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Valasz Dr. Medgyesi Gyorgy tudomanyos tanacsadé biralatara

Koszéndm Dr. Medgyesi Gyorgy professzor urnak, hogy elbirdlta értekezésemet. Nagyon o6rilok, hogy

birdlataban elismerGen nyilatkozott kutatasaimrol és azokat a gyakorlat szamara is jelentGsnek tartja.

Opponesem két, az Ertekezésben targyalt kérdéskort kiilon is kiemelendSnek tart, ezek a transzgén
FcRn fokozottabb kifejez6désébdl adddd humoralis immunviélaszban kialakult jelentGs valtozasok
mélyebb értelmezése, valamint az ebbdl fakadd gyakorlati alkalmazhatdsag - poliklonalis- és

monoklonalis ellenanyagfejlesztés — értékelése és kezdeti alkalmazasi torekvése.

Ahogy Dr. Mandi Yvette Professzor Asszony birdlatara adott valaszomban kifejtettem, munkacsoportom
az értekezés benyuljtdsa O6ta szdmos Uj kutatasi eredménnyel bévitette ismereteinket az FcRn Tg
egerekben és nyulakban lejatszédé immunvalaszrél (pl. tobb antigén-specifikus Thelper sejt kialakuldsa,
vagy a csirakdzpontok méretének jelentés ndvekedése az immunizalas hatdsdra, a kontroll allatokhoz
képest). Ez irdnyd kutatasainkat folytatjuk, szeretnénk még pontosabban vizsgdlni a masodlagos
nyirokszervekben (elsGdlegesen a Iépben) kifejez6d6 bFcRn sejt-specifikussagat, a Tg allatok altal
termelt ellenanyagok diverzitasat, valamint azok affinitdsdnak az FcRn kifejez6désének fokozdsaval
egyltt jard valtozdsat. Ezeket a vizsgalatokat a legkorszerlbb metodikakkal, azaz a lép konfokalis
mikroszkdpias elemzésével, citofluoriméter, esetenként sejtszeparator (FACS) segitségével, ill. az
immunizalt allatokbdl nyert nagyszamu, antigén-specifikus hibriddmabdl kinyert gének szekvenalasdval,
valamint az altaluk termelt monoklonalis ellenanyagok fellileti plazmon rezonancias (SPR) elemzésével
végezzilk. Szeretném kiemelni, hogy az ELTE Immunolégiai Tanszékén folyé kutatdsainkat tanszéki
kollégaink nagy szakmai tuddssal segitik, amellyel kamatoztathatjuk a ELTE Bioldgiai Intézetén

megvaldsult legujabb miiszerberuhazasokkal kapcsolatos kivald technikai lehetGségeket is.

Masik lényeges torekvésiink valdban az, hogy a fokozott humordlis immunvalasszal rendelkezé Tg
egerekben és nyulakban gyengén immunogén antigénekkel, epitépokkal szemben allitsunk el6 mono-
vagy poliklondlis ellenanyagokat. Ezek, Professzor urral teljesen egyetértve, jelenthetik az altalunk
elGallitott Tg allatok valédi gyakorlati alkalmazasanak elSnyeit. Ertekezésemben két példaval mutattam
be az ilyen irdnyd munkankat. Tg allatainkat egyfel6l egy konzervalédott, nem immundominans,

influenza hemagglutin peptiddel teszteltiik és azt talaltuk, hogy érdemi immunvalaszt csak a Tg egerek
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adtak. A masik példaban a GPCR tipusu CXCR4 fehérje ellen fejlesztettiink hatékony immunvalaszt, ill.
monoklonalis ellenanyagokat. Hozz3 kell azonban tennem, hogy ez a kisérlet kollaboraciéban zajlott az
Egyesiilt Allamokbeli Strategic Diagnostic (SDIX) céggel, amelynek kapcsdn mi a kisérlet tervezésében
vettlnk részt, ill. a Tg egereket biztositottuk, mig az SDIX kutatoi végezték el a kisérletet, és szamoltak
be a pozitiv eredményrél. Sajnos prioritdsi okokra hivatkozva a CXCR4-specifikus ellenanyagokat tovabb

nem elemezték.

Opponensemmel teljesen egyetértek abban is, hogy a gyengén immunogén epitdépok ellen termelt
ellenanyagok igen nagy értéket képviselnek, kiilondsen a terapiaban. Eppen ezért az elmult idszakban
tobb olyan kollaboraciét kezdeményeztiink, amelynek célkitlizése ilyen ellenanyagok el&allitasa.
Ezekben az egyittm(ikodésekben olyan szakmai partnert vélasztunk, aki nagy szakmai tudassal és
tapasztalattal rendelkezik az adott célpont kivalasztasaban, és az esetlegesen kifejlesztett ellenanyag

validalasban, funkcionalis sajatossagainak karakterizalasaban.

Mindezeken tul, a technoldgia hasznositasaval kapcsolatosan erdfeszitéseket tesziink annak érdekében
is, hogy ezeket a fokozott immunvalasszal rendelkezé dllatokat azoknak a cégeknek is atadjuk
(megfelel6 hasznositasi szerz6dés keretében), amelyek monoklondlis ellenanyagokat fejlesztenek

terdpids, diagnosztikai vagy kutatdsi célra.

Végiil még egyszer szeretném megkdszénni a Professzor Urnak, hogy elbirdlta az értekezésemet és

kérem fogadja el birdlatdra adott kiegészit6 megjegyzéseimet.

Budapest, 2013. majus 20.

Q. Le [ 2

Dr. Kacskovics Imre

Vdélasz Dr. Medgyesi Gyorgy biralatara 2/2



