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1. A MUNKA ELOZMENYEI A KITUZOTT CELOK

A biotechnologia résztudomanya a transzgenezis, amely az ¢l szervezetek genomjanak
modositasara alkalmas modszerek halmazat oleli fel. A transzgénikus technikdk kettOs
megitélésiik ellenére napjaink jelentds tudomanyteriiletei kozé tartoznak, a transzgenezis
segitségével létrehozott szervezetek alkalmasak betegségek modellezésére, rekombinans
fehérjék termeltetésére, gének funkciodinak vizsgalatira. Mara a transzgénikus ¢él6lények a
laboratoriumokbdl kikeriilve a mezdgazdasagban is jelen vannak és — akarva-akaratlan —
belopdztak ¢letiinkbe. Megtalalhatjuk oket szant6foldjeiken, tanyérjainkban, de még
haziallataink kozott is.

A nyutl a laboratériumi allatok és a haszonallatok halmazainak metszetében talalhato.
Laboratériumi modellként rendkiviill hasznos human betegségek tanulmanyozasaban,
kiilonb6z6 szoveteiben pedig gyakorta termeltetiink rekombinans fehérjéket. Filogenetikai és
fiziologiai szempontbol kozelebb all az emberhez, mint laboratériumi modelltarsai, az egér
vagy a patkany. Sokat alkalmazott alany a reprodukcié modellezésére, és a mikromanipulacios
technikak (elémagi injektalas, embriofelezés) kiprobalasara.

A nyul genetikai moddositasardl elmondhatd, hogy ugyan régota létezik, viszont a
hatékonysag szempontjabol még gyerekcipdben jaré modszerek haszndlatosak a transzgénikus
nyulmodellek eldallitasara. A szakirodalomban leirt transzgénikus nyulvonalak 1étrehozéasanak
hatékonysaga néhany szazalék, ami nem csak iddbeli €s anyagi hatranyokat hordoz magaban,
de allatvédelmi kérdéseket is felvet.

Munkdm célja az volt, hogy kidolgozzak egy konnyen alkalmazhat6 és az eddigieknél
nagyobb hatékonysdggal miikodd transzgénikus technoldgiat nyal esetében. Dolgozatomban
két masodik generacidos technologiat mutatok be, ami alkalmas a nagy hatékonysagu

transzgenezisre ezen a fajon is.



2. ANYAG ES MODSZER

A transzgénikus nyulvonal eléallitasahoz a laboratoriumi gyakorlatban bevalt Hycole
fajtat hasznaltuk. Az allatokat konvencionalis allathazban tartottuk, egyedi ketrecekben,
18+£3°C hémérsékleten, 12 6ra megvilagitas, ad libitum takarmanyozas mellett.

A Hycole néstény embriodonor nyulakat 3-4 honapos korban, legalabb 3,5 kg teststly
megléte mellett, 120 nemzetkodzi egység PMSG-vel oltottuk be intramuszkularisan. 72 6ra
elteltével 180 nemzetkdzi egység hCG-vel intravénasan kezeltiik a néstény nyulakat.
Ugyanekkor mesterségesen termékenyitettiik is 6ket, Hycole himek frissen vett spermajaval. A
megtermékenytilést kovetd nap reggelén a ndstények petevezetdjét eltavolitottuk. A
petevezetokbol a zigotakat 20% FCS-sel kiegészitett PBS médiumba mostuk ki. A
mikroinkjektalasig az embriokat M2 médiumban asvanyi olajjal lefedve, 38,5°C-on, 5% CO»-
dal telitett kornyezetben tartottuk.

Kisérleteinkben a mikroinjektalds két alapvetd moddszerét hasznéltuk: egyrészt a
hagyomdnyos eldmag injetkalast a Sleeping Beauty transzpozon rendszerrel torténd
transzgenezishez, masrészt a lentivirus konstrukciok perivitellinaris térbe torténd injektalasat.

A donor allatok petevezet6ibdl kimosott egysejtes embriokat kivalogattuk. A
mikroinjektalashoz megfeleld, jol kivehetd elémaggal rendelkezd embriokat mélyitett
targylemezen 1évo 20 pl-es médium (20% FCS-sel kiegészitett PBS) cseppbe helyeztiik. Az
embriokat tartalmazd médiumcseppet embridolajjal fedtiik le, elkeriilve ezzel a parolgas miatti
koncentraci6 valtozast. A targylemezt 6vatosan a mikroszkop (Olympus IMT-2) targyasztalara
helyeztiik, és a mikromanipulator karok (Narishige) és tivegkapillarisok segitségével
elvégeztiik az injektalast.

