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Akadémiai Doktori értekezés biralata

Dr. Santha Miklés a PhD fokozat megszerzése utdni munkéssagat egy 65 oldalas (tartalom és
irodalomjegyzék nélkiil) abrakkal és tabldzatokkal gazdagon illusztralt, klasszikus szerkezetli
értekezésben mutatja be.

Az értekezés kozponti témdja a transzgenikus egér eldallitas technologidja, amelyhez szerteagazo
alkalmazasi teriiletek kapcsolodhatnak. Ebbdl kovetkezik, hogy a megvalosult munkdk szamos
orvosbiologiai teriilethez kapcsolédnak, a specifikus egér modelleknek megfeleléen érintik a
pszichiatriai betegségek, sziv- és érrendszeri betegségek, cerebrovaszkularis elvaltozasok és makula
degeneracio, iddéskori demencia, inzulin rezisztencia, kardioprotekcid ¢és neuroprotekciod
modellezését. A szdmos modell rendszer demonstralja az alaptechnologia fontossagat.

Az egér transzgenikus technologia platformok magas szintli megvalositasa, a kisérletek kivitelezése
sosem trivialis és magas szintli szakmai tudast és probléma megoldo képességet igényel. A sikeres
technikai kivitelezés dacéra az in vivo fenotipusok gyakran elmaradnak, illetve az egérben tapasztalt
fenotipus human betegség relevancidja korlatozott lehet. A dolgozatban bemutatott esetekben is
tapasztalhatd az, hogy a végsd értéke és haszna egy Uj egér modellnek nehezen megjosolhatd, a
gyakorlati kivitelezésnek empirikus elemei is vannak.

A transzgenikus egér technoldgia fejlddése toretlen, az elmult években kiilondsen jelentds fejlodésen
ment keresztiil, tobbek kozott a TALEN és a CRISPR/Cas9 rendszereknek koszonhetéen a
dolgozatban leirt technologidk részben idejétmultta valtak.

Az értekezés magyar nyelven, megfeleld altalanos, valamint szakmai nyelvhelyességgel, érthetden,
attekinthetéen ¢€s jo mindségl kivitelezésben mutatja be a fobb gondolatokat, Iépéseket és
megfigyeléseket, beleértve a gyakorlati felhasznalds lehetségeit is. Sajnos sok helyen elirdsokat,
betiihibakat is tartalmaz a dolgozat.

A dolgozat lehetvé teszi a munka megértését, a kutatdsok részleteinek megismerését ¢s megitélését.
A bevezet6é hossza, tartalma megfeleld, kiilondsen hasznos a kiilonb6zé génmodositési lehetdségek
bemutatésa.

A bevezetd rész az egér modellekre fokuszal, az in vitro rendszerekre kis mértékben kitérve, de
esetleg tobbet szolhatott volna az alternativ allati rendszerekrol, beleértve a fonalféreg, Drosophila,
zebrahal, nem-ragcsald emlds és nem-human féemlds rendszerek dsszehasonlitd elény és hatrany
elemzését. Az egér rendszerek human transzlacios értékét szamos kritika éri, igy egy részletes
értékelés erdsitette volna annak bemutatdsat, hogy miért 1étjogosult az egér rendszerek hasznalata.
Az elmult években a Zn-finger, TALEN és CRISPR/Cas9 rendszerek forradalmi valtozasokat hoztak
az egér transzgenikus technologiaban. Ez bizonyos esetekben mar teljes mértékben helyettesiti az ES-
sejt alapu homoldég rekombindcidt, igy ezek bemutatdsa fontos lett volna. A moddszerek
hatékonysaganak és koltségének dsszehasonlitd elemzése szintén hasznos lett volna a transzgenikus
technologidra koncentralo tanulmanyban.

