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Santha Miklés MTA doktori értekezése az orvosbioldgiai kutatdsok fontos teriiletét
érinti, hiszen mind az alapkutatasban, mind a gyogyszerfejlesztés preklinikai vizsgalataiban
meghatdroz6 szerepet toltenek be az éllatmodelleken torténd kisérletek. A kiilonbdzo
betegségek modellezésében uttérd jelentdségli volt a transzgenikus allatok, az elsdként és
azodta is legnagyobb szamban hasznalt genetikailag modositott egerek eldallitdsa. Nem tlzas
azt allitani, hogy ez a technika az elmult tobb mint 30 év alatt forradalmasitotta az egyedi
fehérjék és fehérjekolcsonhatasok szerepének in vivo vizsgalatat. Gondoljunk csak az
Alzheimer-kor familiaris tipusanak transzgenikus allatmodelljeire, vagy a gyogyszerek
felszivodasat, szervekbeli megoszlasat és kivalasztasat nagyban meghatarozé ABC efflux
pumpak egyszeres ¢és tOobbszOros génkilitott egérmodelljeire, amelyek alapvetd 1j
informaciokat szolgaltattak a szakteriiletek kutatasaban.

Az értekezés a jelolt transzgenikus allatmodellek eldallitdsanak és jellemzésének
témajaban végzett 15 éves kutatomunkdjat foglalja Ossze. Két fehérjehianyos és négy
fehérjetaltermeld egértorzson kapott eredmények szerepelnek a dolgozatban, amelyek ot
betegségcsoport (pszichiatriai korképek, sziv- és érrendszeri betegségek, cerebrovaszkularis
elvaltozasok és id6skori makula degeneracio, idéskori demencia és neurodegeneracio, inzulin
rezisztencia) modellezésére ¢és két gyogyszerindikacids teriilet vizsgalatara (kardio- és
neuroprotekcid) lehetnek alkalmasak a bemutatott adatok alapjan. Santha Miklos két évet
toltott New Yorkban a Rockefeller Egyetemen, ahol részt vett a pszichiatriai betegségek
modellezésére 1étrehozott két enzimhidnyos — katekol-O-metiltranszferaz és prolin-
dehidrogenaz — egérmodell létrehozasaban és vizsgalatdban. Hazatérése utan Onallo
kutatocsoportot alapitott az MTA Szegedi Biologiai Kutatokézpont Biokémiai Intézetében,
ahol tovabbi 06t transzgenikus egérvonalat hozott 1étre, amelyek a human APOB-100, a
biglikan, a koleszteril-észter transzfer protein (hCETP), a HSP27 és az oB-krisztallin
fehérjéket termelik tal. A jelolt kutatocsoportja az egyik legfontosabb hazai miihely, ahol
transzgenikus allatokat allitanak eld és azokat emberi betegségek modellezésére, valamint
gyogyszerkutatasban ¢€s -fejlesztésben alkalmazzak.

A doktori értekezés 20 eredeti tudoméanyos kozleményen és egy szabadalmon alapszik.
A kozlemények Osszesitett hatastényezdje 101, az ezekre kapott fiiggetlen idézetek szama
1168 (MTMT?2), ami a cikkek j6 nemzetkdzi visszhangjat tiikkrozi. A jelolt az értekezés alapjat
képz6 20 kozlemény koziil kettében elsé/megosztott elsd, tovabbi Kilenchen utolsd szerzo,
ami a cikkek alapjat képz6 kutatdmunkaban végzett meghatarozé szerepét mutatja.

Az értekezés szerkezete

A tézis formdju értekezés Osszesen 91 oldal terjedelmii, logikusan felépitett ¢és
szerkesztett. A bevezetés (7 oldal) a transzgenikus allatok eldallitasanak torténetét,
technikajat, fenotipusanak vizsgalatat, valamint relevanciajat az emberi betegségek
kutatadsaban targyalja, és rovid, de atfogé attekintését adja a szakteriiletnek. A célkitlizés
(1 oldal) szakmai keretbe foglalja az értekezés alapjat képezd Osszesen hat egértorzson
végzett kutatdmunkat. A moddszertani Gsszefoglalé (6 oldal) négy transzgenikus egértorzs
(COMT hianyos; APO-B100, biglikan, HSP27 tultermeld) létrehozasat mutatja be. Az