A mikromanipulalt embridkat laparoszkop segitségével dalvemhes ndstények
petevezetdjébe juttatuk. A megsziiletett utdédok koziill UV fény és transzgén specifikus PCR
madszer segitségével valogattuk ki a transzgénikus egyedeket.

A transzgenezis hatékonysaganak, az integracid helyének, €s a beépiilt kopidk szamanak
meghatarozasat a szokdsos molekularis technikdkkal végeztilk. Mikroszkoposan ¢és
molekularisan vizsgéltuk a transzgén megjelenését az egyes szovetekben.

Mindkét modszer esetében 4 alapitot kivalasztottunk tovabbtenyésztésre.



3. EREDMENYEK

3.1.Lentivirus alapu transzgenezis

Laboratériumunkban az elkészitett lentivirus vektort az egysejtes nyil embriok
perivitellinaris terébe injektaltuk, hiszen a virus sejtmembranon at is képes a fertdézésre. A
lentivirusos technolédgia egyik nagy eldénye, hogy ez a mikroinjektalasi modszer konnyebben
kivitelezhetd és kevésbé rombolo az embridkra, mint az eldmagba torténd mikroinjektalas. Ezt
alatamasztjak kisérleteink is, hiszen az anyak 81%-a sziilt és a beiiltetett embriok 29,8%-a
megsziletett.

Esetlinkben az 6sszes (28 darab) alapito kiilonb6z6 mértékben ugyan, de mozaicizmust
mutatott, ami alatdmasztja az el6z0 felvetést. Az altalunk kivalasztott négy — vizualisan kevéssé
mozaikosnak tiind — alapitétol 215 darab F1 utdd sziiletett. Ezek koziil egy transzgénikus allat
sem sziiletett meg. A 215 darab F1 utdd koziil sszesen harom esetben tudtuk PCR-rel kimutatni
a transzgén jelenlétét. Két — halva sziiletett — utod hordozta ugyan a transzgént, de fehérjeszintii
expressziot nem tapasztalunk esetiikben. Ezt a csendesitést valosziniileg kiilonb6zd
epigenetikai modositdsok okozhatjak, amit mar mas emldsok esetében is leirtak lentivirusos
transzgenezis esetében. Egy 13,5 napos magzat minden szdvetében fehérje szinten is
expresszalta a transzgént. Tehat a SIV lentivirus konstrukcioval bejuttatott transzgén
oroklodése megtortént.

3.2.Transzpozon alapu transzgenezis

Kisérleteink sordn az eldéllitott Sleeping Beauty transzpozon rendszer elemeit
tartalmazo injektalo oldattal mikroinjektaltunk egysejtes nyul embridkat. A mikroinjektalast az
embriok apai eldmagjaba végeztiik, hiszen az injektalé oldatban talalhatd transzgén egy
cirkularis plazmidon van jelen. A mikroinjektalt és beiiltetett embriok 10 %-a, 46 kisnyul
sziiletett meg. A vembhesiilési ardny 40%-os volt, ami megszokottnak mondhatd. Az
alomszamok kicsivel alacsonyabbak voltak a lentivirusos technologidhoz képest. Ez esetben 2
és 11 kozott valtoztak. A megsziiletett 46 kisnyul 15%-a transzgénikusnak bizonyult. Mind a
hét darab alapitd expresszalta is a transzgént, géncsendesitést nem tapasztaltunk. Az
alapitokban ugyantgy, mint a lentivirusos transzgenezis esetén, itt is megfigyelhetd volt
mozaikossdg, azonban a négy szaporitdsra kivalasztott alapitdé mindegyike ivarsejtjeiben
hordozta és orokitette a transzgént.

Tehat mindkét technologia mozaicizmussal jar, azonban a SB transzgenezis esetében
inkabb a nydl embrid gyors fejlddésének, mintsem a technoldgia sebességének tudhatd be a
jelenség. Ezt tamasztja ald az is, hogy egérben sokkal kevesebb esetben 1ép fel mozaikossag az

SB transzpozon rendszer hasznéalatakor, mint nyulban.



