Opponensi vélemény
Dr. Vasas Gabor: ,,Algaviragzasok kdrnyezetterhelése €s toxinjainak variabilitasa” ¢. MTA
doktori értekezésérol

Az értekezés a szokvanyos disszertacio struktiratol kissé€ eltérden szerkesztett 198 oldal
terjedelmii ml. Az értekezés tartalmat illeton inkabb tekinthetd egy (vagy tobb) a témakorrel
foglalkozd review munkéanak, melyhez Jelolt 43 kozleménye szolgaltat sajat vizsgalatokat. Ezen
dolgozatok tobbnyire rangos folyoiratokban jelentek meg. Ez tiikkr6z6dik Jelolt Gsszesitett impakt
faktoranak nagysagaban, ami a mii alapjaul szolgalo publikaciok esetén 39,622. (Osszes IF: 71,146).
Ezen adatok egyfeldl jelzik, hogy Jelolt munkai alapos biralatokban részesiiltek, masfel6l azt is
mutatjak, hogy szakteriiletén a doktori fokozat megszerzés kritériumainak megfelel. A téma
aktualitdsahoz nem fér kétség. Ezt az értekezés kiilonbozo részeiben, esetenként ismétlésnek tiinden, a
gazdasagi jelentéségre az utalasok is jelzik. A vizi él6vilag vizsgalata pl. a gyogyszerkutatas teriiletén
az utodbbi két-harom évtizedben elétérbe keriilt. Ezt tobbek k6zott a kis anyagmennyiségben jelenlévo
anyagok gyors, nagy felbontoképességli, nagy hatékonysagi miiszeres vizsgalata tette lehetosvé. A
munka imponaldan nagy irodalom feldolgozasaval késziilt. A szardproba szerinti ellendrzés alapjan a
hivatkozasok korrektek, gondosan Gsszeallitottak. 547 hivatkozas talalhato a ,,Hivatkozott irodalom”
Osszeallitasban. Az Onalldan feltlintetett, sajat szerz6ségli dolgozatok a szdveges részben szintén
citalasra kertiilnek. Az értekezés nyelvezete jol érthetd, kevés elirast tartalmaz. A tablazatok (11 db.),
abrak (30 db.) a szbveges részben foglalt mondanivaléval Osszhangban, azokat megfeleléen
illusztralva szerepelnek. Az abrak olvashatosaga azonban esetenként a lathatosag hatarat sarolja (pl. 9,
10, 22 abra). A réviditések kiilon felsorolasa tablazatosan hasznos lett volna. Igy, pl a MC, CYN a 31.
oldalon, stb. megjeldlések minden magyarazat nélkiil jelennek meg a szovegben; csak késobb talalja
meg az olvasé a roviditések értelmét. Tovabbi, ugyancsak nem a lényeget érint6 észrevétel, hogy a
fajok latin genus neveinek kiirasa és roviditése az indokoltnal gyakrabban nem konzekvens.

Az értekezés felosztasa a decimalis rendszert koveti. A ,.Bevezetés és célkitlizések” 4 oldal
terjedelemben a vizsgalatok fontossaga mellett ismerteti azt a 7-8 témakort, melyek részletezésére sor
keriil.

Az 2. ,Irodalmi attekintés” (8-44 oldal) rész 8 alfejezetben foglalkozik az algaviragzassal.
El6bb az értelmezésével, majd a mérgez6 tengeri algakkal, a fontosabb 8 mérgezési tipus leirasaval, s
a toxikus algaviragzas sajatossagaival. ,,2.4. A cianobakterialis vizviragzasok elGretorése” cimet viseld
fejezet alfejezetei a sajat munka szempontjabol a kozvetlenebbiil kapcsolodo irodalom attekintésére
koncentral. Okologiai vonatkozasban fontos a tapanyagok (N és P ardnya), a széndioxid, a pH és a
sOtartalom, valamint a fény szerepének targyalasa. Ezt kovetéen a 2.5. fejezetben szerepel a
cianobaktériumok jellemzése, felépitésiik leirasa. Biralo ezt a fejezetet a 2-es alfejezet bevezet6jeként
szerepeltette volna, s a tdpanyagokra vonatkozo részt a ,,Cianobaktérialis okostratégiak” fejezethez
jobban kapcsolédo helyen mutatta volna be. A 2.7. fejezet ”A cianobakterialis toxinok™ 7 tipusat
ismerteti, megadva a leggyakrabban targyalt toxinok képleteit és a tovabbi targyalasok soran hasznalt
vegyiiletnevek roviditéseit. (3. abra). (A 3. abran a vegyiiletek vazanak szamozasaval a 31. oldalon a
szubsztituensek elhelyezkedése az olvasd szamara kovethetébb lett volna.) A ,,2.8. A mérgezd
algaviragzasok kovetkezményei” c. fejezet az 1. sz. tablazatban, 4 oldal terjedelemben, irodalmi
adatok feltiintetésével ad attekintést a cianobakterialis vizviragzasokrol, azok kovetkezményeir6l. Az
irodalmi utalasok szambavételével az algaviragzasok komplex, Szerteagazo hatasait szemlélteti a 4.
abra. Ezen egység onallo dolgozatként is felfoghato.

