Opponensi vélemény

Biré Sandor: A Streptomyces griseus 45H altal termelt extracellularis, peliotrép autoregulator
fehérje — a C faktor — szerepének vizsgalata a Streptomycesek differencidlédasaban és antibiotikum

termelésében c. MTA Doktori értekezésrdl

Bir6 Sandor disszertacidéja a gydgyszeripar és mez6gazdasag szempontjabdl egyarant fontos
Streptomycesek vizsgalatardl szol, csaknem 2 évtized munkajat foglalja 6ssze. A témavalasztds tehat

elméleti és gyakorlati szempontbdl egyarant fontos és izgalmas.
A tanulmany felépitésében eltér a szokasos doktori értekezések szerkezetétdl.

Kezd6dik ez mindjart a cimmel, ami kicsit terjedelmes és azt a benyomadst kelti, mintha a szerzé
egyetlen Streptomyces torzs egy furcsa szabalyozd fehérjéjével foglalkozott volna munkajaban. A
dolgozat olvasasakor deril ki, hogy itt sokkal tobbrél van szé: egy olyan, meglehet&sen elterjedt
szabalyozd rendszer vizsgalataval foglalkozik, amely nem csak a Streptomycesekben, hanem fonalas
gombakban, baktériumokban, baktriofdgokban is megtalalhatd és fontos szerepet kaphat az

Aszpergillézis diagnosztizalasaban vagy a névenypatogenitas kialakuldsaban.

A dolgozat elejére, a probléma targyaldsa elé kerilt a koszonetnyilvanitdas cimi fejezet, amit
altaldban a szerz6k a munka végére illesztenek. Ebb&l azonnal megtudhatjuk, hogy egyrészt szamos
hazai és kulfoldi egyuttm{kodd partnerrel kdzos munkat fogunk megismerni a disszertacioban,
masrészt az évek soran Biré Sandor koriil egy kivalé iskola alakult ki a Debreceni

Tudomanyegyetemen.

A dolgozat szakmai része egy viszonylag rovid (19 oldal) “Bevezetés”-sel kezd&dik, ami taldn a
klasszikus felépitési disszertaciok irodalmi 6sszefoglaldjahoz hasonlit. Az olvasmanyos 6sszefoglald
foglalkozik a Streptomycesek differencialédasaval, valamint bemutatja a C-faktor és A-faktor
felfedezésének lebilincsel§ torténetét. A tobb helyen anekdotikus leirds mogott szabatos szakmai
allitasok taldlhatok. Ebben a fejezetben mar a C-faktor felfedezésével a szerzé a sajat kutatasi
eredmények bemutatdsaba is belevag. A fejezet arra valdszinlleg nem alkalmas, hogy kézikonyvként

hasznalva azt a kévetkezd generdcid Streptomyces kutatdi atfogd képet kapjanak ezeknek a felettébb



izgalmas baktériumoknak az életérdl, de a késGbb targyalasra keril6 kérdéseket jol exponalja és a

felfedezések izgalmat kivaldan illusztralja.

A ,Célkitlizések” fejezetben fogalmazza meg a szerz6, hogy milyen kérdéseket fog targyalni a
dolgozat hatralevé részében. A tekintélyes hosszlsagu, 14 pontbdl all6 felsorolds adja meg a
szerkezetet, ezekre adott valaszok szerint épil fel a dolgozat kisérletes eredményeit bemutatd,
terjedelmében legnagyobb része. A fejezet elnevezése persze csak a doktori disszertaciok
hagyomanyaira utal, nyilvanvaléan nem gy indult a kutatas, hogy valamikor az 1990 évek vége felé a
szerz@ lellt és ezeket a tennivaldkat fogalmazta meg maganak a kovetkezd évtizedre. Az egyes
részfeladatok az éppen megismert tulajdonsagokbdl, jelenségekbdl adddnak, az alkalmazott
technikak pedig a molekularis biolégia rohamos fejlédését tlikrozik. Itt mindjart meg kell jegyezni,
hogy a szamolgatassal ebben a dolgozatban zavarba keril az olvasé. A ,2. Célkitlizések” fejezetben
14 darab, sorszamozott célkitlizést talalunk, ezzel szemben a ,3. Eredmények és megbeszélés”
fejezetben 16 alfejezetben targyal 16 eredményt, az ezt kovetd ,4. Legfontosabb eredmények
Osszefoglaldsa” c. fejezetben pedig mar 29 elemre szokik fel az legfontosabb eredmények szintén
gondosan sorszamozott listdja. Az utdbbi felsorolasban nyilvanvaldan a kevésbé fontosnak tartott

eredmények nem is szerepelnek.

A dolgozatbdl hianyzik a szokdsos “Anyagok és Mddszerek” fejezet. A sziikséges informaciét ugyan
el6banyaszhatja az olvasod a dolgozattal egybekotott, relevans publikaciokat tartalmazo részbdl, de ez
nem egyszer( feladat. Ezért a metodikai problémak tisztdzasaban, vagy az alkalmazott technikak
pontos kivitelezésében érdekelt, a kutatdsokba ezutdn bekapcsolddo fiatal munkatarsak valdsziniileg
nem ebbdl a dolgozatbdl meritenek majd, ami komolyan csdkkentheti a disszertacié olvaséi
taboranak Iétszamat. Ugyanakkor el kell ismerni, hogy a metodikai részletek id6kézben publikaciok
formajaban mar atmentek a nemzetkodzi szakmai birdlatok rostdjan, tehat részletes bemutatasuk
nélkil is bizhatunk az eredmények korrektségében. Az is igaz, hogy a metodikdknak olyan széles
tarhazat alkalmazta az évek sordn Biré Sandor, hogy ezek részletes bemutatdsa a dolgozat szerkezeti
egyensulyat veszélyeztethette volna. Talan a ma mar kevésbé hasznalt eljarasok ismertetése nélkil a
modernebb technikdk ismertetése erésitette volna a dolgozat szinvonalat és forrasmunkaként valo

hasznalhatosagat.