A SB 3 BT alapito transzgén beépiilésének €s riportergén expressziojanak széleskori
vizsgalata utan homozigdta vonalat alapitottunk. A vonalban tobb generacid utan sem
jelentkezett géncsendesités, az utddok egészségesek, fejlodésiik és fizioldgiai paramétereik nem
térnek el hasonld koru tarsaiktol. A transzgén jelenlétét kiilonbozo szovetek metszetein is
megvizsgaltuk, egyetlen sejttipus esetén sem tapasztaltunk géncsendesitést, egérben

ugyanakkor leirtak ilyen esetet.



4. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Transzpozon alapt transzgenezissel a vildgon eldszor sikertiilt transzgénikus nyulat
eldallitanom.

2. Részt vettem a vildgon elséként lentivirus alap transzgenezis segitségével 1étrehozott
nyulak eldallitdsaban.

3. A lentivirusos transzgenezissel 1étrehozott alapitok mozaikosak ugyan, viszont a
transzgén mindhdrom csiravonal szoveteiben expresszalodhat. Megéllapitottam, hogy a
transzgén 0roklodése a lentivirus hasznalata esetén nagyon alacsony hatékonysagu nyulban.

4. A Sleeping Beauty transzpozon rendszerrel sikeriilt létrehoznom egy olyan
riportergént stabilan, minden szovetében expresszald transzgénikus nyulvonalat, amely az
eddigiekben a szakirodalombol hidnyzott és tovabbi kisérleteinkhez elengedhetetlen.

5. A Sleeping Beauty transzpozon rendszerrel enyhén mozaikos, de a transzgén
tekintetében mendeli O6roklédést mutatdé vonalat sikeriilt 1étrehoznom, amelyben
géncsendesitést nem tapasztaltam. Megallapitottam, hogy a Sleeping Beauty transzpozon
rendszerrel olyan transzgénikus alapitok hozhatok létre, amelyekben a beépiilések szama
alacsony ¢és nem érint géneket.

6. Nyulban a lentivirus és a transzpozon alapu moddszerek Osszehasonlitasdval
megallapitottam, hogy a Sleeping Beauty transzpozon rendszer mind hatékonysagaban, mind

hasznalhatosagéaban feliilmtlja a hasonlo, eddig alkalmazott modszereket.



5. EREDMENYEK MEGVITATASA ES JAVASLATOK

Munkam célja az volt, hogy kiilonboz6, napjainkban mas fajokon mar sikerrel
alkalmazott, masodik generacios technologidk segitségével hozzak Iétre riporter gént
expressszald transzgénikus nyulvonalakat. Ezek a vonalak ugyan jol hasznalhatok kiilonb6z6
fejlodésbiologiai kérdések tisztazasara, mégis kisérleteimnek f0 célja, hogy bizonyitsa a
masodik generacios modszerek hasznalhatosagat és hatékonysagat nyul esetében is.

Laboratériumunkban is a hagyomanyos DNS mikroinjektalds modszerét alkalmaztuk az
eddigiekben transzgénikus nyul vonalak létrehozasara. Sajat kisérleteinkben a megsziiletett
utédok kortilbeliil egy, de maximum 6%-a lesz transzgénikus a hagyomanyos DNS alapu
transzgenezis esetén. Ezen moddszer alternativajaként probaltuk ki a lentivirusos és a
transzpozon alapu technologidkat.

Lentivirus alapu transzgenezissel nagy hatékonysaggal sikeriilt 1étrehoznunk a
transzgént hordoz6 egyedeket. Azonban a transzgén 6roklédése a mendeli szabalyoktol nagyon
eltér6 aranyokat mutatott, ami valdszinlileg a nagy mértékli mozaikossagnak vagy
géncsendesitési folyamatoknak tudhat6 be. Igaz, hogy a lentivirus konstrukciok perivitellinaris
térbe vald mikroinjektalasa kevéssé karositja az embridkat, igy tobb magzatot eredményez,
1d6 hosszabb, mint egy linearis DNS fragment esetén, igy gyakrabban johetnek 1étre mozaikos
utodok. Réaadasul a nytl embriofejlodés sajatossaga, hogy az elsé és masodik osztodas
viszonylag hamar lezajlik, igy a transzgén nagyobb eséllyel mar csak az egyik utddsejtbe épiil
be.

