A birdlobizottsag értékelése

A birdlobizottsdg Dr Kacskovics Imre: ,Hazidllatok neonatalis Fc receptoranak
karakterizalasa; az FcRn fokozott kifejezédésén alapuld uj transzgenikus technolégia az
immunvalasz jelentds fokozasara” témaban benyujtott értekezésébol és a téziseibdl az alabbi
uj megallapitasokat fogadja el tudomanyos eredményként:

Ad |. Karakterizalta a haziallatok neonatalis Fc receptorat (FcRn):

1. Elvégezték a szarvasmarha, juh, teve, sertés és nytl FcRn szekvencia Osszehasonlito
analizisét €s jellemzését.

2. Osszefiiggést talaltak az FcRn szdveti lokalizacidja és a tejmirigy élettani allapota
(vemhesség/ellés) kozott, amit ez ideig sem human, sem egér vizsgalatokban sem mutattak ki.
3. Igazoltak, hogy a bFcRn szerepe a togybdl a vérkeringésbe, ill. a bélbdl a szdvetekbe
iranyuld IgG reciklizacio. Igazoltdk, hogy az FcRn/IgG tranSzport pH fliggd folyamattal
zajlik.

Ad 1l Kimutattak az immunvalasz er6s6dését bFcRn-t kifejez6 transzgenikus allatokban:

1. Szarvasmarha neonatalis Fc receptort (bFcRn) kifejez6 transzgenikus egér modelleket
hoztak Iétre. Ezekben a transzgenikus egerekben a receptor megakadalyozza az IgG tejbe
irtilését, és fokozza a szérum IgG koncentraciojat . A tejmirigyben kifejez6d6é bFcRn ugyanis
az 1gG-t a tejmirigybdl a vérbe, nem pedig a vérbdl a tejbe juttatja.

2. Olyan transzgenikus egereket ¢és nyulakat is alkalmaztak kisérleteikhez, melyek a
neonatalis Fc receptort fokozott mértékben expresszaltak. Ezen allatokban kimutattak, hogy
novekszik az IgG féléletideje és a humoralis immunvalasz mértéke fokozddott. még gyengén
immunogén antigén (influenza virus HA2 és CXCR4) esetén is. Ez 0j lehetdségeket nyuajthat
terapias célu monoklonalis vagy poliklondlis ellenanyagok eldallitasa terén. Ezzel
kapcsolatosan szabadalommal is rendelkeznek.

3. Megallapitottak, hogy az IgG homeosztazisanak szabalyozasaban az FcRn szerepe
kulcsfontossagu, mivel a hozza kapcsolodod IgG lebomlasat megakadalyozza. Kimutattak,
hogy hlgG-t termel6 transkromoszomalis borjakban a human IgG lebomlasa is lasst, mivel a
bovin FcRn a human IgG-t is koti; aminek nyilvan gyakorlati jelentdsége is van.

A birdlobizottsag a tézisekbdl elfogadott 1) tudomdnyos eredmények alapjan egyontetiien
kivalo mindsitést adtak a jelolt dolgozata és védése alapjan, ezért javasolja az MTA Doktori
cim odaitélését.



