BIRALOI VELEMENY

Gocza Elen: ,,Ossejt specifikus markerek és mikroRNS-ek expressziéjanak
vizsgalata egér és nyil embridkban, embrionalis dssejtekben” c.

MTA doktori disszertaciojarol

A disszertacio alapjat képezo kutatasi teriilet kivalasztasaval kapcsolatban jegyzi meg a szerzo,
hogy az egér és a patkdny korai embrionalis fejlddése sok helyen eltér a tébbi emldsétdl. A nytl
€s a szarvasmarha embrioban a trofektodermaban és az embridcsomoban lejatszodé folyamatok
és a pluripotens sejtek differencidlodasat befolyasolé faktorok inkabb hasonlitanak a human
embridkéhoz, mint az egéréhez. Feltételezhetden ezért nem sikeriilt még az egér embrionalis ES
sejtekhez hasonlé nyidl embriondlis 6ssejtvonalakat létrehozni, amelyekben célzott génkititést
tudtak volna végrehajtani, illetve ivarsejt kiméra allatokat lehetett volna eldéllitani. Osszefoglalva
tehat a mai napig nincs egérhez hasonld, jol miikédd nyGl embrionalis &ssejt-vonal, amin
sikeresen tudtak volna génmodositast indukdlni vagy a transzgént Orokitd ivarsejt kimérat
Iétrehozni. Azért, hogy a ma még fennallo problémakon tiljussunk meg kell ismerni a nydl korai
embrionalis fejlodését és a bedgyazodast iranyité faktorokat. Gocza Eleqnek a disszertacidban

ismertetett kutaté munkaja nagyon jol illeszkedik ebbe az iranyvonalba.

Az értekezés 96 oldal terjedelemben késziilt és 12 fejezetre tagolhat6: roviditések jegyzéke,
bevezetés, irodalmi attekintés, célkitiizések, anyagok modszerek, eredmények és megyvitatasuk, Uj

tudomanyos eredmények bemutatdsa, kovetkeztetések és javaslatok, az értekezés alapjaul




szolgald kozlemények jegyzéke, egyéb sajat kozlemények jegyzéke, koszonetnyilvanitas,

irodalomjegyzék. Az emlitett f6 fejezetek tovabbi alfejezetekre vannak tagolva.

Az irodalmi attekintés (3. fejezet) nagyon részletesen mutatja be a Jelolt altal mivelt
tudomanyteriilet jelenlegi helyzetét, kutatasi eredményeit, jelentdségét. A disszertacio készitdje
részletesen attekinti az egér és nyll embriok embriondlis fejlodését, a kimérdk szerepét az
embriologiai kutatasban, az embrionalis &ssejtekkel kapcsolatos tudnivaldkat, a mRNS-ek
szerepét, a GM allatok eloallitasara alkalmas modszereket. Nagyon jol, didaktikusan sikeriilt a
human és az egér embrionalis Gssejtek kozotti killonbség dsszefoglalasa/bemutatasa, beleértve a
genetikat és a tenyésztési technoldgiai rész leirasat.

Altaldnossagban elmondhaté, hogy a 3. fejezetben talalhatok olyan mondatok, amelyek egy kicsit
»docogosre™ sikerliltek ¢s ez nagyon megneheziti a tartalom megértést. A 19. oldalon talalhat6

T

alfejezet ,kilég” a sorbol, mivel nincs beszamozva. A 10. oldalon a természetes kimérakkal
kapcsolatban tesz emlitést a szerz6 - az allattenyésztok altal régota ismert problémardl — a
freemartin” szindromarol egy teljes bekezdés erejéig. J6 lett volna 1-2 irodalmi hivatkozast
betenni ebbe a részbe.

A 19. oldalon a bekezdés végén az talilhato, hogy ,,az dbra tovabbi roviditései...”, de nem
talalhato az abra. Valosziniileg ez valahonnan at lett emelve egy korabbi dbrafeliratbél, de az abra
mar nem keriilt ,,beemelesre”.

A 20-21. oldalon, a mikroRNS-el kapcsolatos résznél az olvasé szdmara sokat segitene a szdveg
¢rtelmezésében egy abra. Van egy kisebb, kevesebb informéciot tartalmazé abra a széveg utan,

de a szoveg sokkal részletesebb, tobb informaciot tartalmaz, mint az abra, igy az nem sokat segit

a szoveg értelmezésében. Igy jdmagam nagyon hianyolom a részletes abrat ennél a résznél.




Itt kell megjegyeznem, hogy a fentiek ellenére dicséretes modon sok és nagyon szép, szinvonalas

¢€s a megértést nagyon jo segitd abra talalhat6 a disszertacioban!!

Az irodalmi attekintés utan a szerzé ratér a sajat kutatds célkitlizéseinek ismertetésére. A
célkitiizést 3 pontban foglalja 6ssze a jelslt:

1. Kiméra el6allité modszer kidolgozasa (egér + nyul);

2. Pluripotens egér és nytl sejttenyészetben + nyul embriokban fejlodés specifikus génexpresszid
vizsgalata;

3.MikroRNS-290-295 klaszter tiltermelésének hatdsa az egér és nyll embrionalis

pluripotenciara.

