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Koboldk Julianna llona kutatdsai soran az G@ssejteken alapuld in vitro modellrendszer
alkalmazasanak lehet8ségeibdl kiindulva hozott létre Uj modellrendszereket egyes
tulajdonsagok és betegségek vizsgalatara. Eredményei bévitik az in vitro &ssejt modellek
felhasznalasi lehetdségeit szamos terlleten, mint példaul a génexpresszids vagy fenotipus
vizsgalatok, fejl6désbioldgiai vizsgalatok, betegségek modellezése, gydgyszerjeldltek
tesztelése és toxikoldgiai vizsgalatok.

Az értekezés ardnyos felépitésli, esztétikus megjelenésli dolgozat. Nyelvezete magyaros,
fogalmazdsa szabatos. A m( 142 szdmozott oldalt tartalmaz. A tartalomjegyzék és réviditések
jegyzéke utan egy rovid bevezetést, illetve célkit(izéseket tartalmaz. Az irodalmi attekintés
olvasmanyos, 21 oldal terjedelm(, melyet 18 oldalon kdvet az alkalmazott mddszerek
bemutatdsa. Az eredményeit 39 oldalon keresztil ismerteti a Jeldlt. A kdvetkeztetések
levondsa 18 oldal terjedelm(. Az Uj tudomanyos eredményeket és a m(i alapjaul szolgélé 7
kozlemény felsoroldsat a dolgozatban fel nem hasznalt, de annak témdjahoz kapcsolédd
tovabbi 8 sajat publikdcié listdja koveti. Az értekezést a koszoénetnyilvanitds, az anyagi
tamogatas, a felhasznalt irodalom és a mellékletek (5 db) felsorolasa zérja. A szdvegbe épitve
39 abra és 20 tablazat segiti a szOveges részben leirtak megértését, illetve szemlélteti a
leirtakat. Mind az abrdk, mind a tablazatok érthet6ek, és valamennyinek az alkalmazasa
indokolt. A képek jo minGséglek, élesek. Az abrak méretezése megfeleld.

A Jelolt a munkdja soran hasznalt moddszereket mindig az egyértelmien meghatarozott
céloknak megfelelGen és a lehet6 legcélszerlibben valasztotta meg. Szakmailag kifogasolhat6
megoldasok, megkérddjelezheté eredmények, kovetkeztetések a dolgozatban nincsenek, a
kapott adatokat szakmailag helyesen értékelte. Ezt egyértelm(en jelzi az is, hogy eredményeit
korabban szamos, referdlt, maga presztizsii szaklapban megjelent kézleményben is publikalta;
ez a tény a birald értékel6 munkdjat nagyban megkonnyiti. Kilon értékelends, hogy az
alapkutatasi eredmények gyakorlati alkalmazhatésaganak lehet8ségét is felcsillantja a jeldlt.



A dolgozat elolvasdsa soran tébb, az eredmények gyakorlati hasznosithatdsaga iranydba
mutaté kérdés meril fel az olvaséban. Ezek kozll az aldbbiakkal kapcsolatban szeretném
megismerni a Jel6lt véleményét:

1. Kutatasi eredményei miként hasznosithatdak esetleg a lizoszomalis tarolasi betegség

vz

2. Az 8ssejt alapu in vitro 3D neurdlis szovettenyészet tesztrendszereknek tortént-e mar
gyakorlati felhasznaldsa pl. valamilyen gydgyszergyarto céggel egylittmiikodve?

3. Tudomanyos eredményei kozil melyikre a legbiiszkébb, melyiket tartja a legnagyobb
hatdsunak és miért?

Biztos vagyok abban, hogy a fenti kérdéseket a Jelolt minden igényt kielégitéen megvalaszolja.
Az értekezés alapjat ado kutatdsi témat rendkivil érdekesnek és aktudlisnak, az elvégzett
munkat kiemelked6en értékesnek, a dolgozatot gondosan kivitelezettnek, a téma irant
érdekl6d6 olvasd szamara kifejezetten élvezetes stilusban megirt minek tartom. A 106.
oldalon felsorolt Gj tudomanyos eredményeket;

1. Kidolgozta az un. zona pellucida-mentes (zona-free) sejtmagatiltetéses genetikai
Ujraprogramozassal |étrehozott egér embridkbdl térténé embriondlis Gssejtvonalak
el6allitasanak modszertanat, kiilénbozd sejtmagdonor sejttipusok felhaszndaldsaval. Az
el6allitott ntESC sejtvonalakat széleskorlen jellemezte.

2. Bizonyitotta, hogy a sejtmagatiltetéses Ujraprogramozassal létrehozott embridkbdl
el8allitott embrionalis &ssejtvonalakat (ntESC) Gsszehasonlitva pluripotencidjukat,
valamint a gének expresszidjanak microarray technikdval térténd vizsgélatat tekintve
nem mutatnak jelentds eltérést a hagyomanyos, megtermékenyitéssel elSallitott
embriokbdl lIétrehozott embrionélis Gssejtekhez képest.

3. Az &ssejt allapot, mas néven pluripotens stadium vizsgélata sordn, a POUSF1, mint f6
pluripotencia szabalyozé gén reguldtor régidjanak nyudl fajban valé elemzésével
megmutatta, hogy e gén regulacidja fajspecifikus és elsének irta le annak trofoblaszt
specifikus expressziojat nyul embridban. Tovabb3d, az Gssejt allapot vizsgélataval tobb
allatfaj (egér, szarvasmarha, sertés) embridinak és embriondlis &ssejttenyészeteinek
Osszehasonlitasa soran (j pluripotencia markergének expresszidjanak leirdsaban vett

részt.

4. Bizonyitotta, hogy egy genetikai eredet(i betegség in vitro modellezése lehetséges a
betegek sejtjeibdl létrehozott indukalt pluripotens Gssejtek megfeleld szdveti irdnyu
differencidltatasa révén, példdul egy lizoszomalis tarolasi betegség, az MPS |l



neuroldgiai fenotipusa (neuropatoldgidja), a betegséget kddolé mutaciét hordozd
idegsejtekben a lizoszomalis Utvonal diszfunkcionalitdsa miatt kdvetkezik be.

5. 3D szovettenyésztési modszer alkalmazasdval tobb sejttipusbdl allo szévetszer(
strukturara jellemz6 neuralis tenyészeteket differencidltatott iPSC sejtekbdl, amelyeket
toxikologiai vizsgalatokban elemezett és ismert teszt-vegylletekkel validalt. Ezzel
bizonyitotta, hogy az Gssejt alapu in vitro 3D neurdlis szbvettenyészetek alkalmas
tesztrendszert biztosithatnak mind toxikoldgiai mind pedig gydgyszerjelolt-vegyiletek
vizsgalatdhoz.

elfogadom Uj tudomanyos eredménynek, és azokat elegendének tartom az MTA doktori cim
megszerzéséhez. A dolgozatot a magam részérdl kivaléan megirt munkanak és nyilvanos vitara
bocsatasra alkalmasnak tartom, és a témaval kapcsolatos munkdassaga alapjan javaslom a
jeldltnek ,,az MTA doktora” tudomanyos fokozat megitélését.
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