11. Vamosi Gyorgy: Protein-protein interactions in the membrane and the nucleus. Symposium in memoriam Joérg
Langowski, DKFZ, Heidelberg, 2017

12. Téth Katalin: Single molecule FRET. Studying protein-protein interactions by fluorescence methods, PhD kurzus,
Debrecen, 2017.

13. Rehd Bdlint: Simultaneous measurement of dimerization and DNA binding of nuclear receptors in live cells.
Seminar series ,,Structural and functional genomics”, DKFZ, Heidelberg, 2017.

Poszterek

1. Adam Kenesei, Julianna Volkd, Péter Varnai, Felix Bestvater, Jorg Langowski, Thomas A. Waldmann, Katalin
Toth, Gyorgy Vamosi: Assembly of Interleukin Receptor Subunits. 16th ELMI Conference, 24-27 May 2016,
Debrecen, Hungary

2. G. Mocsar, J. Volkd, D. Rénnlund, J. Widengren, P. Nagy, J. Sz6ll6si, K. Toth, C. K. Goldman, S. Damjanovich, T.
A. Waldmann, A. Bodnar, Gy. Vamosi: MHC | expression regulates co-clustering and mobility of interleukin-2
and -15 receptors in T cells. 16th ELMI meeting, 24-27 May 2016, Debrecen, Hungary

3. Reh6 Bdlint, Brazda Péter, Nagy Laszlé, Vamosi Gyorgy Investigation of interactions between nuclear
receptors using modern biophysical methods 16th ELMI meeting, Debrecen, 2016

4. Rehd Balint: Investigation of interactions between nuclear receptors using flow cytometry. HMAA Konferencia,
Balatonfiired, 2016

5. G. Mocsar, J. Volkd, K. Téth, T. A. Waldmann, S. Wieser, G. Schiitz, S. Damjanovich, A. Bodnar, Gy. Vamosi:

Protein clusters in intact membranes and blebs of T lymphoma cells. 17th ELMI meeting 23-26 May 2017,
Dubrovnik, Croatia


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28647357
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Disszertaciok, palyamunkak:

Mocsar Gabor 2017-ben nyujtotta be és védte meg summa cum laude minésitéssel doktori munkajat
a Debreceni Egyetemen, amelynek eredményességéhez nagymértékben hozzdajarultak rendszeres
tanulmanyutjai a két csoport kozott régéta fennallé, DAAD tamogatta egyilittmiikodésnek. A doktori
értekezés cime: ,IL-2 és -15 receptorok kdlcsénhatasainak vizsgalata human T limféma sejteken”
A program tovabbi résztvevéi kozil a kozeli jovében Volkd Julianna doktori disszertaciéja van soron.

Diplomamunka:
Kovacs David: Magreceptorok ligandkotési affinitasdnak vizsgalata FRET szenzorral, Debreceni
Egyetem, 2017.

TDK palyamunkak:

Kenesei Adam: Membranreceptor-6sszeszerelddés vizsgalata az ER-ben és a Golgiban.

Rehé Balint: Magreceptorok és ligandkoté mutdnsaik mobilitasanak és kélcsonhatasainak vizsgalata
fluoreszcencia korrelaciés spektroszképiaval. Ezzel a palyamunkaval 2016-ban 1. helyezést ért el a
DE AOK TDK konferenciajan, 2017-ben kiiléndijat nyert az OTDK konferencian.

Rehé Balint Uj Nemzeti Kivalésag Osztondijat nyert 2016-ban.

6. Milyen akaddlyokat vagy problémdkat érzékelt a projekt végrehajtdsa sordn?
Szervezési vagy adminisztrativ jellegl problémank nem volt.

7. Mi a legjelentésebb szakmai eredmény, amit kiemelne a projektegyiittmikodés
kapcsan?
Igazoltuk, hogy az interleukin-2 és -15 receptorok Osszeszerelédnek mar az endoplazmas
retikulumban még a sejtmembranba vald kijutds el6tt, igy elképzelheté az IL-2-t termeld T
sejtekben mar a sejtfelszini receptor expressziét megel6zéen lejatszodhat a jelatvitel. Ennek
jelentésége lehet az IL-2 receptort célzo terapidk hatastalansagaban egyes T sejtes leukémiaknal.

8. Van-e olyan javaslat, amivel mddositand a pdlydzati felhivds és végrehajtds
szempontjait a_jovore nézve?
Mivel a k6z6s munka nyelve a résztvevé diakok nemzetkodzisége miatt alapvetéen angol, javaslom,
hogy a palyazat és a jelentések is ezen a nyelven késziiljenek el. A palyazatok el6készitését nagyban
megkonnyitené, ha a német és magyar palydzatok szerkezete is azonos lenne.

Kelt Debrecen, 2017 december 4.
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Dr. Vamosi Gyorgy
tudomanyos fémunkatars



