Indoklas a STORM szuper-rezolicios alapelvvel miikodd, élésejtes
vizsgalatokra alkalmas biologiai képalkoto rendszer kézbeszerzési eljaras
jogalapjanak alatamasztasara

A Magyar Tudoményos Akadémia Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézete (MTA KOKI) a
kozbeszerzési eljarasra a Kbt. 98. § (4) bekezdés a) pontjat jelolte meg jogalapként, tekintve,
hogy a beszerezni kivant élosejtes szuper-rezoluciés mikroszkdp konstrukcié nincs
kereskedelmi forgalomban, hanem kifejezetten az MTA KOKI kutatoinak specialis kutatasi
igényei szerinti egyedi konfiguracidoban késziil. Ennek aldtdmasztasara jelen indoklas mellé
csatoljuk a NIKON CEE GmbH, a NIKON Corporation leanyvallalatanak nyilatkozatat is.

Az elnyert VEKOP-2.3.3-15-2016-00013 palyazatban az MTA KOKI kutatécsoportjai
(0sszesen 12 kutatocsoport) azt vallaltdk, hogy élosejtes farmakologiai vizsgalatokat
végeznek STORM szuper-rezolicios képalkotas segitségével. Erre a vildgon korabban senki
sem volt képes. Az MTA KOKI kutatoi altal megtervezett modszertani megkozelités azonban
Gj utakat nyithat a farmakolégiai, gydgyszerhatastani folyamatok molekularis szinti
megértésében. Az egyes kutatécsoportok kizardlag a sajat felfedezd kutatdsi témaik
megoldéasara fogjdk haszndlni a beszerezni kivant miiszert. Céljuk tobbek kozott az
idegrendszeri betegségek, mint példaul az epilepszia, a skizofrénia, az agyi érkatasztréfak
vagy a kdros kovérség hatterében allo molekuléaris mechanizmusok felfedezése.

A klasszikus optikai fénymikroszképos képalkotas elméleti felbontasi hatéra oldaliranyban (x-
y) 250 nanométer (nm), tengelyiranyban (z) 600 nm. Ez a fizikai térvényeken alapuld korlat
az elmult 100 évben lehetetlenné tette a molekularis folyamatok képalkotason alapuld
kozvetlen vizsgalatat, mert a sejten beliili jelatviteli folyamatokban résztvevd sejtstrukturdk
meérettartomanya minddssze 10-50 nm, az MTA KOKI kutatdi altal vizsgalni kivant jelatviteli
folyamatokban résztvevé makromolekularis szerkezetek mérete pedig ennél is kisebb. Ezért
hagyomanyos optikai mikroszkopok (fénymikroszkop, fluoreszcens mikroszkop, konfokalis
mikroszkdp) alkalmatlanok a kutatési célok elérésére.

Az elméleti felbontasi hatart azonban az elmult néhany évben uj alapelveken nyugvo
eljarasok segitségével sikeriilt megkeriilni. Ezeket az alapelveket alkalmazd eljarasokat
Osszefoglald néven szuper-rezolliciés mikroszkdpiai technikdknak nevezik. Az 4ttorés
jelentdségét mutatja, hogy 2014-ben minddssze 6 évvel a felfedezésiik utan az elsd alapelvek
kidolgozoi megkaptak a kémiai Nobel-dijat.

