Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel \

. . \—"/
Federal Institute for Vacci d Biomedici Paul-Ehrlich-Institut =
ederal Institute for Vaccines and Biomedicines ,R\

Paul-Ehrlich-Institut Postfach 63207 Langen
Prof. Dr. Zoltan lvics
Head of Division
Division of Medical Biotechnology

Phone +49 6103 77 6000
Fax +49 6103 77 1280
E-Mail zoltan.ivics@pei.de

18. Dezember 2012

VALASZ

Dr. Varadi Andras opponensi véleményére

Halasan kdszéndm Varadi Andras Prosszor Ur elismerd szavait. Professzor Ur kerdeseire
alabbiakban valaszolok:

1) A publikacioval kapcsolatos talanynak prozai magyarazata van: PhD hallgatom,
aki ezen a projekten dolgozott, menet kozben sikerrel megvedte PhD-jat es allast
kapott mashol. Az a helyzet alakult ki (nem eloszor palyafutasom soran), hogy
bizonyos kiserletek elvegzeset ill. megismetleset fontosnak tartottam a kezirat
bekuldesehez, azonban az elso szerzo (a kiserletekert leginkabb felelos
foszereplo) mar nem tartozkodott a laboromban. A kiserletek teljes befejezese
tehat elhuzodott. Mindazonaltal orommel jelentem, hogy a keziratot decemberben
bekuldtem a Mobile DNA ,peer-reviewed“ szaklapnak, igy remenyeim szerint a
vedesig a publikacio elfogadasra fog kerulni. A Mobile DNA egyebkent egy
transzpozonokkal, transzpozicioval, altalaban mobilis genetikai elemekkel
foglalkozo szaklap, es valoban viszonylag uj.

2) Az iranyitott transzpoziciora vonatkozo kerdessel kapcsolatosan fontos kiemelni,
hogy eddigi legsikeresebb eredmenyeink (a tetraciklin represszor feherjevel) azt
mutattak, hogy iranyitott transzpoziciot a sejtek mintegy 10%-ban lehetett elerni.
Ami a specificitast illeti, kivetel nelkul azt tapasztaltuk, hogy az iranyitott
transzpozicios esemenyek inkabb lokusz-specifikusak, mint helyspecifikusak, es a
celbavett DNS szekvencia kornyezeteben 1-2 kb szakaszon belul helyezkedtek el.
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Mapping of targeted SB insertions. Mapping with respect to
the TRE-EGFP target isolated from six independent experiments
is shown. Multiple arrows represent independent insertions into
the same site.

Idemasolom a relevans abrat az eredmenyek osszefoglalasaval. Fontos meg
kiemelni, hogy bar altalanosan a lokusz-specificitas figyelheto meg, mindazonaltal
a celzott lokuszon belul egyertelmuen megfigyelhetok ,hot spot“-ok, tehat olyan TA
dinukleotid helyek, ahol tobb, egymastol fuggetlen Sleeping Beauty inszercio is
bekovetkezett. Tehat az altalanos lokusz-specificitas mellett megfigyelheto egy
reszleges szekvencia-specificitas is, mely egy vagy tobb TA hely preferencialis
hasznalataban nyilvanul meg. A disszertacio benyujtasa ota eltelt idoszakban
folytattuk az iranyitott transzpozicioval kapcsolatos kutatasainkat, es a kulonbozo
DNS-koto feherjekkel (zinc finger, AAV Rep) kapott friss eredmenyek (hasonloan a
tetraciklin represszorhoz) azt mutattak, hogy az iranyitott transzpozicio soran
tapasztalhato egy kromoszomalis regio preferalt celbavetele, es hogy a preferalt
region belul vannak TA szekvenciak, melyeket a transzpozaz kiemelten kezel,
feltehetoen azert, mert elonyos szekvencia-kornyezetben helyezkednek el, es mert
a haromdimenzios terben a celszekvenciahoz valo fizikalis kotodes utan ezek a
helyek a leginkabb elerhetoek.
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