Opponensi vélemény Dr. Biréo Sandor

»A Streptomyces griseus 45H altal termelt extracellularis, pleiotrop fehérje
— a C faktor — szerepének vizsgalata a a streptomycesek

differencialodasaban és antibiotikum termelésében”

cimu akadémiai doktori értekezésérol

A doktori értekezések opponensi felkérésének eldfeltétele az értekezés bizottsagi
értékelése abbol a szempontbol, hogy azok az MTA illetékes osztalya altal megszabott
szakmai minésité és formai feltételeknek megfelelnek-e. Mivel jelen értekezés opponensi
feladatainak ellatasara felkértek, az sziikségszertien a bizottsagi eloértékelésen atesett, vagyis
az adott tudomanyteriilet szamszeriien megszabott kovetelményeinek megfelel. Mindezeken
tul legyen szabad az opponensnek is kitérni a jelolt doktori habitusara. A minimumfeltételként
megkivant 50 impakt faktornak és 200 fiiggetlen citacidonak a disszertans tobb, mint
masfélszeresét teljesitette. A tudomanyos teljesitmény megitélésének szélesebb alapokrol
torténd elbiralasahoz sziikségesnek tartom visszatekinteni azok elézményeire is. Birdé doktor a
n¢hai Szabod Gabor professzor altal alapitott tudomanyos mithelybdl és iskolabol indulva
érkezett el a doktori értekezés benyujtasdig terjedd szakmai allomasig. Szabo professzor
eredeti megfigyeléseit és felismeréseit a modern bioldgia eszkoztaranak igénybevételével
molekuléris szinten igazolta és fejlesztette tovabb sajat Uj megfigyeléseivel, vagy sziikség
esetén azokat az 11j modszertani lehetdségek birtokaban pontositotta. A jeldlt az iskolateremtd
Szabo professzor nyomdokain haladva tudomanyos fokozatot szerzd tanitvanyaival az
iskoldnak egy uj, molekularis dimenzidjat alakitotta ki. A tanitdmestere irdnti tisztelet
megnyilvanulasat latom abban is, hogy az értekezés alapjaul szolgaldo mikroorganizmus
rendszertani helyének és nevének pontos meghatarozasa és az annak megfeleld korrekcio

végrehajtasa ellenére munkaja sordn és a disszertacio cimében is a régi megjeldlést hasznalja.



Ugyanakkor nem tartottam volna kegyeletsértonek az 1j megjelolés parhuzamos feltiintetését

a cimben, mert az szakmai szempontbdl fontos informéaciot hordoz.

A dolgozat felépitését tekintve két megadott lehetdségnek is eleget tesz. Egyrészt
részletes értekezés, masrészt a munka alapjat képezO Osszes publikaciot tartalmazza
nyomtatott formaban, elektronikus mellékletekkel kiegészitve. Ez a megoldds az opponens
szamara egy rendszeren beliil teszi lehetdvé a tudomanyos teljesitmény kiértékelésének alapos
lehetdségét. A csatolt kozlemények donté tobbsége magas szinvonali nemzetkozi
folyoiratokban mar megjelent publikacio. Az idérendben elsé kozleményekben a szerzd
tobbnyire elsd, a késdbbiekben levelezd szerzd. Ez tiikrozi a szerzd szuverén kutatova
valasanak folyamatat, egyben - a szerzOk jelentdés szamat tekintve-  iskolateremtd
tevékenységét. A csatolt dolgozatok bizonyitjak a munka hitelességét, a disszertans vezetd
szerepét a kisérletek megtervezésében, elvégzésében és kiértekelésében, valamint azt, hogy az

eredmények az el6z6 tudomanyos fokozat megszerzése utan sziilettek.

A disszertacio fejezetekbe osztdsa soran a jelolt melldzi az ,,Anyagok és Modszerek”
fejezetet. Az egyes eredmények ismertetéséhez rovid metodikai leirast is ad, valamint az ott
alkalmazott médszerek a fejezetek elején megadott illeszkedd kozleményekben részletesen is
megtalalhatok. A felhasznalt baktériumtorzseket és szarmazékokat, valamint plazmidokat
tulajdonsagaikkal egyiitt egy helyen bemutatd Osszeallitas tovabb konnyitette volna az

attekinthetdséget.

A tézisflizet jO esszenciajat adja a részletes disszertacionak, Osszeallitasa a

kivanalmaknak mindenben megfelel.

Az 1) eredményeket a szerz6 29 pontban foglalja 6ssze. Ezeket Uj eredményként

elfogadom. Egyetlen kérdésem, hogy a 2. és 7. pont nem lenne-e dsszevonhat6 egy pontba.

A 29. pontbo6l az alabbiakat emelem ki:

1. Molekularis biologiai modszerek alapjan korrigaltak a korabban S. griseus 45H-ként

azonositott torzs taxonomiai besorolasat.

2. Meghatarozték a C faktor molekulatomegét, aminosav Osszetételét.



3. Klonoztak a C faktor génjét, feltartak expresszids tulajdonsagait és biologiai funkcioit.

4. Igazoltak a C faktor szerepét az A faktor kifejezodésében.

5. Kimutattak, hogy a C faktor fokozza a torzsek streptomycin termelését.

6. Felmérték a facC gén homologok el6fordulasat mas speciesekben, valdszinisitették a gén

horizontalis terjedését.