Fontos megemliteni, hogy a SIV alapu lentivirus konstrukci6 elétt tobb HIV alaptt is
kiprobaltunk és ezek egyike sem miikodott nyul esetében. Ez az érdekes tény tovabbi kutatasok
alapjat képezheti, érdemes lenne megallapitani, hogy vajon ezen a fajon miért nem miikodnek
a HIV alapu konstrukciok.

Tovéabbi kisérleteket lehetne végezni azzal kapcsolatban, hogy mekkora promoter
sziikséges a konstrukcioba. Mivel a lentivirus hordozokapacitasa kozepesnek mondhato, igy a
szabalyoz6 szekvencidk roviditésével teret nyernénk a transzgén szekvencidnak. Raadasul
egyre rovidebb promotereket tartalmazo konstrukciok expressziojat alapité egyedek esetében
IS lehet vizsgalni, igy nem sziikséges a transzgén 6roklodése.

Osszességében a lentivirusos transzgenezis nyul esetében fél sikerrel zarult, hiszen
nagyszamu transzgénikus alapitot eredményezett, ugyanakkor a transzgénikus vonal alapités

nem tortént meg a transzgén rossz 6roklddése miatt. Elmondhato, hogy a perivitellinaris térbe



torténd mikroinjektalas az embriokat kevéssé karositja, amit alatdmasztanak a kitling sziiletési
ratak és magas alomszamok.

Bar ivarsejt szinten tobb esetben ki tudtuk mutatni a transzgén jelenlétét, az az élve
sziiletett utodokban nem volt jelen. Mindezen eredmények azt mutatjak, hogy a SIV lentivirus
konstrukcié hasznalata a nyul transzgeneziséhez ugyan sikeres, de nem a legmegfelelébb
modszer. Kisérleteink bizonyitottak, hogy a nyul embrid fejlddésének gyorsasdga és a beépiilt
gén csendesitése miatt a transzgén 6roklodése nehézkes. Ugyanakkor ezt a modszert fel tudjuk

hasznalni olyan kisérletekben, ahol nem sziikséges a transzgén 6roklodése.

Elmondhat6, hogy a Sleeping Beauty transzpozon rendszerrel gyorsan €s hatékonyan
sikeriilt homozig6ta formaban fenntarthat6, Venus riporter gént expresszald transzgénikus nyul
vonalat 1étrehoznunk. Ez a rendszer bizonyult a leghatékonyabbnak és biztosabbnak a nyul

transzgenezisé¢hez.

A harom laboratoriumunkban  alkalmazott moddszer  Osszehasonlitasaval
megallapithatjuk, hogy a lentivirusos transzgenezis hasznalataval dupla annyi transzgénikus
utodot kaptunk, mint a Sleeping Beauty transzpozon rendszer esetén. Azonban a lentivirusos
alapitok a transzgént valdszinlileg mozaikussdguk ¢és géncsendesitési folyamatok miatt nem
orokitettek at €16 utédokba. Ezzel szemben a transzpozon alapti rendszerben még a fellépett
mozaicizmus ellenére is a mendeli szabalyoknak megfeleld aranyt transzgénikus utddot
kaptunk. A plazmid alapu transzgenezisnek messze elmarad a hatékonysaga a két masodik
generacids modszertdl, viszont sokkal jobb az 6roklédés hatékonysdga, mint a lentivirusos

transzgenezis esetében.

1-6% 32% 15%
>2 Mb <10 kb <6 kb
random random random (TA)
konkatamer egyedi egyedi
50% 21% 100%
jo hatékonysaggal rossz hatékonysaggal mendeli Gton

Az altalam vizsgalt két modszer hasonldsaga, hogy az integracio helye random, bar a

Sleeping Beauty transzpozdznak TA célszekvencidja van. A hordozo kapacitast tekintve a



lentivirus vektorok feliilmuljak a Sleeping Beauty transzpozont, azonban utdbbinak is elég a
kapacitasa egy eukariota génexpressziot biztositd kazetta beviteléhez. (Legnagyobb hordozo
kapacitassal természetesen a BAC transzgenezis rendelkezik, ebben az esetben akar tobb
esetében elmondhat6, hogy a bevinni kivant transzgén hosszanak novelésével a transzgenezis
hatékonysaga csokken.

