Valasz Prof. Dr. Holb Imre opponensi véleményére

Mindenekeldtt szeretném megkoszonni Holb Imre professzor urnak, hogy elvallalta
értekezésem birdlatat. Kiilon kdszondm dicsérd szavait €s tdmogatd véleményeét.
Megjegyzéseire és kérdéseire az alabbiakban vélaszolok:

A karotinoidtermelés biotechnologiai alkalmazasanak biologiai lehetoségei a jaromspords
gombdkban, valamint a felhasznalhato torzsek bemutatisa szamos vonatkozasban kelloen
részletezettek az értekezésben. Ebbol adodik az értekezés korében sziiletett eredmények hasznosulasi,
gvakorlati alkalmazasi lehetdsége is. Nevezetesen, hogy az értekezés korében értékesnek itélt uj torzsek
esetében, eddig milyen ipari biotechnologiai alkalmazasi, gyakorlati hasznosulasi lehetoségek
sziilettek ill., milyen stadiumban vannak a jovobeni ipari hasznosulasi lehetéségek? Mennyiben
hasonlithatok ezek ossze az adott témaban elért ipari alkalmazasi lehetoségekkel?

A dolgozatban leirt kutatdsok és az ismertetett torzsek létrehozasanak célja az volt, hogy
megismerjlik a karotinoid bioszintézis genetikai hatterét ezekben a gombéakban és megvizsgaljuk, hogy
lehetséges-e és milyen modon ennek fejlesztése. Ezt a célt sikeriilt elérni annyiban, hogy
megallapitottuk, hogy milyen gének tilmiikodtetésével lehet elérni a karotinoidprodukcio novelését
Mucor circinelloides-ben (elsésorban a hmgR2, 3, ipi és carG géneket emelném ki). Emellett részt
vettlink annak tisztdzasdban, hogy mely géneket érint (¢s hogyan) a karotinoid-bioszintézis fény altali
indukcigja. Megallapitottuk, hogy lehetséges a xantofilltermelés ebben a gombaban, bar elsdsorban a
kantaxantintermelést sikeriilt megvalositani.

A terpén bioszintézis gének tulmikodtetésével nyert B-karotin-termelé mutansok maximalis
karotinoidtartalma minimal taptalajon 2 mg/g(szaraz tomeg) koriili volt, a B-karotin-tartalom pedig
~1-1,5 mg/g(széraz tomeg). Ez a tenyésztési koriilmények optimalizaldsdval még fokozhatd, akar
tobbszorosére is. Ezen torzsek (pl. MS12+pPT84) karotinoidtartalma megkozeliti azét az M.
azygosporus torzsét, amellyel mar folytak a gyakorlati alkalmazhatosagot célzo kisérletek (Azmi és
mtsi. 2011, 2015). Ugyanakkor elmarad a jelenleg iparban alkalmazott Blakeslea trispora torzs
hozamatdl (ipari fermentacio soran, optimalizalt koriilmények kozt: ~30 mg/g(szaraz tomeg) (Iturriaga
és mtsi. 2005). A M. circinelloides karotinoidtermelése fokozhatd a bioszintézis fényfiiggésének
kiiktatasaval, valamint a karotinoid degradacio (pl. a carS gén altal kodolt karotin oxigenaz) gatlasaval.
karotin-tartalmat sikeriilt elérni (Zhang és mtsi. 2016). Ilyen tovabbi mddositasok megtételével, illetve
az altalunk javasolt gének tulmiikodtetésével véleményem szerint el6 lehet allitani egy, a gyakorlatban
is hasznosithat6 karotinoidtermeld torzset.

A jelenleg rendelkezésre allo torzsek tehat jo kiinduldpontnak tekintheték a tovabbi
fejlesztésekhez. Erre jo példa, hogy az egyik kantaxantintermeld torzset (MS12+pCAS8If/1) sikeresen
hasznaltuk kisérletekhez sziikséges tiszta kantaxantin eldallitdsara sajat és az egyiittmiikodo
partnereink szamara. E torzsnél, megfeleld tenyésztési koriilmények kdzt szinte teljes volt a B-karotin—
kantaxantin konverzio, ami megkonnyitette a kantaxantin nagy tisztasagban torténd kinyerését.