A 3-7. fejezetetek a 2-vel azonos szinten targyalva ugyancsak bdéségesen tartalmaznak
irodalmi adatokat, gondolatmenetiikben, tartalmukban esetenként megismételve a mar korabban
rogzitetteket. E fejezetek Jelolt munkajahoz kozvetleniil kapcsolodd organizmusokra vonatkoznak,
fejezetenként akar 6nallo esettanulmanyokként is szamba vehetdk.



A ,,3. Prymnesium parvum toxintermelése” fejezetben (45-59 oldal) Jelolt az alga részletes
szoéveges bemutatasat fényképpel egésziti ki. Irodalmi adatokra hivatkozva irja Jeldlt a Prymnesium
parvum fejlédésének leirasakor, hogy a vizviragzashoz B12 és Bl vitamint is igényel az alga (p.45).
Ez, hogyan értelmezend6? Az 5. abran az RI1, R2, R3 csoportok hogyan kapcsolodnak a
molekulavazhoz? A jelolések peroxid kotésekre utalnak. A Prymnesium toxinok hatasat irodalmi
adatok felhasznalasaval ismerteti Jelolt. Egy 1953-as hivatkozasra utalva (47 oldal) irja, hogy ,,a
szabad ammonia és nem az ammoénium ionok a felelések a lizisért”. Ezt hogyan lehet elképzelni?
Vizes kozegben az ammoénia ammoénium ion formajaban lehet jelen. A Prymnesium parvum hazai
eléfordulasaval, mérgezésekkel, s azok sajatossagaival 6 eset kapcsan foglalkozik Jeldlt. Zselatinbonto
proteaz aktivitast tartja jellemzének a toxikus torzsek megjelenésekor. A proteazok kimutatasa,
analizise poliakrilamid aktivitasgélen tortént a molekulatomegiik alapjan. A hatas (toxicitas) és
komponensszam pH fiiggését zimogramok formajaban és tablazatban (4. tablazat)a szemlélteti Jelolt.
Olvasdban kérdésként vetddik fel, hogy az egyéb toxinokat is tartalmazo alganak miért ’csak” ezt a
toxinkore kertilt vizsgaltra, mi a helyzet az egyéb toxinokkal? Nyilvanvaléan szamos nyitott kérdés
meriil fel a proteazok toxicitasaval kapcsolatban is, ami a vizsgalatok taglalasat kévet6 tobboldalas
diszkussziobol is kideriil. A valtozo pH esettén Kimutatott ,,6sszetétel kiilonbségek” kapcsan
kérdésként vetédhet fel, hogy magaban a sejtekben meglévd, és/vagy csak kiilsé hatasra atalakuld
anyagokrol van-e sz6? A proteazok érzékenységére utalnak az irodalmi adatok is, melyeket Jelolt is
cital (p.56). Természetesen érdekes lett volna a molekulatomegen tul, ha ezen proteazokrdl tobbet is
megtudhattunk volna, pl. izolalast koveté szerkezet-vizsgalatok nyoman. igy pl. koenzimek
szerepelnek-e a hatas kifejtésekor, stb.?

A ,,4. Cianobakterialis toxinok kapillaris elektroforézise” fejezet (60-69) ismerteti azokat a
fontosabb modszereket, melyeket a toxinok vizsgalatanal hasznositani lehet (8. abra). Ezek koziil a
kapillaris elektroforézis alkalmazasat, a modszer adaptalasat sikeresen valositotta meg, s alkalmazta a
toxinok analizisére. E kifejezetten moddszertani fejezet mellett az értekezés végén is szerepel egy
modszertani Osszeallitds. Ezeket lehetett volna egyiitt targyalni, s mas értekezésekhez hasonléan az
eredmények bemutatasa el6tt! Egy ilyen felfogast targyalassal sem sikkadt volna el Jelolt
munkajanak névum jellege a metodika terén, azaz a Microcystis aeruginosa toxinjainak (mikrocisztin-
LR, -YR, -YA, valamint a cilindrospermopszin, anatoxin-a) elvalasztasat, igy jelenlétiikk kimutatasat
lehetdvé tevé modszer kidolgozasdnak ijdonsaga.

Az 5. A cianobakterialis toxintermelés sajatossagai” (70-102) fejezet 20 oldal terjedelemben
(5.1-5.3 alfejezetek) ad atfogd képet a terepi megfigyelések tapasztalatairdl, kornyezeti faktorok
toxintermelésre kifejtett hatasarol. (A 72 oldalon Long és munkatarsaira a hivatkozas elmaradt).
Ismereteket szerzink a Microcystis fajok toxinjardl, bioszintézisik genetikai hatterérdl; a
toxintermelésért felelds génklaszterrdl. Részletezd a leirds a nodularin bioszintézisével és a
cilindrospermoxin, szaxitoxinok molekularis szabalyozasaval kapcsolatban is. Ezen szintén review
jellegii osszeéllitas a toxinok funkcidjanak elemzésével egésziil ki.

