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LA karotinoid-bioszintézis genetikai hattere és modositasanak lehetéségei
Jjaromsporas gombakban” cimdii
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Dr. Papp Tamas disszertacidja, a fuggelékekkel egyutt 6sszesen 136 szamozott oldal
terjedelm(, de valojaban ennél tobb, mert az idézett irodalmat, kdzleményeinek
jegyzekét és a fuggelékeket a dolgozattol eltéréen kisebb betlimérettel és sorkdzzel
tartalmazza. A dolgozat a megszokott szerkezetl, igényes Kkivitell, abban
pontatlansagot, elutést talalni szinte lehetetlen. Nyelvezete vilagos és szabatos,
okfejtései, magyarazatai logikusak, jol kdvethetok.

A 34 jol szerkesztett abra, valamint a 15 tablazat a megfeleléen részletes leirassal jol
segiti és alatamasztja a kisérletek és kovetkeztetések, magyarazatok kovetését.

A dolgozat alapjat 21 nemzetkdzi folydiratban megjelent kozlemény képezi, melyek
Osszesitett impakt faktora 49,155, s azokra 215 fuggetlen hivatkozast kaptak. A
dolgozat témajaban jeldltnek tovabbi 18 kdzleménye is megjelent, melyek dsszesitett
impakt faktora 41,089, s a rajuk kapott fuggetlen hivatkozasok szama 766, azaz a
témaban megjelent 0sszes publikacidja 39, azok impakt faktora 90,244 s azokra
O0sszesen 981 hivatkozast kaptak.

Ezen adatokkal kapcsolatban azt emelném ki, hogy bar intenziv nemzetkozi
kapcsolatokkal rendelkeznek, de a kézlemények tulnyomé tobbsége itthon készllt, s
a munkacsoport sajat otleteit, gondolatait valdsitotta meg.

A jelolt életmive még ennél is szélesebb korli és gazdagabb, hiszen Osszes
publikaciéjanak impakt faktora 212,5, hivatkozasinak szama 1563, s ezekben
jelentés részben els§ vagy utols6 szerzd, jelezvén jelentbés hozzajarulasat az
eredményekhez.

Az itt szamokkal bemutatott eredmények akkor is tiszteletet parancsolnak és
elismerést érdemelnek, ha tudjuk, hogy j6 alapokrdl indult, hiszen a Szegedi
Tudomanyegyetem Természettudomanyi Karanak Mikrobiologiai Tanszéke az egyik
legrangosabb hazai mikrobioldgiai kutatohely, melynek arculatat olyan meghatarozoé
professzorok hataroztédk és hatarozzak meg, mint Ferenczy Lajos, Kevei Ferenc,
Varga Janos és Vagvolgyi Csaba, s errél a tanszékrdl kertlt ki tobb hazai egyetem
mikrobioldgia professzora is.

A biralé rendkival kdnnyl helyzetben van, hiszen a disszertacioban leirt eredmények
mar megjelentek nemzetkdzi folyoiratokban, azaz a szakmai megmérettetés és az
eredmények elismerése, hitelesitése a szaktertlethez nalam jobban érté kutatdk
részerdl megtortént.

A témavalasztas —a karotinoid bioszintézis genetikai hatterének és lehetséges
modositasanak vizsgalata — mind tudomanyos, mind gyakorlati szempontbdl fontos,
hiszen az ebbe a csoportba tartozé vegyuletek kdzott sok bir jelentéséggel az



élelmiszer-, kozmetikai- és gyogyszeriparban, illetve az allattenyésztésben taplalék
kiegészitoként. Ezek elballitasa jelenleg még dontben szintetikus uton torténik, holott
mikrobialis fermentacioval tortené elballitasuk tobb elénnyel is jarna. Az ebbe az
iranyba torténé elmozdulast segitik el a dolgozatban leirt eredmények.
Célkitizésként a [B-karotin termel6 jaromspdéras gombak biotechnoldgiai
alkalmazhatésaganak fejlesztését fogalmazza meg abbdl a célbdl, hogy tavlatilag a
jelenleginél nagyobb karotinoid termelésre, vagy Uuj karotinoid szarmazékok
el6allitasara nyiljon lehetéség. Kisérleteit a modell organizmusnak szamit6 Mucor
circinelloides f. lusitanicus torzzsel végezte.

Ennek megalapozasahoz négy teruleten terveztek, és végeztek alapvet6
jelentéséqu, igen részletes kutatasokat:

1. Létrehoztak egy 445 jaromspdéras gombabol allé, mindenki szamara
hozzaférhetd torzsgyljteményt. A torzsek azonositasa, taxonomiai besorolasa
molekularis bélyegek alapjan, mint az ITS régid, LSU, SSU szekvenciak,
tortént. Vizsgaltak tovabba ezen gombak karotinoid termelését és a termelt
karotinoidok dsszetételét, s kilonbdz6 tenyésztési  korllményeknek
(szénforras, tenyésztési hémérséklet) a karotinoid termelésre kifejtett hatasat.
Ez a gyljtemény megfeleld hatteret kinal a kilénb6zé metabolitok
bioszintézisének tanulmanyozasahoz. Ezek ,A legfontosabb eredmények
0sszefoglalasa” c. fejezet 1-7 pontjaiban vannak 6sszefoglalva.