Eredmények osszefoglalasa fejezet 23 pontban mutatja be az értekezés legfontosabb eredményeit.
Szamomra szokatlanul jelentos ez a 23-as szam, noha nem a tudomanyos tartalom tekintetében, hanem
inkabb abban a vonatkozasban, hogy az egyes pontok szakaszoltabb formaban szerepelhettek volna e
fejezetben, a 4 fo célkitiizési feladatpontnak megfelelé csoportositasban pl. az 1-7. pontok a
torzsgytijtemeény létrehozasa és tulajdonsagainakjellemzése csoportba keriil és igy tovabb. Ezen beliil
talan egy-egyjelenlegi eredménypont (pl. 1-2. pontok) logikai 6sszevonasa is lehetséges, melyre a
jeloltnek lehetosége adodhat az uj eredmények osszefoglalasanak bemutataskor az értekezés nyilvanos
vitajan.



Az eredmények felsoroldsakor, a konnyebb attekinthetdség érdekében az egyes kisérleti
szakaszoknak megfeleléen szedtem pontokba az eredményeket. Valoban lehetett volna kevesebb
eredménypontot felsorolni, illetve néhanyat 6sszevonni, erre a nyilvanos védés soran torekedni fogok.

Az eredmények osszefoglalasa 5. pontjaval kapcsolatban észrevételem a kovetkezo. A 38. oldalon a 7.
dbran az autentikus torzsek szama/a leirt fajok szama és a MOTU-k szama lathato. Az ehhez
kapcsolhato linearis fiiggvények pedig a szovegben keriilnek bemutatdsra. Az 'A" dbran nem jelenik
meg a linedris fiiggvény és igy a MOTU 100 % és az autentikus torzsek szama kézotti 170-es érték
metszéspontja sem érzékelhetd, ugyanigy a 'B' dbran a 100 % és 126-os érték esetében sem. E nélkiil
az dabrak a trendszeriiséget valoban csak sugalljak, ahogy azt a szerzé y:0,54x fiiggvény esetében le is
irja. A 74 abrara vonatkozo fiiggvénybol O,54 * 170 : 91,8-as MOTU érték kaphato, vagy forditva
100% MOTU értékhez (0,54 * x : 100) 185,2-es, azaz "185 autentikus torzsszam tartozik (a szerzo
dltal megadott 170-nel szemben), ami az mutatja, hogy a megadott linearis fiiggvény nem illeszkedik
kelloen. Ezt az is igazolja, hogy a szerzo szerint is telitodési gorbe jelleg varhato, amihez viszont nem
linearis fiiggvényillesztés tud megfelelo valaszt adni az autentikus torzsek szamanak becslésekor.
Emellett, mivel becslésrol van szo, egy tartomanyi értéket, nem pedig egy konkrét szamot varhatnank
az autentikus torzsek szamanak meghatarozasakor. Ugyanez érvényes a 7B dbra esetében is a leirt
fajok szamanak becslésekor.

