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Santha Miklos PhD ,Betegségek modellezése transzgenikus egerekben” cimmel

benyujtott. MTA Doktori dolgozatanak biralata

Santha Miklos dolgozata az elmult hiisz évben el6allitott és jellemzett transzgenikus
egérvonalaiban nyert eredményeit foglalja 6ssze. A Bevezetés révid ésszefoglalét ad
az allatkisérletek torténetérdl és hasznossagarol, tovabba a transzgenikus egerek
eldallitasanak sokaig kizarolagos modszereirél, a transzgén random beépulését
okozé elémag mikroinjektalasrol és az egér 6ssejtekben veégzett célzott
génmodositassal létrehozott fehérje hianyos egér eléallitasrol. A fenotipus
vizsgalatok helyzetét ecsetelve bemutatja a nemzetkézi 6sszefogassal létrehozott,
nagy atereszté képességl, egér mutansokat analizalé konzorciumokat és utal ra,
hogy hazai kériilmények kozétt egy transzgénikus egér modell mélyrehato
megismerése csak hazai és nemzetkozi egyiittmlikédésben lehet eredmeényes.
Ezzel az alapvetéssel, mint hasonl¢ terilleten évtizedek ota dolgozé szakember
teliesen egyetértek és a dolgozatban bemutatott eredményeket ennek megfelel6en
biraltam.

A Celkitlizések fejezet keretbe igyekszik foglalni a jelélt altal a Rockefeller
Egyetemen posztdok-ként és az SZBK-ban sajat laboratoriumaban letrehozott
transzgenikus egérvonalak szerteagazo betegsegtipusokra modellként torténdé
alkalmazhatosagat, mely skala a pszihiatriai betegségektél a kardiovaszkularis
rendszer meghibasodasan at a sejtprotekcioét befolyasolo fehérjek szerepének
vizsgalataig terjed.

A Modszertani fejezetben ismét nagyon téméren, leirja az alkalmazott
transzgének szerkezetét, amelyek kozott van 6ssejtben célzott génkiutésre
alkalmazott vektor (COMP), nagy méretli P1 klon (APOB-100) és erds viralis
promoéter ala helyezett, kis méretii cDNS alapu transzgén is(HSP27 és biglycan), ez

utobbi technikailag kisebb kihivas, mint az elséként emlitettek.
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A dolgozat Eredmények fejezetének els6 oldala a Célkitlizésben irtaktdl eltéréen, jol
attekintheté tablazatban mutatja be, hogy a targyalt transzgenikus egértérzsek
milyen betegségek alkalmas modelljének bizonyultak.

A Pszichiatriai betegségmodellek alfejezetben a prolin dehidrogenaz enzim
természetes pontmutaciéjat hordozé egértorzsben a PRODH gén azonositasat és a
pontmutacié molekularis jellemzését, ezt kdvetéen a mutans egerekben a
szenzomotoros kapuzas funkcidban prepulzus gatlassal nyert adatokat mutatja be,
mely tiinet skrizofén betegség modellre utalt, az eredményeket a Nature Genetics-
ben kozolték.

A célzott génkiuitéssel létrehozott COMT fehérje hianya nemtél figgd
specifikus killénbségeket eredményezett a dopamin, szerotonin és noradrenalin
szintben,mely a néstények szorongasos mig a himek agressziv viselkedését okozta.
Megjegyzendd, hogy ennek a maga koraban fontos és Uj eredménynek a Tezisek Uj
eredmények 1. pontja alatt a Jelolt a dolgozatban bemutatott eredményeitél eltérd
valtozatat adta meg.

A biglycan tultermel6 egérmodell ismét csak szorongasos tlnet egyuttest
mutatott, bar ezzel kapcsolatos adatot nem mutat be dolgozataban a jeldlt.
Kérdésem: ennek hatterében a 2008-as PCT szabadalmi bejelentés all-e? Ha igen
mi lett a bejelentés sorsa?

A Sziv és Errendszeri betegségek modellezése alfejezet nagy részében a
human apolipoproteinB-100-t termel6é egérmodell sokoldall, részletes és magas
szinvonalon megoldott jellemzését adja a Jelolt. Véleményem szerint ez a vegzett
munka és a dolgozat legkiemelkeddbb része.

A kovetkezd fejezetben tovabbra is az APOB-100 egerek Ujabb szempontok
szerint modellezésérdl (pl agyi mikroerek allapota, génexpresszids valtozasok stb.)
illetve az APOB-100 /biglycan kettés transzgenikus egerek idéskori makula
degeneracié modelljérél mutat be eredményeket a dolgozat a megjelent

kdzleményekbdél random szelektalva.
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Az APOB-100 egér, mint az idéskori demencia modellje a kovetkez6 fejezet
témaja, a megjelent cikkekbdl vett adatok bemutatasaval. Sajnos a dolgozatban
lathaté képek minésége, itt is és végig a dolgozatban, lényegesen rosszabb, mint az
eredetileg publikaltak, amit még tetéz az a tény is, hogy az abraszovegeket sok
esetben értelemzavaroan, énkényesen lerdviditve adja meg a Jelélt. Ugyanakkor
kritika nélkil atvesz az eredeti cikkbdl szévegrészleteket (pl a 49. oldalon egy meg
2003-ban megjelent referenciara, mint nemrég sikerilt hivatkozik)

Az inzulin rezisztencia modellezése nyilvanvaldan fontos a betegség
jarvanyszerii terjedésének tilkrében, ezért kilonosen érdekes hogy az APOB-100
egérmodellt ebben a tekintetben is eredményesen jellemezte.

A biglycan tultermelé egérmodellben kardioprotektiv hatasu fehérjéek
megemelkedett szintézisét mutatta ki, amely adatok feltehetéen alatamasztjak a
benyuijtott szabadalmat is. Kimutatta tovabba azt is, hogy az ApoB-100/biglycan
kettds transzgenikus egérben a biglycan anti-atherosclerotikus és lipid csokkentd
hatassal, tehat 6sszeségében komplex védé hatassal bir.

A legutobb létrehozott HSP27 tultermel6 egér jellemzésével pedig ezen
fehérje kardié- és neuroprotektiv hatasat bizonyitotta. A tézisek HSP27
egérmodellhez kapcsolddo 7. pontjat modositassal tamogatom. A bemutatott
eredmények alapjan az alkohol karos hatasat a HSP27 egyszeresen transzgenikus
egérmodellben vizsgaltak, az Alzheimer modellre vonatkozik a t6bbszérdsen
transzgenikus egérmodell.

A dolgozatban bemutatott j tudomanyos eredmények szamos, potencialisan
gyégyszerfejlesztésre is alkalmas egérmodell létrehozasan és sokoldall jellemzésén
alapulnak. A bemutatott adatok hitelesek A dolgozat sajnos formailag szamos hibat
tartalmaz,a mar emlitett abrakon kivill példaul érthetetlen hogy miért nem hasznalt a
Jelslt Endnote programot azi irodalomjegyzék létrehozasahoz, amely igy szamos
hianyossagot, szerkesztési hibat tartalmaz( pl Hajar et al referencia hianyzik a 72.
oldalon két hivatkozas egybe van vonva. 73.oldalon egy referencianal hianyzanak a

szerzok stb).
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A 7. pontban felsorolt Uj eredményeket 6sszefoglalo téziseket a
pontatlansagok javitasat kévetéen elfogadom és a dolgozat nyilvanos vitara

bocsatasat javaslom.
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