Valasz Prof. Dinnyés Andras opponensi biralatara

Megkdszondm Dinnyés Andras Professzornak, hogy temérdek elfoglaltsaga
ellenére elvéllalta és elkészitette dolgozatom részletes biralatat.

A biralat kapcsan felmerilt kérdéseire adott valaszaim a kovetkezok:

1. A technologiak valtozasaval ma milyen modon allitana el a dolgozatban leirt
f6 egérmodelleket? VVan-e olyan, amely napjainkban is ugyanazzal a modszerrel
készllne, mint eredetileg?

Ma mar természetesen alkalmaznank az 0j modszereket, mivel akar a TALEN akar
a CRISPR-Cas olyan genszerkesztési eljarasok, amelyek iranyitott génbevitelt
tesznek lehetové. Mivel a CRISPR-Cas modszer az olcsobb és gyorsabb ezzel a
modszerrel csinalndm a biglycan gén és a Hsp27 gén bevitelét is oly médon, hogy
az endogén gént egyuttal inaktivalnam. Az ApoB-100 gén vonatkozasaban viszont
valészinii maradnék a klasszikus moédszer mellett, hiszen a 106 kb. hosszusagu
phagemid bevitele nem mindig egyszerii dolog. Ez a jelenlegi transzgenikus
torzsiink 14 éve nagyon stabil, ektdpias expresszidt soha nem tapasztaltunk és a
transzgén expresszidja sem csokkent.

2. Két szabadalmaztatott eljarast ir le, ezen szabadalmaknak van-e jelenleg
gyakorlati felhasznalasa, illetve vannak-e erre konkret tervek?

Sajnos nincs. A “Use of genes as molecular markers in diagnosis of schizophrenia
and diagnostic kit for the same” cimii szabadalom 2005-ben kertilt bejelentésre, mint
a Szegedi Bioldgiai Kozpont szellemi termeke. A szabadalom éveken &t fent volt
tartva, de mintegy 7-8 évvel ezeldtt megszint.

A “Use of biglycan or enhancers of biglycan activity in the preparation of
pharmaceutical compositions” cimii szabadalom 2008-ban kerult bejelentésre, mint
a Szegedi Biologia Kézpont (60%-ban) és a Pharmahungary Kft. (40%-ban) kdz6s
szellemi terméke. Keésébb, a Pharmahungary Kft. megvasarolta az SZBK
részesedéséet és a szabadalom 100%-ban tulajdonaba kerilt. A cég a szabadalmi
oltalmat Magyarorszagon til kiterjesztette az Egyesiilt Allamokra, Eurépéra, Kinara
és Japanra is. Megprobaltak értékesiteni a szabadalmat, - egy francia cég sokaig
érdekl6dott - de végil nem sikerllt eladni. Mivel a szabadalom fenntartasa igen



koltséges volt, a szabadalmi oltalmak lejarta utan a cég nem Gjitotta meg és az 2017
januarjaban megszint.

3. A dolgozatban emlitette a 3 R alkalmazasanak fontossagat. Kérem reszletezze,
hogy a dolgozatban leirt esetekben milyen mdédon alkalmazta a 3R-t a kisérletek
tervezése és megvalositasa soran. Milyen jovendo megolddsokat lat a 3R
alkalmazaséara szakteruletén?

Allatkisérleteink soran mindvégig szem el6tt tartottuk a 3 R (replacement, reduction,
refinement) elveinek betartasat. Betegségmodelljeink létrehozasuk idején még nem
voltak helyettesithetoek, de jovoben torténd alkalmazasuk pl. gyogyszermolekulak
tesztelésére mar az lehet, a transzgenikus allatok szoveteinek alkalmazasa réven. A
Kisérleteket ugy terveztik, hogy csak annyi allat keriljon egy csoportba (max.10-12
allat) és csak annyi csoport legyen, amennyi feltétlentl szikséges. A kiserletek soran
messzemenden igyekeztiik elkeriilni a fajdalommal jaro beavatkozésokat és hogy az
egyes kisérletek ne okozzanak stresszt az allatoknak, azokat a kisérletek elétt tobb
alkalommal “kézhez szoktattuk”. A fokozott fajdalmat az allatok altatasaval (ip.
Nembutal injekcid) eléztik meg. Szervkivételek esetén az allatokat elézetesen
terminaltuk.

A betegség modelleket kettds céllal allitjuk elé. Egyrészt a betegség kialakulasat és
lefolyasat szeretnénk nyomon kdvetni reszletes szévettani, molekularis biolégiai,
képalkoté eljarasokkal vizsgdlva, masrészt gydgyszerjelolt  molekuldk
hatékonysaganak és toxicitasanak tesztelésére. Ez utobbi az a teriilet, amely rengeteg
Kisérleti allat felhasznalasat igényli és ez az, ahol a j0vOben a helyettesités elvét
kovetni lehet és kell is. Human szovetekb6l készitett 3D tissue-on a chip, organ-on
a chipt, 3D transwell kulturak, self-assembling organ-kultirak? és az air-liquid
interface® kulturak létrehozasa mind-mind az ¢16 allatok helyettesitését célozzak.
llyen 3D kultardkat mar kifejlesztettek a tidére, majra, szivre, belre,
nyirokcsomoéra®, sét mar létezik az agyra® is. Ezek a 3D szervkultirak alkalmasak
kiilonféle vegyiiletek az é16 human szovetekre gyakorolt hatdsanak vizsgélatara. A
személyre szabott gyogykezelés is lehetséges lesz mar a kdzeljovoben, amennyiben
a 3D szervkulturat a beteg sajat szoveteibdl allitjak el. Egy alternativ Gt, hogy a
beteg vérébol a sejtes elemek vissza-programozasa (reprogramming) réveén
indukalhaté pluripotens Ossejteket (iPSC) nyernek, amelyek kémiailag jol



meghatarozott médiumban kilénbozé szbveti irdnyba in vitro differenciéltathatok és
ily médon a beteg sajat 3D szervkultiraja allithatd el6°°.

Napjainkban a toxikoldgia terilete igényli a legtobb Kkisérleti allat felhasznalasat.
Igen fontos eldrelépes, hogy megsziletett az Gn. “XXI. szazadi toxikologia”
fogalma’, amely az in vivo kisérleteket helyettesiti az in vitro és in silico nyert
toxikologiai adatok feldolgozasaval, a vegylletek szerkezetének és fiziologiai
hatasanak oOsszehasonlitasaval kulonféle szamitdgépes modellek alapjan®®. Mar
nincs messze, hogy tobb szézezernyi in vivo, in vitro es in silico adatnak a
mesterséges intelligencia alkalmazasaval torténé feldolgozasa és egyes kémiai
anyagok toxicitasanak és a human szervezetre torténd hatasanak pontos prediktalésa.

Mégegyszer szeretném megkdszonni Dinnyés Professzornak dolgozatom birélatéat,
hasznos eszreveteleit, kérdéseit és a dolgozat nyilvanos vitara bocsajtasanak
tdmogatasat.

Szeged, 2019. marcius 25.
S dnfn Ma A

Santha Miklos
jelolt
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