Koszondm a megjegyzést. A megadott gorbék valdban telitési jelleget mutatnak €s valdban a
varhat6 autentikus torzs, illetve fajszam 185-nek, illetve 139-nek adddna a megadott modszerrel, ezt
pontosabban kellett volna megadni. Ugyanakkor ez a fajszdm sem haladja meg markéansan a leirt fajok
szamat (kb. 127-130), igy nem befolyésolja azt a végkovetkeztetést, hogy a Mortierella fajok tobbségét
valosziniileg mar leirtdk és a leirt fajok tipustorzseinek szekvenalasaval jelentsen javithatd a
kornyezeti mintakbol szarmazod meghatdrozatlan szekvenciaadatok identifikalasa. El kell ismerni,
hogy a leirt kisérlet eredménye valoban csak sugall egyfajta trendszerti jelleget. Latni kell azonban,
hogy a kisérlet célja alapvetden az volt, hogy a korabbi publikdciokban megjelent becslésekkel
szemben, melyek sok esetben nagyon nagy szdmokkal adjdk meg a még le nem irt gombafajok szdmat
(pl. Hawksworth, 2001; O’Brien et al., 2005; Mueller és Schmit, 2007), megalapozottabban, a
ténylegesen leirt fajokat, valamint a fajszinten azonositott €s nem azonositott szekvenciaadatokat is
figyelembe véve tudjunk mondani valamit a még le nem irt fajok varhat6 szamarol. A korabbi
becslések elsdsorban az 11j fajokat leird publikaciok megjelenésének dinamikajabol, a novényi vagy
rovar gazdakhoz asszocialoédd gombafajok szamabol vagy a kornyezeti mintdkban eléforduld, de
fajszinten nem identifikalt szekvencidk gyakorisdgabol probaltak meg kovetkeztetéseket levonni. A
jelenleg leirt gombafajok szadma 100 000 koriili, a teljes (leirt €s még le nem irt) fajszdmra vonatkozoéan
azonban a hivatkozott cikkekben a becslések a 1,5-3,5 millioés fajszamot is elérik. Az ismertetett
vizsgalat apropojat az adta, hogy a dolgozatban hivatkozott publikicid6 megjelenésének idején a
kornyezeti mintak (torzsizolalas/tenyésztés nélkiili) szekvenaldsaval kapcsolatban volt egy olyan
szakmai varakozas, hogy segitségével rohamosan néni fog a csak szekvenciak alapjan leirt/leirhato6 uj
fajok szdma é€s ezt a nagyon nagyra becsiilt fajszamot sikeriil viszonylag rovid, illetve belathaté idén
beliil megkozeliteni (Hibbett €s mtsi. 2011).

Egyéb periférikus megjegyzések: 6. oldal: gombdk vonatkoztatva nem szerencsés a 'kartevo' illetve a
'raktari kartevd' kifejezés hasznalata. Gombdkra vonatkozoan a 'novénykorokozo gomba' illetve
'raktari novénykorokozo gomba’' kifejezés javasolhato. A 'kartevé' kifejezés sokkal inkabb az 'allati
kartevok' vonatkozdsaban a helytallo.

A ,raktari kartevo” kifejezés helyett valoban megfelelobb lett volna a birdlo altal javasolt
,raktari novénykorokozd gomba” kifejezés.

8. oldal: az ergoszterin és annak bioszintézise nemcsak a klinikai gyakorlatban, de a
mezogazdasagban, a novényvédelemben is eroteljesen kutatott teriilet. EBI fungicidek néven ismert,



igen jelentés gombadlo szer csoport, noha nem a jaromspords gombak, hanem egyéb novénykorokozo
gomba csoportok elleni védekezésben toltenek be jelentds szerepet.

Koszondém az észrevételt. Mivel a Mucorales rend tartalmaz néhany opportunista
humanpatogénként is szamontartott fajt, ezért emeltem ki az ergoszterin-bioszintézis klinikai
relevancidjat.

35. oldal: A 6. dbra esetében mindossze a 6 F, G, P, Q, és O részabra hivatkozdsokat taldaltam meg a
szovegben, a 6 A-tol 6 R-ig terjedelmii részabrakbol.

Valoban helyesebb lett volna minden részabrara hivatkozni a szovegben is. A 6. abra feladata
ugyanakkor, szandékaim szerint, az lett volna, hogy egy altalanos képet adjon a Mortierellaceae
csaladba tartozo, talan kevéssé ismert gombak morfologidjarol, illetve ebbdl a szempontbol is
bemutassa az 5. dbran szerepld torzsfan elkiilonitheté csoportokat. Ha a szovegben nem is minden
panelre torténik hivatkozas, az dbraaldirasokbol kidertil, hogy melyik részdbra, melyik gombara, illetve
kladra vonatkozik.

A tovébbi, az ,egyéb periférikus megjegyzések™ alatt felsorolt észrevételekre szeretnék
Osszevontan valaszolni: a birdlo Osszes észrevételével egyetértve, elnézést kérek az elirasokért és a
formai pontatlansagokért, ezek kikiiszobolésére a tovabbi munkdimban fokozottan tigyelni fogok. A
mondatkezdd és a tablazatok és abrak felirataiban szerepld fajnevek esetében valdban tligyelni kellett
volna arra, hogy a nemzetségnév teljesen ki legyen irva.

Végezetiil még egyszer szeretném megkdszonni Holb Imre professzor trnak dolgozatom
alapos biralatat, javitasait és épitd jellegli megjegyzéseit.
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