Ezutin kovetkezik az anyag és modszer rész, amiben a sajat vizsgalatok technikai részletei
talalhatok, 33 oldalon. Az egereken és a nyulakon végzett kisérletek (embridkinyerés, in vitro
tenyésztés, kimérdk Ilétrehozasa és az embriok visszaiiltetése) kiilon — kiilon keriilnek
ismertetésre. Ezutdn keriil sor, ugyan csak allatfajok szerinti bontdsban az embrionalis éssejtek
tenyésztésének, in vitro differencialédasanak és a specialis vizsgalati technikaknak a

bemutatasara és attekintésére.

A 6. fejezetben az eredmények ¢és azok megvitatdsa talalhatd, az eldbbiekhez hasonléan fajok
szerinti tagolasban. Az eredmények bemutatdsara altaldban nagyon letisztult, konnyen
ertelmezhetd, gordillékeny stilusban/formaban torténik. Tobb helyen nagyon jol segitik az

eredmények megértését - a mar korabban megdicsért — abrék (pl. 7., 9. 10., 15., 17., 19. 4bra.).
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A jelolt altal felsorolt mindharom aj tudomanyos eredményt elfogadom:

1. Hatékonyan alkalmazhato a kidolgozott tetraploid komplementacios rendszer, ami egy igéretes
eljarasnak tekinthet6 identikus iker embridk/egerek létrehozasara.

2. A leukémia inhibitor faktor kiegészités alkalmazasdval fenntarthato a nyal dssejtek
pluripotencidja, ami jol jelzi, hogy az emlitett faktor + leukémia inhibiting faktor receptor fontos
szerepet jatszanak a nyal korai embrionalis fejlédésében. It kell megjegyeznem, hogy
dicséretesen koriiltekinté modon 2 kiilonbdzé modszerrel is igazolja/ellenérizte a szerzd a
leukémia inhibiting faktor funkcidjat/hatasat. FISH analizissel és mesterséges kromoszéma
hasznalataval a vizsgalati technika hitelességét is elbiralta.

Egy kisebb hiba, hogy a 69. oldalon a 22. abra, ami a spermatogenezissel kapcsolatos nagyon
kicsi és talan siirii is. Véleményem szerint a jelmagyarazat el van cstiszva és nincs dsszhangban a
képpel (HE-festés DAPI helyett, D2 kétszer szerepel, a betiik és a nyilak kivehetetlenek).

3. Az egér miR-290 mikroRNS klaszter elemei el6segitik az egér embrionalis Ossejtek
pluripotencidjanak meg6rzését a sejtciklus szabdlyozdsan és a korai differencialodas gatlasin
keresztiil, mig a nyil miR-290 klaszter elemei a nyul korai embrionalis fejlédésében jatszanak
fontos szerepet.

A dolgozat 7. fejezetében foglalja ssze a szerzé az (ij tudomanyos eredményeit 3 pontban, 1
oldal terjedelemben, majd a 8. fejezetben az eredményekbdl és tapasztalatokbdl levont
kovetkeztetéseit osztja meg az olvasoval.

A 9. fejezetben sorolja fel az értekezés alapjaul szolgalo kdzleményeit. A jeldltnek 6 cikke jelent
meg angol nyelvii tudomanyos folyoiratban, 5 konyvfejezetet jegyez é€s 4 cikke jelent meg
magyar nyelvii tudomanyos folyoiratban. Tovabbi 6 cikket sorol fel, amelyek magyar nyelvii
ismeretterjeszté folydiratban, és 7 cikket, amelyek angol nyelvli tudoméanyos folyoiratban

jelentek meg.




Ezutan kovetkezik a koszonetnyilvanitas, majd az irodalomjegyzék zarja a disszertaciot (74
hivatkozas).

Az alabbi kérdéseket teszem fel a Jel6ltnek:

1. Osszehasonlitva a két technikat réviden fejtse ki véleményét a klénozas és egér tetraploid
komplementacios modszer hatékonysagaval kapcsolatban, tovabba mik az elonyok és hatranyok?
2. Orvos bioldgiai illetve allattenyésztési szempontbdl miért lenne jelentdsége a technolégia

kifejlesztésének és elterjedésének?

Osszefoglalva megallapitom, hogy a disszertacié az értekezésekkel szemben tAmasztott formai és
szerkezeti kovetelményeknek maximalisan megfelel. Az informacié atadasat segiti, hogy a szerz6
az abrakat nagyon dicsérendd modon beszerkesztette a ravonatkozo szdvegkornyezetbe, igy az
olvasonak nem kell azokat kiilon megkeresni. Modszertanilag nagyon sokréti munkat volt
szerencsém attekinteni, amiben a hagyomanyos morfologiai biralattél kezdve, a szovettani
elemzéseken és immunfluoreszcens detektalason &t egészen a bioinformatikdig bezardlag tobb
teriilettel is talalkozhattam.

A biralo6 a doktori értekezésben bemutatott tudomanyos munkat a jelolt sajat munkéjanak fogadja
el, a felsorolt tudomanyos eredményeket elegend6nek tartja az MTA doktora cim
megszerzéséhez és mindezek alapjan javasolja a nyilvanos vita kitlizését €s sikeres védés esetén a

mii elfogadasat.
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