Ahogy az ENCODE projekt révén kezdjiik megismerni a génektdl tavolabb
elhelyezkedd szabalyozo szekvencidk jelentdségét, ugy egyre nagyobb igény alakul ki a
hosszabb szekvencidk hatékony bevitelére. A jovOben hasznos lenne a transzpozon rendszer
hordoz6 kapacitasanak novelése, hogy akar a BAC transzgenezishez hasonld méretii transzgén
szekvencidkat is képesek legyiink bevinni segitségével. Ennek a technikanak a kidolgozasa
nyulon is lehetséges és fontos lenne.

A két utobbi rendszer nagy eldnye, hogy nem jellemz0 rajuk a konkatamerek beépiilése,
ami a BAC transzgenezis és a hagyomanyos DNS alapu transzgenezis sajatossiaga. A
konkatamerek genombeli elhelyezkedésének és kopiaszdmanak meghatarozasa nagyon
nehézkes, igy transzgénikus vonalak elééllitasdhoz az ilyen alapitok haszndlata azért nem
célszerii, mert a beldliik 1étrehozott vonal jellemzése akadalyokba iitk6zhet. A lentivirusos és a
transzpozon alapu transzgenezis esetében is a transzgén az esetek dontd tobbségében egy vagy
n¢hany kopiaban épiil be a genom egy véletlenszerli helyére, konkatamerek képzodése nélkiil.

A transzgenezis teriiletén a szekvencia specifikus nukleaz technoldgidk térhoditasara
lehet szamitani. A TALEN vagy a ZFN (zink finger nuclease) technoldgidk magas hatékonysag
mellett teszik lehetdvé gének célzott kititését. Gyorsasaguk €s egyszertiségiik (vo. knock out
technoldgia) miatt mar most is sok laboratorium alkalmazza ezeket az eljarasokat, igaz egyeldre
borsos aron.Ezek a mddszerek nyul esetében is jol miikodnek, laboratoriumunkban tervezziik a

TALEN technologia kiprobalasat.

Munkam 06sszegzéseként elmondhatd, hogy mind a lentivirus alapa transzgenezissel,
mind a Sleeping Beauty transzpozon rendszerrel sikertiilt transzgénikus utdodokat létrehoznunk.
Taléltuk a napjainkban elérhet6 technoldgiak koziil egy olyat, ami nyul esetében is hatékonyan
alkalmazhatd. A Sleeping Beauty transzpozon rendszert fogjuk alkalmazni tovabbi kutatasaink

soran a nyul transzgeneziséhez.



1.

6. PUBLIKACIOS LISTA
Impakt faktoros elsd szerzds cikk

The FASEB Journal vol. 27 no. 3 930-941

Transposon-mediated Transgenesis, Transgenic Rescue, and Tissue-specific Gene
Expression in Rodents and Rabbit

Kettler K #, Geurts A #, Hoffmann O #, Matés L., Landae V, Hiripi L, Moreno C., Lazar
J, Bashir S, Zideke V, Popova E , Jerchow B, Becker K, Devaraj A, Walter I, Grzybowksi
M, Corbett M, Filho RA, Hodges MR, Bader M, Ivics Z, Jacob HJ, Pravenec M, Bdsze Zs,
Riilicke T and Izsvéak Z # contributed equally

IF=5,712

Referalt cikk

PLoS One. 2012;7(1):e28869. Epub 2012 Jan 11.

Characterisation of the Rabbit Neonatal Fc Receptor (FcRn) and Analyzing the
Immunophenotype of the Transgenic Rabbits That Overexpress FCRn Catunda
Lemos AP., Cervenak J., Bender B., Hoffmann Ol., Baranyi M., Kerekes A., Bbsze Zs.,
Hiripi L., Kacskovics I.

IF=4,411

Transgenic Res. 2010 Oct;19(5):799-808. Epub 2010 Jan 13.

Transgenic rabbit production with simian immunodeficiency virus-derived lentiviral
vector

Hiripi L., Negre D.., Cosset FL., Kvell K., Czompdly T., Baranyi M., Gézca E., Hoffmann
Ol., Bender B., BOsze Zs.