Eredmények fejezet (46 oldal) az 1. tablazat szerkezetét koveti, és a hat egértdrzson kapott
adatokat mutatja be és elemzi a megfeleld betegségcsoportok vizsgalatanak szempontjabol,
ezt egy masfél oldalas Osszefoglalas fejezet koveti. A Bibliografia tartalmazza a tézisben
idézett kozleményeket (6 oldal), valamint a szerzének az értekezés targykoréhez tartozo és
tovabbi kozleményeit (9 oldal). A Fiiggelék (6 oldal) listazza a jelolt publikacios
tevékenységének Osszefoglaldjat, a palyazati, oktatasi, biraloi ¢és egyéb szakmai
tevékenységének leirasat, végiil a koszonetnyilvanitast. Az értekezésben 45 zomében szines
abra és 2 tablazat szerepel, ezek jol illusztraljdk a bevezetésben a téma attekintését és az
eredmények bemutatasat.

Formai megjegyzések

A szoveg alapvetden jol szerkesztett €s jO nyelvhelyességgel irt. Sok kifejezés angolul
szerepel, hiszen a szokészletet innen veszi at a magyar szakmai nyelv, azonban jobban lehetett
volna torekedni a szavak magyaros, és kovetkezetes irasmodjara. Sok esetben hidnyoznak a
sz0kozok a szovegben és az irodalomjegyzékben, ez valdszinii, hogy a szovegszerkesztd
program kiilonb6z6 valtozatainak hasznalatabol fakad. Emellett azonban eliitések és aprobb
hibak is talalhatéak a szovegtorzsben, illetve hidnyolom az idézett cikkek, valamint a szerzo
kozleményeinek egységes formatumu szerkesztését. A feliratok az abrak egyik részében
magyarul, mig a masik (nagyobb) részében angolul vannak feltiintetve. Szerencsésebb lett
volna egységes nyelven elkésziteni a tézis abrait.

Megjegyzéseim, kérdéseim az értekezés szakmai részével kapcsolatban

A kisérleti allatok humén betegségek modellezésében vald alkalmazasanak relevanciaja és
transzlacids jelentdsége nagyon fontos, alapvetd kérdése az orvosbiologiai kutatisoknak;
azonban sok vita, nyitott kérdés és ellentmondas is van ezen a teriileten, amit a tézis
bevezetése terjedelmi okok miatt érthetéen nem tudott targyalni.

1. Az Alzheimer-kor preklinikai kutatasaban nyert eredmények legtobbszor transzlacios
kudarchoz vezettek eddig. Mik a f6 okok?

2. A toxicitasi tesztek nagy részében az allatkisérletek megjosolhatjak a varhatdo human hatést.
Az elmult években azonban volt két olyan sulyos, részben haldlos kimenetelli klinikai fazis I
vizsgalat (TGN1412 anti-CD28 monoklonalis ellenanyag, 2006; BIA 10-2474 zsirsavamid
hidrolaz gatlészer, 2016) amelyeknél a preklinikai tesztek alapjan nem volt varhatd fatalis
gyogyszerreakci6. Mennyiben jatszhatnak kozre ilyen esetekben a fajok kozti kiilonbségek,
vagy els@sorban mas okok allhattak a hattérben?

3. Milyen allatkisérleteket valthatnak ki az 1j kisérletes modellezési lehetdségek, az organ-on-
chip és body-on-chip technikdk, és mely teriileteken nem valdszinii ez a valtas?

A jeldlt 0sszesen hét transzgenikus egértorzs 1étrehozéasat emliti a tézisben, azonban csak négy
egértorzs létrehozasat és ot torzson kapott eredményeket mutatja be részleteiben. A munkanak
ezzel a részével kapcsolatban az alabbi kérdések meriiltek fel:

4. Torténtek-e tovabbi vizsgalatok esetleg gyogyszertesztelések a COMT, illetve a PRODH
génkilitott egérmodelleken?

5. Az ApoB100 és a biglikan fehérjéket taltermeld egértdrzsben kardioprotektiv hatast irt le a
kutatocsoport, ugyanakkor makuladegeneracié volt megfigyelheté (Sallo et al., 2009).
Hogyan magyarazhat6 ez a kettds, egyrészt védd-, masrészt patologias fenotipus?