Az egyszer(iség kedvéért a szerz6 az “Eredmények és Megbeszélés” fejezeteket Gsszevonta, ami az
érthetséget javitotta. Kicsit zavard, hogy ez a fejezet nem a “Célkitlizések”-ben felsorolt tennivaldk
sorrendjét koveti, példaul a “Célkitlizések”-ben utolsdként emlitett taxondmiai besorolassal indul az
“Eredmények és Megbeszélés”. Raadasul a szerz6 sem tulajdonit igazan nagy jelent6séget a

taxondmiai besorolasnak, hiszen miutdan az “Eredmények és Megbeszélés” fejezet elején



megallapitja, hogy a S. griseus 45H becsliletes neve S. albidoflavus, a dolgozat hatralévs, mintegy 100
oldalan tovabbra is S. griseus 45H-ként emlegeti. Mivel a “Célkitlizések” is egy utdlag Osszeallitott
lista, bolcsebb lett volna ezt 6sszhangba hozni az “Eredmények és Megbeszélés” fejezet felépitésével.
Azért az “Eredmények és Megbeszélés” fejezet — a dolgozat gerince — nagyjabol a “Célkitlizések”-ben
felsorolt kérdésekre, feladatokra tagozdodva mutatja be az elvégzett tekintélyes munkat. Ebben a
fejezetben nyomon kovethetjiik — szakmailag precizen ugyanakkor kellemesen olvasmanyos stilusban
megirva — hogyan ismerték meg a C-faktor tulajdonsagait és a S. griseus életében betoltott, egyre
inkabb nyilvanvaldéan kézponti, pleiotrép szabalyozd szerepét. A dolgozatnak ez a része szépen
tiikrozi a megismerésre torekvd alkotd kutatd ismeretlen terileten vald elérehaladasanak izgalmas
kalandjait, ugyanakkor nyomon kovethetjlik a molekularis bioldgia technikak korlatait, fejlédésének
menetét. Kiemelendd, hogy Biré Sandor munkdssagaban mindig az éppen aktudlis legmodernebb
metodikdkat alkalmazta. igy jut el a **P jelolt oligonukleotidokkal végzett hibridizalasoktél a ma
legmodernebbnek szamité proteomikai vizsgalatok hasznalatdig. A kovetkez6 “Legfontosabb
eredmények 6sszefoglaldsa” c. fejezet tézisszerlien sorolja fel az el6z6ekben kisérletesen bizonyitott

allitasokat, ezt egy filozofikus hangvétell “Epilogus” c. fejezet koveti.

A dolgozat attanulmdanyozasa kézben az aldbbi kérdések vet6dtek a Streptomycesek vildgaban

jaratlan biraléban:

1. Ismert-e a B-2682 AFN (A faktort nem termel6 és ezért kopasz) és B-2682 AFP (A faktort
termeld, de mégis kopasz) mutacidk genetikai hattere (38. oldal)?

2. Van-e elképzelése a szerz6nek arrél, hogy az aktiv térszerkezetét spontan is felvenni képes C
faktor fehérje miért a Tat szekréciés mechanizmussal keril ki a sejtbél, noha az utébbi
mechanizmus a citoplazmaban kialakult haromdimenzidés szerkezetet megérzé fehérjék
exportjara “szakosodott” (45. és 49. oldal)?

3. Vizsgaltdk-e a kordbbi mutdnsok (pl. 52-1, 45-H) proteomjat és ha igen mik voltak a f6bb
valtozasok?

4. Az Eredmények 3.9 alfejezetében leirtak szerint a C faktor indukalja az A faktor termelést, az
A faktor viszont beinditja — tobbek kozott — szamos extracellularis proteaz bioszintézisét.
Ezek a proteazok nem bontjak el a C faktor fehérjét? Ha igen, akkor a C faktor egyik fizioldgiai
hatasa az 6t lebontd protedzok termelésének serkentése?

5. Miindokolta, hogy a proteomikai vizsgalatokban csak a szekretalt fehérjéket tanulmanyoztdk
(61. oldal)?

6. Az E. coli facC gén homoldgot tartalmaz (64. oldal). Ugyancsak E. coli-ban sikeriilt kifejeztetni

a facC-rél termel6d6 C faktor fehérjét (45. oldal). Mi a kiilénbség a “természetes”, azaz az E.



coli genomban levé génrél és a “rekombinans”, azaz a S. griseus-bdl szarmazé gén termékei
kozott?
7. Van-e elképzelés arrdl, hogy a Streptomyceseken kiviil is széles kérben megtalalt C-faktornak

a tobbi organizmusban mi lehet az élettani szerepe?

Az elvégzett munka mennyisége és szinvonala, iskolateremtd tevékenysége véleményem szerint
alkalmassda teszi Biré Sandort az MTA Doktora cimre, melyre sikeres nyilvanos védést kovet&en

javaslom.

Szeged, 2011. marcius 22.
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