2. A Kkarotinoid bioszintézis elemzéséhez, és moddositdsahoz korabban nem
alltak rendelkezésre a jaromspdras gombakban a megfeleld transzformacios
rendszerek és vektorok, amelyek a bioszintézisben résztvev sajat, vagy akar
heteroldg gének kifejeztetésére alkalmasak. Munkajuk soran ilyen vektorokat
(pl. a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz gének promoter és terminator
régioinak felhasznalasaval) konstrualtak, s sikeresen alkalmaztak a karotinoid
bioszintézis  befolyasolasara és  extracellularis enzimek heterolog
expressziojara jaromsporas gombakban. Az autondm modon replikalddo
vektorok mellett a genomba integralédd vektorokat is létrehoztak és sikerrel
alkalmaztak. Ezek ,A legfontosabb eredmények 0sszefoglalasa” c. fejezet 22-
23 pontjaiban vannak 6sszefoglalva, de az egyes vektorok konstrualasa, azok
alkalmazasai s az alkalmazasukkal elért eredmények a 8-21 pontok
mindegyikében megtalalhatdak.

3. Az altalanos mevalonsav utvonal és az izoprén bioszintézis kulcslépéseit
katalizalé enzimek (3-hydroxy-3-metilglutaril-koenzim A reduktaz, izopentenil-
pirofoszfat-izomeraz, farnezil-pirofoszfat-szintaz és geranilgeranil pirofoszfat
szintaz) geénjeit izolaltak, analizaltak, a karotinoid bioszintézisben betoltott
szerepuket tanulmanyoztak, s a torzsfejlesztésben valé hasznalhatésagukat
vizsgaltak. Ezen kisérleteket ,A legfontosabb eredmények Osszefoglalasa” c.
fejezet 8-14 pontjaiban 6sszegzi.

4. Igen részletesen tanulmanyoztak a kulénb6z6 mikroorganizmusok altal -
karotinbdl keletkez6 értékes metabolitok, a xantofillok (asztaxantin,
kantaxantin, zeaxantin, [(-kriptoxantin) bioszintézisében Paracoccusban
résztvevé két enzim (B-karotin ketoldz és -—hidroxilaz), illetve a



Xanthophyllomyces dendrorhous (-karotin oxigenaz géneknek heterolog
kifejeztetését M. circinelloidesben, autoném replikalédé és integrativ
vektorokrol egyarant, s analizaltak a transzformansok xantofill termelését.
Ezen kisérletek eredményeit ,A legfontosabb eredmények 6sszefoglalasa” c.
fejezet 15-21 pontjaiban olvashatjuk.
A fent roviden Osszefoglalt négy terlleten végzett Kkisérleteinek részletes
targyalasatél terjedelmi okok miatt eltekintek, hiszen nyilvanvaléan a szazat
meghaladd kisérletrdl, s azok eredményeérdl kellene kulon-kulon részletesen
beszamolnom, amit a palyazé nyilvan megtesz rovid eléadasaban. En itt csak arra
szoritkozom, hogy ezek a kisérletek hianypétldak, és uj tudomanyos eredményeket
eredményeztek, s ezeket én a magam részérél elfogadom.
Kérdésem tulajdonképpen a jovére vonatkozik: latszik-e esély, vagy van-e a
lathataron a dolgozatban eldallitott karotin tultermeld, vagy xantofill termelé torzsek
biotechnoldgiai célu felhasznalasara? Kérdezem ezt kilonds tekintettel arra is, hogy
alapkutatasi szinten mar a dolgozatban leirt génmanipulacios technikakon valé
tullépés is megtortént, amit CRISPR/Cas technolégia Mucor circinelloidesben torténé
Ujszer( adaptaciodja is bizonyit, mellyel stabil kromoszomalis mutacidkat hoztak létre,
s amely dolgozatuk 2017 decemberében jelent meg a Scientific Reportsban.

A dolgozatban foglalt tudomanyos eredmények messze meghaladjak a doktori mi
tudomanyagban szokasos és elvarhatd szintjet. A dolgozat minden részlete
nemzetkozi folydiratokban volt publikalva, azaz kiallta a szigoru szakmai kontrollit.

Feltétlenul emlitésre érdemes még a vonatkozo szakirodalom széleskord ismerete és
idézése. Az irodalmi hivatkozasok tébb mint 380 cikket tartalmaznak, s alig fordul el6
néhany tipografiai hiba. En mindéssze egyetlen hianyossagot talaltam. Takd és
mtsai. 2010-es cikke, melyet a szovegben kétszer is emlit, hianyzik a listabdl.

Fentiek alapjan kijelentem, hogy Papp Tamas MTA Doktora palyamunkaja
mindenben megfelel a kovetelményeknek, s annak nyilvanos vitara bocsatasat
tamogatom.
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