7. Szabadalmat dolgoztak ki a C fator gén kimutatasanak, mint diagnosztikai eszk6znek az

alkalmazasara.

8. Valoszintsitettek a C faktor szerepét a novénypatologiaban.

A dolgozat gondos 0sszeallitdsarat mutatja, hogy abban megfogalmazasi vagy betiihibat alig
lehet talalni. Szamomra az értelmezéshez tobbszori elolvasast igényld részt csak a 77. oldal

2./ pontjanak elsé mondatdban talaltam.

A disszertacioval kapcsolatos észrevételeim nem annyira kritikai szempontbol, mint inkabb a
bélbaktériumok kutatasaval foglalkozo és a klinikai mikrobiologiaban elkételezett személy

érdeklodésébdl fakadnak. A kérdéseket €s megjegyzéseket az alabbiakban foglaltam G6ssze:

1. Bar a mortalitas kifejezést a vezeté szakirodalomban (pl. Infection and Immunity) is
hasznaljak az adott megbetegedésben meghaltak aranyanak kifejezésére, szorosabb

értelmezésben a letalitas kifejezést tartanam pontosabbnak.

2. A téblazatokban a genus €s species nevek nem mindig a szokasos dolt betiis szedésben

jelennek meg..

3. A 12. oldalon a S. griseus 52-1 és S. griseus 45H még mint vad torzs és annak mutansa
szerepelnek, az utobbi végleges azonositasardl és valodi besorolasarol itt még nem esik sz6. A

bemutatas ilyen moédja esetén helyesebbnek tartandm az adott reldcidban torzs helyett



szarmazéknak nevezni, majd fiiggetlenségének felderitése utan az eldbbitdl fliggetlen

torzsként aposztrofalni.

4. Az A faktor hatasanak eléréséhez sziikséges koncentraciot csak a szaporodas bizonyos
szakaszaban éri el. A szerzd a Gram negativ baktériumokndl megfigyelt analdg jelenség
alapjan ,,mikrobidlis hormon”-ként jellemzi a faktort. Negativ mutadnsok tenyészetéhez
hozzaadva a hidnyzo6 funkciok helyreallnak. Ez alapjan felvetddik a kérdés, hogy valdjaban itt

is egy feromon-szeri molekula hatasara beindulé quorum sensing jelenségrél van-e szo.

5. Az A faktor 74 transzkripcids egység 152 génjének expressziojat fokozta. A
bélbaktériumok esetében a globalis regulatorok, mint példdul az RfaH szamos funkcio
aktivalasa mellett masok miikddésére represszios hatdst gyakorolnak. Ismert-e olyan gén,
inkabb valoszinl, mert az A faktor mutans szarmazék szamos Stressz-valaszban résztvevo

fehérjéket termel, vagy tultermel.

6. A C faktor fokozza a Sterptomyces griseus streptomycin termelését. Ismert-e a C faktor

hasonld szerepe mas antibiotikum vagy egyéb bioaktiv szekunder metabolit termelésében?

7. Aspergillus fumigatus torzsekben kimutattdk a facA gén homoldgjainak jelenlétét. Jelen
van-e ilyen homolog a species eddig vizsgalt minden képvisel6jében és milyen foka kozottiik

a szekvencia azonossag?

8. Van-e olyan, a szabadalmaztatasi eljaras titkossagaval nem iitk6z6 Gjabb eredmény, amely
a facC gén kimutatasan alapuldé diagnosztikai eljaras gyakorlati alkalmazhatosagara
vonatkozik? Elindult-e mar a fajlagossag és érzékenység klinikai koriilmények kozott torténd

felmérése?

9. Feltehetden a szabadalmaztatési eljaras miatt nem szerepelnek a Fiiggelék tablazatai kozott
az Aspergillus fajok C faktor homologjai. Adhato-e ezekrdl informacio a nyilvanos vita

idépontjaban?

10. Az analdgidk alapjan gy tiinik, hogy a C faktor gén horizontalis géntranszfer soran

kromoszémalis, vagy amennyiben a virulencidban betoltott szerepe igazolhatd, patogenitasi



sziget részeként épiilt be a genomba. A bélbaktériumoknal ezen szigetek beépiilési helye
tipusosan transzfer RNS régiokban van. Van-e hasonlé megfigyelés a Streptomyces és
Aspergillus fajok esetében is? Ha igen, hol torténik a beépiilés, és milyen locust/locusokat
érint? Valdsziniisithet6-e a szekvencia és a G+C hanyados alapjan egy feltételezheté facC

archetipus?

11. A tlizelhalas megel6zésére biokontroll eszkdzként alkalmaznak Pseudomonas fluorescens
torzseket alma és korte iiltetvényeken. Elképzelhetonek tartja-e a jelolt C faktor negativ

Streptomyces torzs vagy szarmazék felhasznalasat a burgonya varasodasanak megel6zésében?

Osszefoglalva a fenticket megéllapitom, hogy egy igen magas szinvonall, gondosan
Osszeallitott disszertaciot volt alkalmam biralni. A dolgozat mindenben megfelel a
tudomanyok doktora fokozat odaitéléséhez eldirt feltételeknek. A disszertacid nyilvanos

vitara kitlizését és a Tudomanyok Doktora fokozat megadasat a legmelegebben ajanlom.
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