Biralat

Bir6é Sandor MTA Doktora cim elnyerésére ,,A Streptomyces griseus 45H altal termelt
extracelluldris, pleiotrop autoregulator fehérje — a C faktor — szerepének vizsgalata a
streptomycesek differencialédasaban €s antibiotikum termelésében” cimmel benyujtott

értekezésérol

Kevés olyan baktériumcsoportot ismeriink, amelyik olyan dontd hatast gyakorolt az
emberiségre az elmult 50-60 évben, mint az aktinomicetdk, azon beliil is a Streptomyces
nemzetség tagjai. Gyogyszerként alkalmazhat6 antibiotikumok sokasagat termelik.
Kiemelkedik ezek koziil is a Streptomyces griseus, sztreptomicin termelésével. Nem kevésbé
izgalmas azonban az a komplikalt életciklus, amit ezek a szervezetek mutatnak. Nem
véletleniil valtak tehat a bakterioldgiai kutatasok egyik modellszervezetévé. Magyarorszagon
Szabé Géabor és Szabo Istvan Mihdly professzorok koriil jottek 1étre a Streptomyces
nemzetség kutatdsat intenziven végzd csoportok. Biré Sandor a Szabo Gébor Streptomyces
biokémiai élettani kutatdcsoport tagja lett és ma mar 6kordtte szervezddik ez a csoport. E
szervezetek kutatdsa nem kevésbé fontos ma sem, jottanyit sem csokkent az e szervezetek
mikodésének megértését ovezd érdeklodés, amit eminens kutatdi életpalydk sokasaga
fémjelez. Bird Sandornak lehetdsége volt nem csupan itthon jo6 iskolaban dolgozni, de palyaja
soran tobb ilyen ,eminencids” kutatd laboratériuméban dolgozhatott, tanulhatott.
Meghatarozé volt ez szaméra, mert a ,high-GC Gram positive” taxonok genetikai
manipulalasa meglehetdsen bonyolult, igényes feladat, rdadasul egy szabalyozé fehérje
hatdsmechanizmusanak elemzése igen tdg metodikai repertoart igényel. Bir6 Sandor és
csoportja rendelkezik ezzel a tag repertoarral és a dolgozat tanubizonysiga szerint
eredményesen is hasznalja.

Miifaji tekintetben rendhagy6 dolgozatot szerkesztett Biré Sandor. Rogton meg is
allapitom, hogy nem kritikaként emlitem ezt. Tulajdonképpen tudomanyos ¢€letmiivének a C
faktor szerepének megismerése logikai fonaldra felépitett summazata. Egyfajta 0sszefoglalas,
review”, tudomanyos esszé. Elvezetes olvasmany, csupan 1-2 helyen hidnyoltam a metodika
kifejtését (pl. S1 nukleaz térképezés, génmegszakitas). Persze értékelhetjiik ezt ugy, hogy a
biradlo ismeretei hidnyosak. Tovabba, nehézséget okozott, amikor egy-egy eredmény
ismertetésénél belemelegedett a szerzd az egyes mutdnsok reakcidinak elemzésébe. Aligha

szamit a munka ilyen tekintetben kikapcsold esti olvasmanynak.



A két rovid bevezetd fejezet kivaldéan mutatja be a streptomicetak életciklus
kutatasanak fontossagat és helyezi el a szerz6 munkéssagat a mikrobiologia vilagaban. A sors
furcsa fintora, hogy pont Bird Sandor mutatta ki, hogy az altala ,,alaposan végiggondolt, és
helytallo6 munkahipotézis alapjan” végzett kutatdsnak mindsitett C faktor felfedezés egy
laboratériumi fertézésnek, véletlennek — szerintem inkdbb a gondviselésnek — volt
koszonhetd. Kicsit sajnalom, hogy az A faktor és a sejtstirliség érzékelés kérdéskorét (pl.
homoszerin laktonok) pusztan egy bdvitett mondatban elintézi a szerz6. Hidnyolom, hogy a
mixobaktériumok — mint egy masik komplikalt életciklussal rendelkezd csoport — nem
keriilnek eld. Van-e esetiikben pl. valami hasonld szabalyozasi folyamat, lehet-e onnan
Otleteket meriteni. A bakterialis genetika modellszervezetei lettek ezek is.

Az eredményeket 16 fejezetben sorolja fel a szerzd, amelybdl 14 fejezet teljes logikai
rendet alkot, egységes, egymasra épiild. Az utolso kettd (aszpergillozis és varasodas) a birald
szamara inkabb érdekesség. Ezt a laptérfogatot magam inkabb bdvebb Osszefoglalas és
epilogus formajaban lattam volna szivesen. Mar csak azért is, mert — legalabbis szamomra —
az igazan érdekes kérdéseket a 12-13-14. fejezetek vetették fel.