A Nobel-dij 6ta a szuper-rezolicios alapelveken nyugvo négy eljaras (PALM, SIM, STED,
STORM) koziil a SzTochasztikus Optikai Rekonstrukciés Mikroszkopia (STORM)
emelkedett ki. Az élettudomanyok kutatdi szamara harom szempont miatt jelent elonyt ez az
eljaras. Egyrészt a gyakorlatban egy nagysagrenddel nagyobb lokalizaciés pontossagot lehet
elérni, mint a tobbi alapelvvel, masrészt sokkal egyszeriibb a STORM alapelven miikdo
rendszer mindennapi hasznalata, ezért sokkal tobb kutatd szdmara teszi lehetévé, hogy
kutatasaiban felhasznalja. Végiil, de nem utols6sorban a cilindrikus lencse torzitasaval elért
ellipszis alaki pontfliggvény alkalmas a 3 dimenzids képalkotasra is. Az alternativ
alapelveken nyugvo rendszerek a térbeli 3 dimenzios képalkotast csak tobb nagy
teljesitményii 1ézer egyiittes alkalmazéaséaval tudjdk megvalositani, ezért jelentosen dragabbak,
mint a STORM alapelvvel miikod6 mikroszkoprendszerek.



A STORM alapelvet a Harvard Egyetem kutatdi dolgoztak ki, a szabadalmi megegyezés
alapjan a STORM alapelven miikodé mikroszkoprendszerek az egész vilagra sz6l6
kizarélagos forgalmazasi jogaival pedig a Nikon Corporation rendelkezik.

A VEKOP-2.3.3-15-2016-00013 palyazat elokészitése soran az MTA KOKI kutato6i
megvizsgaltak, hogy kisérleti céljaik megvaldsitasahoz a piacon elérhetd szuper-rezolicids
mikroszkopos technikak koziil melyik felel meg.

Az elérhet6 technikak 6sszehasonlitasanal a kovetkez6 szempontokat vették figyelembe:

e A technika képes legyen 3 dimenzids képalkotasra, hiszen a bioldgiai mintak kizardlag
3 dimenzidban értelmezhetdek. Az idegrendszeri szinapszisok méreteinek megfelelden
az x-y lateralis lokalizaciés pontossag legalabb 10-20 nm-es legyen és az axialis
irdnyban is legalabb 40-50 nanométer felbontas sziikséges. A rendszer képes legyen
egyszerre legalabb haromféle jelatvitelben részt vevd molekula egymashoz
viszonyitott térbeli helyzetének vizsgalatara és a kisérleti beavatkozassal asszocialt
térbeli pozicié6 megvaltozasanak mérésére. Kulcsfontossagu, hogy a kisérletekben az
egyedi molekuldkat sziikséges vizsgalni, ezért Ggynevezett egyedi molekula
lokalizaciés mikroszképia (single molecule localization microscopy) alapelvek
johetnek csak szoba (STORM vagy PALM). Ezek a feltételek kizarjak az egyébként
Jjelentdsen dragabb STED és SIM alapelveken nyugvé mikroszkopos eljarasokat, mert
azok csak foltszerlien a molekulak egy populaciojarol adnak informaciét és a vallalt
lokalizacios pontossaguk is egy nagysagrendszerrel rosszabb.

e Antitesttel torténd immunjel6lésre alkalmas technika legyen, amivel mesterséges
genetikai beavatkozas nélkiil lehet jelolni a sejtek altal termelt sajat, endogén
fehérjéiket. Ez kiemelten fontos feltétel, mert a VEKOP palyazat egyik kiemelt célja,
hogy a terjeddben 1évé monoklonalis antitest terapiakban potencialisan alkalmazhat6
antitestek hatasmechanizmusait élésejtes farmako-mikroszkopiai megkozelitéssel
tesztelje. Ez a feltétel kizarja a PALM szuper-rezolucios alapelvet, amely mesterséges
genetikai beavatkozassal mddositott fehérjéket alkalmaz antitestek hasznalata helyett.

e Egy adott jelatviteli folyamat altalaban a sejtek megfelelé szubcellularis
kompartmentumaiban térben elkiilonitve jatszodnak le. Ezért alapvetd feltétel volt,
hogy a szuper-rezolucids képalkotas a molekulak lokalizaciojardl korrelalhat6 legyen
egy konfokalis mikroszképos képpel amely megjeleniti a megfelelé szubcellularis
kompartmentumot. Raadasul a szubcelluldris kompartmentumok is csak 3
dimenzioban értelmezhetdek, ezért a beszerezni rendszer képes kell legyen az egyes
szuper-rezolucios €s konfokalis képek Osszeillesztésére mindharom dimenzidban. Erre
a technikailag nehéz feladatra csak a legujabb generacios STORM alapelven miik6do
rendszerek képesek.