IF=2,569

Nemzetkozi konferencian tartott eloadas

Transzgénikus nyul létrehozasa lentivirus alapu transzgenezissel
Hoffmann O.1., Hiripi L., Ivics Z., Izsvak Zs., Matés L., Bésze Zs.
TUDOC-2010, Karpadt medencei doktoranduszok nemzetkozi konferenciaja, Godollo, 2010

Sleeping Beauty transgenesis in rabbit

Hoffmann O.1., Hiripi L., Ivics Z., Izsvak Zs., Matés L., Bésze Zs.

4th International Rabbit Biotechnology Meeting, 30th June — 1st July 2011, Hungarian
Academy of Sciences, Budapest

I1gG binding FcRn transgenic rabbits created through BAC transgensis

Bésze Zs., Hiripi L., Hoffmann O.1., Kerekes A., Bender B., Kacskovics I.

4th International Rabbit Biotechnology Meeting, 30th June — 1st July 2011, Hungarian
Academy of Sciences, Budapest

Alternative transgenic methods in rabbit
Hiripi L., Hoffmann O.1., Bésze Zs.
RGB-Net Meeting, 28-30 March 2012, Bologna, Italy



4. Hazai konferencian tartott eléadas

Az ABCGI transzporter tultermelésének hatasa transzgénikus egér embriokban
Hoffmann O.1., Hiripi L., Bésze Zs.
1.Godolloi Allattenyésztési Tudumdanyos Napok, Gédaélls, 2008

Lentivirus alapu transzgenezis nyulban

Hiripi L., Kvell K., Czompdély T., Hoffmann O.1., Baranyi M., Cosset F-L., Negre D.,
Bodrogi L., Gocza E., Bésze Zs.

MBK Napok, Gédollo, 2009

Transzgénikus nyulak létrehozasa lentivirus vektorokkal

Hiripi L., Kvell K., Gocza E., Czompdly T., Bodrogi L., Hoffmann O.1., Baranyi M.,
Bosze Zs.

VIII. Magyar Genetikai Kongresszus és XV. Sejt- és fejlodésbiologiai Napok, Nyiregyhdza,
2009

IgG koté Fc receptort tultermeld transzgénikus nyilmodell eléallitasa

Hiripi L., Hoffmann O.1., Cervenak J., Dobrosi N., Bir6 T., Bender B., Kacskovics I.,
Bosze Zs.

MBK Napok, Gédolls, 2009

Transzgénikus nyul létrehozasa lentivirus alapu transzgenezissel
Hoffmann O.1., Hiripi L., Negre D., Cosset F-L., Kvell K., Czompdly T., Baranyi M.,
Gocza E., Bender B., Bosze Zs.

22. Nyultenyésztési Tudomanyos Nap, Kaposvar, 2010

A nyul FcRn tultermeltetésének hatasa az immunvalaszra nyulban

Hiripi L., Catunda A.P.C., Cervenak J., Bender B., Hoffmann O.1., Barany M., Kerekes
A., Farkas :, Bosze Zs., Kacskovics 1.

MBK Napok, Godolls, 2011

IgG koté Fc receptort tultermelé transzgénikus nyulmodell eléallitasa

Hoffmann O.1., Hiripi L., Cervenak J., Dobrosi N., Biro T., Bender B., Kacskovics I.,
Bosze Zs.

Szegedi Minikonferencia, Szeged, 2011

A Sleeping Beauty transzpozon rendszer alkalmazasa nyulban
Hoffmann O.1., Hiripi L., Ivics Z., Izsvak Zs., Matés L., Bésze Zs.
MBK Napok, Godolls, 2011

Transzgénikus nyulak létrehozasa Sleeping Beauty transzpozon felhasznalasaval
Hoffmann O.1., Hiripi L., Ivics Z., Izsvak Zs., Matés L., Bésze Zs.

IX. Magyar Genetikai Kongresszus és XV.I Sejt- és fejlodeésbiologiai Napok, Siofok, 2011
marcius 25-27.

Szarvasmarha szabalyozé SNP-k tesztelése in vivo egér modellben
Hoffmann O.1., Bartha E., Lejard V., Rocha D., Bdsze Zs., Hiripi L.
MBK Napok, Godolls, 2011



5. Nemzetkdzi konferencian bemutatott poszter

Adaptation of the lentiviral technology to produce transgenic rabbit

Hiripi L., Kvell K., Czomp0ély T., Baranyi M., Gocza E., Bender B., Hoffmann O.1.,
Bosze Zs.