Az els6 négy eredmény fejezet a termeld szervezet, a teszt szervezet és a C-faktor
fehérje pontos megismerését tarja elénk. Ezutdn megkezdddik a hatasmechanizmus vizsgalati
eredményeinek a bemutatasa. Rogvest az 5. fejezet kapcsan — amely a C faktor kifejezddését
¢letciklus fiiggdként mutatja be — eszembe jut Szabd Istvan Mihdly professzor egyik cikke,
amely morfologiai megfigyelések alapjan arra a kovetkezetésre jut, hogy a sporulécio
folyamatat talan a légmicélium csucsi sejtje (,.tip cell unit”) szabalyozhatja (Szabo, .M. 1977.
Are the morphogenetic changes in the shieth of sporulating hyphae of Streptomycetes
regulated by the tip cell unit? The biology of the Actinomycetes and related organisms, 12,
21-27.). Meg is er0siti a késobbi fejezetek anyaga ezt az érzést, hiszen a C faktor a
reproduktiv ndvekedési fazis kezdetén termelddik, no meg a legutolsé proteomikai elemzések
azt is erOsitik, hogy valamilyen ,¢&hezési szignal” is szerepet jatszhat a C faktor
kifejezO0désében. Milyen okai lehetnek annak, hogy a szénhidrat ¢és aminosav
transzportfehérjék expresszioja ilyen kulcsfontossdgi. Hogyan mitkddik a streptomicetakban
mas ¢hezési reakcio szabdlyozésa? Felmeriil rogvest az a kérdés is, hogy az expresszid
vizsgalatokndl nem kellene-e valahogy szétvalasztani és kiilon vizsgélni a szubsztrat hifat,
meg a légmicéliumokat. Hiszen egyik részrél evidencia a 60. lap megéllapitasa ,,a
transzkripcid fokozodésa a programozott sejthaldl idészakara specifikus”. No de ugyanakkor

torténik a sporaképzés, ami szintén expresszio fokozddassal kell egyiitt jarjon!



Elgondolkodtaté a C faktor hatdsanak erdteljes koncentraciofiiggése és az a furcsa
dolog, hogy a nagyobb kopiaszamu vektorok esetén nem nyilvanult meg. Mintha kopiaszam
szabalyozd funkcidja is volna ennek az anyagnak. Van-e relevancidja a kétkomponensii
toxinszerl szabalyozo rendszereknek ez esetben? Lehet-e egyik (toxin) eleme ez az anyag?

Talan a legizgalmasabb szamomra a C faktor homoldgok (-analogok?) el6fordulasa a
filogenetikai fan. A Listeria, Lactobacillus vonal 06sszekot6dése valamilyen fagokkal
nyilvanvalonak tinik. A Staphylococcus és a Streptomyces vonalakra torténé csatolas mar
joval nagyobb filogenetikai tavolsdgok megtételét feltételezi, nem is beszélve azutdn az
eukariotakrél. Van-e itt tobb bizonyiték Aharonovicz ¢€s mtsai 1992-es hipotézise 6ta?
Vannak-e genomikai vizsgalatok a C faktor génjének kornyezetét illetden, amelyek
valoszintisithetik horizontdlis kozlekedését. Netan talaltak-e olyan Streptomyces fajokban
jellemzd extrakromoszomalis genomot, amelyben van ebbdl a kdrnyezetbdl is? Nem sorolom
kérdéseimet tovabb ezzel az igazan fontos munkaval kapcsolatban. Kérdéseim az eredmények
olvastan felmeriil6, tovabbgondold gondolatmorzsak, nem kritikai észrevételek.

A dolgozat Osszefoglalasat illetben még megjegyzem, hogy a 28. abra (amelyik
egyébként a 4. dbra egy ponton moddositott valtozata) az ismertetett eredmények alapjan
-véleményem szerint - ennél differencialtabb kellene legyen.

A munka 1j tudomanyos eredményeként fogadom el

— ac faktor tisztitasat és kémiai jellemzését,

— ac faktor sejtmorfolédgiai és — differencialodasi hatdsanak elemzését,

— ac faktor génjének klonozasat, bazissorrend elemzését és heterolog expressziodjat,

— ac faktor extracellularis transzkriptomra gyakorolt hatdsdnak proteomikai elemzését.
oOta jelentds eredeti tudomanyos eredményt publikalt. Munkajat a modern molekularis biologia
eszkOztaranak tag korét alkalmazva végezte. Eredményei hitelességét a mikrobiologia
terliletének vezetd lapjaiban megjelent publikaciéi és a teriilet vezetd kutatdinak
tarsszerzOsége a birdlotol fliggetleniil igazolja.
vitdra bocsatani javaslom és a biradld bizottsagnak a munka, a szerz6 eredményeinek

elfogadasat javasolom.
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