e Végiil, de nem utolsésorban az élosejtes farmakoldgiai vizsgalatokban lényeges
szempont a képalkotds minél nagyobb sebessége. Az els6 generacios STORM
alapelven nyugv6 mikroszképokhoz képest az 0j generaciés STORM rendszerek
tizszer gyorsabb képalkotasi sebességet tesznek lehetové.

A KOKI kutatéi a palyazat elokészitése soran megallapitottak, hogy a palyazatban tervezett
farmako-mikroszképiai kutatasi célok megvaldsitasdhoz egyediil a STORM alapelvvel
miikodé mikroszképos rendszerek alkalmasak. Azonban az is kideriilt, hogy a NIKON
Corporation altal forgalmazott, piacon elérhetd6 STORM szuper-rezolicios mikroszkdpok sem
megfeleléek minden szempontbol az éldsejtes, 3 dimenzids, nagy lokalizacios pontossagu
farmako-mikroszkdpiai képalkotasra. Ezért Budapestre latogatott a NIKON Corporation



hirom mérnoke, Dr. Kenji Takatsuka, Dr. Ichiro Sase and Dr. Ilya Burda, hogy megvizsgaljak
milyen hardware és software megoldasok sziikségesek az egyedi funkcidok beépitésére a
KOKI kutatéinak igényei szerint. A NIKON mérnokeivel t6rténé konzultacié utan a NIKON
Corporation vallalta egy olyan piaci forgalomban nem elérhet6, STORM alapelven miik6dé
egyedi mikroszkoprendszer Osszeéllitisat, amely lehet6vé teszi 3 dimenzioban a szuper-
rezolicids képalkotast a kivant nanométeres nagysagrendi lokalizaciés pontossaggal, 3
dimenzi6s léptetd hardware és képosszeilleszté szoftver modullal kiegészitve. Ez a rendszer
alkalmas lesz tovabba tobbszords immunjel6lésre azaz szamos kiilonb6z6 molekula egyidejii
vizsgélatara, valamint €losejtes vizsgalatokra is a gyorsabb képalkotas kovetkeztében.

A mellékelt hivatalos nyilatkozatban a NIKON Corporation kijelenti, hogy a termék kutatés
céljara eldallitott a KOKI kutatdinak szakmai igényei szerint. A KOKI kutatéi pedig
kijelentik, hogy a beszerezni kivant mikroszkoprendszert az alapkutatasi céljaik elérésére,
tobbek kozott az idegrendszeri betegségek molekularis alapjainak felderitésére fogjak
hasznalni. A termék egy példanyban fog késziilni, ezért a mennyiség nem alapozza meg a
termék piacképességét és nem fedezi a kutatasfejlesztés koltségeit.

A szintén mellékelt és az Auroscience Kft. altal kiadott kizarOlagossagi nyilatkozat a
SzTochasztikus Optikai Rekonstrukcios Mikroszképia (STORM) szuper-rezolucids
mikroszkopos eljardss ALAPELVERE vonatkozik. A STORM alapelven alapul6
mikroszkoprendszerek gyartasanak és forgalmazasanak kizarélagos joga a NIKON
Corporation birtokdban van. A NIKON Corporation altal gyartott optikai mikroszképok
kizarélagos magyarorszagi forgalmazdja pedig az Auroscience Kft. Ez a nyilatkozat
alatamasztja, hogy miért csak egy ajanlattevd meghivasara van lehet6ség, mivel csak az
Auroscience Kft forgalmaz Magyarorszdgon STORM szuper-rezoliciés mikroszkopiai eljaras
alapelvén miik6d6é mikroszképot.
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