6. Lehet-e a biglikannak szerepe a vér-agy gat miikodésben? Vajon ott protektiv szerepet
tolthet-e be?



7. A hCEPT ¢és az aB-krisztallin transzgenikus egértdrzsek szerepelnek a tézisben, mint
eléallitott vonalak (roviditések jegyzéke, 16., 33., 69. oldal), azonban tovabbi informaciot a
dolgozat nem tartalmaz. A hCEPT ¢és az aB-krisztallin taltermelé egértdrzsek nincsenek
listazva az 1. tabldzatban, sem emlitve a Moddszertani Gsszefoglald és az Eredmények
fejezetekben. Tervezik-e a torzsek jellemzését, vizsgalatat, esetleges tovabbi alkalmazasat?

8. A kutatomunka soran eldallitott és az értekezésben bemutatott allatkisérletes modellek
tesztelési rendszert jelenthetnek a gyogyszerkutatasban. Talaltak-e a modelleken — akar a tézis
benyujtasa ota eltelt idoszakban — igéretesnek tiind 0 gyodgyszerhatdéanyagokat? Ezeknek
milyen indikécioja lehet? Hol tart most a preklinikai vizsgalati folyamat?

9. Hasznosult-e valamelyik allatkisérletes modellt érinté szabadalom?

A tézisben leirt legfontosabb @j tudomanyos eredmények az alabbiakban foglalhaték
ossze:

1. A Kkatekol-O-metiltranszferaz (COMT) enzim hianya megemelkedett agyi dopamin
szinthez, €s eltérd viselkedéshez vezet him és néstény egerekben, mig a prolin-dehidrogenéz
(PRODH) enzim hianya a skizofréniaban is megfigyelheté hibas szenzomotoros kapuzast
eredményezi.

2. A human APOB-100 fehérje tultermelése egerekben hiperlipidémiat, érelmeszesedést,
cerebrovaszkularis elvaltozasokat, és korral dsszefiiggd idegsejtpusztulast €s elbutulast okoz.
Ugyanezen az allatmodellen a majban endoplazmatikus stressz és inzulinrezisztencia
figyelheté meg.

3. Az APOB100/biglikan kettds transzgenikus egerekben az idéskori makula degeneracidhoz
hasonl6 elvaltozasok alakulnak ki. A biglikan fehérje tultermelése csokkentette a lipidszintet
¢s az érelmeszesedést, valamint kardioprotektiv hatast fejtett ki.

4. A kisméreti HSP27 hoésokkfehérje tultermelése egerekben a doxorubicin toxicitasi
modellben kardioprotektiv, mig akut ¢és kronikus alkohol adagolasban, valamint az
Alzheimer-kor transzgenikus allatmodelljében (APPswe/PS1dEQ/HSP27) neuroprotektiv
hatastinak bizonyult.

Osszefoglalva, a tézis egy szakmailag értékes, j6 tudomanyos visszhangot kapott, széleskorii
egylttmikodeésben késziilt, traszgenikus allatmodelleken végzett kutatdmunka leirdasa. A
munka a kutatas jellegébdl fakadéan mind tematikusan, mind metodikailag nagyon sokrétii. A
jelolt a kiilfoldon szerzett tapasztalataira alapozva egy onalld laboratoriumot hozott 1étre a
transzgenikus egerek eldallitasara és jellemzésére, ami a sziik szakteriilet egyik legfontosabb
hazai miihelyéveé valt. A tézis, €s az annak alapjat képez6 munka megfelel az MTA doktora
fokozat megszerzéséhez sziikséges szakmai feltételeknek. Az értekezésben ismertetésre kertilt
tudomanyos eredmények alapjan javaslom a nyilvanos vita kitlizését és sikeres nyilvanos vita
utan Santha Mikl6s részére az MTA Doktora tudoméanyos cim odaitélését.
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