Chromatin domains and insulators, Baeza, Spain, 9""-11" November 2009, Baeza, Spain

Cloning and characterization of the rabbit neonatal Fc receptor

Lemos Ana Paula Catunda, Judit Cervenak, Orsolya Hoffmann, Anita Farkas, Laszl6
Hiripi, Imre Kacskovics

ISAG 2010, June, Edinburgh UK, Poster

Rabbit transgenesis with Sleeping Beauty transposon system
Hoffmann O.1., Hiripi L., Kerekes A., Ivics Z., Izsvak Zs., Matés L., Bosze Zs.
75th anniversary of Albert Szent-Gydrgyi’s Nobel Price award, Szeged, 22-25 March, 2012

Homozygous transgenic rabbit line expressing Venus reporter gene created by
Sleeping Beauty transposon system

Hoffmann O.1., Hiripi L., Ivics Z., Izsvak Zs., Matés L., Bésze Zs.

CEELA, 1I.Kozép- és Kelet-Eurdpai Labordllat-tudomanyi Konferencia, Budapest, 2012.
junius 2.

6. Hazai konferencian bemutatott poszter
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7. KOSZONETNYILVANITAS

A dolgozatom elkészitéséhez sziikséges kisérleteket a Mezdgazdasagi Biotechnologiai
Kutatékozpontban végeztem, igy kdszonettel tartozom Dr. Kiss Gyorgy Botond és Dr. Burgyan

Jozsef foigazgato uraknak.

Koszoném Dr. Bdsze Zsuzsannanak, aki az MKB Allatbiotechnologiai Intézetének

igazgatojaként tudomanyos és anyagi segitséget nyujtott a munkdmhoz.

Halaval tartozom témavezetomnek, Dr. Hiripi Laszlonak, aki megalapozta tudasomat a
molekuléris bioldgia és az allatbiotechnologia terliletein. Mindvégig 6rom volt mellette

dolgozni és elsajatitani mindazt a szakmai tudést, amelyre a munkam soran sziikségem volt.

Tovabbi koszonettel tartozom. Dr. Gocza Elennek a dolgozatomban szereplé embriok
mirkoszkopos képeiért. Koszondm Dr. Kvell Krisztiannak és Czompdly Tamasnak a lentivirus
vektorok elkészitését. Szeretném megkoszonni Dr. Izsvak Zsuzsannanak és Dr. Ivics Zoltannak
a Sleeping Beauty transzpozon rendszer plazmidjait és a publikdciok soran nyujtott

elengedhetetlen segitségiiket.

Halas koszonet illeti Dr. Matés Lajost, akinek szakmai tanacsai nélkiil jelen dolgozat

nem késziilhetett volna el.

A kisérleteimhez felhasznalt 4llatok gondozasaért koszonettel —tartozom
allatgondozoinknak, Lengyel Laszlonénak, Basa Juditnak és Fiilop Laszlok, tovabba Dr. Bucsy
Laszl6 allatorvosnak. Kiilon koszonet illeti Kerekes Andreat, aki nélkiilozhetetlen segitséget
nyUjtott a nyulak tenyésztésében. Tovabba kdszondm technikusainknak, Groéfné Marikanak és

Galliné Gyorgynének a laboratoriumi eszkdzok gondos elkészitését.

K6sz6n6m az MBK és az MBK Allatbiotechnolégiai Intézet dsszes tagjanak azt a barati
hangulatot, amelyben mindvégig dolgozhattam, kiilonésen Dr. Polgar Zsuzsannanak, Iski
Gergelynek és Kontra Leventének. Szeretném megkdszoénni Dr. Bender Bal4dzsnak és Dr. Bodo

Szilardnak a kavé mellett nyujtott (nem csak) szakmai tanacsaikat.

Haléas koszonet illeti csaladom tagjait, akik tdmogatasukkal és biztatdsukkal eljutattak
idaig.

Munkamhoz anyagi hozzajarulast az OM-00118/2008 és a OTKA NK104397
palyazatok nyujtottak.