A célok bemutatasa utdn az anyag és modszer rész az alkalmazott transzgenikus modszereket kelld
részletességgel mutatja be. Az elemzések részben a genotipus megismerésére iranyulnak, molekularis
modszerekkel, illetve a fenotipus esetében komplex, fiziologiai és viselkedési valtozasokat
vizsgalnak. A kutatasok soran alkalmazott vizsgalati modszerek korszerliek és magas szinvonaltiak
voltak, alkalmasak arra, hogy 0j kovetkeztetéseket lehessen levonni az eldallitott adatokbdl.

Az eredmények rész jol attekinthetd, és a megjelent cikkek megfelelden bizonyitjdk az elért
eredmények mindségét. Az eredmények bemutatasa igényes, szamos abraval tdmogatja a szoveges
részeket. A megbeszélés és kovetkeztetések rész attekinthetd és logikusan felépitett. Az 5
transzgenikus egér modellben a szertedgazo betegség csoportokhoz tartozd genetikai modositasokat
¢és fenotipus valtozasokat a mellékelt tablazatok konnyebben 4ttekinthetdveé teszik. Az eredmények



kozil kiillondsen nagy fontossagi a biglycan és HSP27 tultermeléshez kapcsolodd szivizom és
neuralis protektiv hatasok ismertetése.

Az irodalomjegyzék 73, megfelel6 mennyiségli és mindségli idézetet tartalmaz.

A sajat kozlemények listaja magas szintli szakmai munkarol tantskodik. A kutatasok természete
alapjan szamos munka esetében Dr. Santha tarsszerzdként szerepel, de tobb cikkben elsd és utolso
szerzOként szerepel. Két szabadalmi bejelentés is szerepel a felsoroltak kozott, jelezve a teriilet
gyakorlati jelentdségét.

Sajnos kisebb pontatlansagok is vannak a dolgozatban, példaul az egyik szabadalom a publikéaciok és
a szabadalmak cimszavak alatt is, kétszer szerepel. A bemutatott cikkek kdzott van konferencia
eldadas is (Lénart el al, 2012).

A dolgozat rovid Osszefoglalojaban 7 pontban felsorolt iij tudomanyos eredmények tobbsége a
fenotipusos elemzésekhez kapcsoldédik. A fenotipusos vizsgalatok mas csoportokkal
egylittmiikddésben torténtek, igy a szerzd 6nalld sajat hozzdjaruldsanak mértéke valtozd. A magas
szintli hazai és nemzetk6zi egylittmiikodés természetesen pozitiv és elismerésre mélto.

A szakmai szokasjogbol kiindulva a legnagyobb mértékii hozzéjaruldsra az elsd és utolsd szerzds
cikkekbdl, illetve elsd szerzds szabadalmi bejelentésbdl lehet kdvetkeztetni. Ennek alapjan az 2.
(PRODH gén mutans egér), 3., 4. (APO100 neurodegeneracio), 6. (biglycan cardioprotektiv hatasa),
¢és 7. (HSP27 neuroprotektiv hatdsa) 0j eredmény esetében latom egyértelmiien bizonyitottnak Dr
Santha meghataroz6 szerepét az eredményekben.

A fentiek alapjan Osszefoglalva, az értekezés magas szinvonalu kutatasokat és életmiivet mutat be
megfeleld publikacids és innovacios eredménnyel bizonyitva a munka jdonsagat €s jelentdségét. A
doktori munka eredményei véleményem szerint megfelelnek az MTA doktori cim kivanalmainak,
javaslom a nyilvéanos vita kitlizését és a palyamunka elfogadésat.

1) Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim:

1. A technolégidk valtozdsaval ma milyen modon éllitana eld a dolgozatban leirt f6
egérmodelleket? Van-e olyan, amely napjainkban is ugyanazzal a modszerrel
késziilne, mint eredetileg?

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

3. A dolgozatban emlitette a 3R alkalmazasanak fontossadgat. Kérem, részletezze, hogy
a dolgozatban leirt esetekben milyen mddon alkalmazta a 3R-t a kisérletek tervezése
¢s megvaldsitdsa soran. Milyen jovendd megoldasokat lat a 3R alkalmazasara
szakteriiletén?
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