Az .54 nitrogén- foszfor-, és kénéhezés hatisa  az Aphanizomenon ovalisporum
cilindrospermopszin termelésre” c. alfejezet (90-102 oldal) ismerteti és megfeleléen szemlélteti
Jeloltnek a baktérium tenyészetekkel kapcsolatos munkajat. 11 abran meggy6zéen illusztralja a
tapanyagmegvonas (S, N, P) hatasait. (Megjegyzés: A 98 oldalon a 16. abra keriilhetett volna egy
korabbi helyre, pl. 95 oldalra). A cilindrospermopszin tartalom szaraz tomegre és sejtszamra
vonatkozo6 valtozasanak kovetése 1j, tobblet informacidval szolgalt a valtozas mikéntjének leirasaban,
mintha csak az egyik viszonyitasi alapot vette volna szamitasba. A leirast korrektnek, érdekesnek és
értékesnek tartom. A tapanyagelvonas jelensége egy a korabbi megallapitassal, azaz azzal, hogy pl. a
csokkent N koncentracios kdzegben né meg a toxicitas (p. 71), itt Jelolt az ellenkezdjét tapasztalta. Ez
hogyan magyarazhat6?

A ,,6. Mérgez6 cianobakterialis vizviragzasok - esettanulmanyok” (103-127) fejezet elso
témaja a Mikrocystis aeruginosa ¢s Planktothrix (P. agardhii) fajok 14 hazai viztérben az
eléfordulasarol szol. Az 5. tablazat (p. 104) a mikrocisztin koncentraciot az IC50 értékeket és a
kimutatott mikrocisztin formakat szerepelteti. Kérdésként vetddik fel, hogy a toxikussag értékét mire



vonatkoztatja Jelolt? Amennyiben csak csirandvényeken mérték a toxicitast, akkor hogyan lehet az
IC50 értéket meghatarozni? Ezek mas ¢ldlényekre mennyire vonatkoztathatok? Az attelelésre
vonatkozé megallapitasok, a jégbdl izolalt él6 Mikrocystis kolonidk vizsgalata, a toxinképességiik
megorzése, ill. modosulasa érdekes Gj megfigyelésnek szamit. Egy szegedi tobol szarmazd mintaban 4
Microcystis fajt mutattak ki. Kérdés, hogy ezek mas hazai tavakban is jelen voltak/lehetnek? A
toxinok mas ndvényekre kifejtett vizsgalata metodikai és gazdasagi, Okoldgiai szempontbol is
érdeklédésre szamot tartd kérdés. A M. aeruginosa tenyészetébdl 9 mikrocisztint valdszinisitettek,
melyek ko6ziil MALDI-TOF mérésekkel négyet a mol tomegével is jellemeztek (6. tablazat). E
fejezetben a cianobaktériumok kivonatanak angol perjére kifejtett hatasat is vizsgaltak. Egyértelmii
gatlast mutatnak a 22. abra adatai. Kérdés, miért ezt a ndvényt valasztottak a gatld hatas vizsgalatara?
(A kérdésre valosziniileg a 7. tablazatban a mikrocisztin és cilindrospermopszin névényekre kifejtett
hatasvizsgalatok adatai szolgalhatnak valaszul. E négy és fél oldalas tablazatban Jel6lt az irodalomban
a toxintartalomnak a novényekre kifejtett hatasat foglalta 6ssze.)

A Planktothris agardhii és a Microcystis aeruginosa mikrocisztinek termelésében mcy klaszter
génszakaszanak elemzése, az egymast kovetd gének leirdsa, egyes szakaszok mutacidja magyarazatul
szolgal a toxintermelés alakulasara. A P. rubescens (mely alpesi tavakra jellemz6 el6fordulasa erésen
toxikus szervezet) leirasa hazank teriiletérdl érdekes adatnak szamit. El6fordulasara vonatkozo adatok,
beleértve a toxintermeld molekularis hattér értékelése, a mikrocisztin-RR azonositasa mind-mind
értékes uj megallapitasnak tekinthetok. A hazai eléfordulast értelmez6 magyarazat logikusnak ttinik.

,7. A Cylidrospermopsis raciborskii toxintermelésének sajatossagai a mikroalgak hasznositasa
soran” (128-133) fejezet nem tartalmaz alfejezeteket. 11 Cylindrospermopsis raciborskii torzset
vizsgaltak cilindrospermopszin tartalomra. Ellentétben kiilfoldi térzsek mintaitol a hazaiak nem
tartalmaztak ezt a toxint. Kérdésként vetédik fel, hogy ez minden id6ben, minden hazai viztérre igaz
lehet? (A 9. tablazatban a mintavételezések idOpontjat is érdemes lett volna feltiintetni.)

,,8. A cianobakterialis toxinok jelent6sége a mikroalgak hasznositisa soran” c. (p 134-142)
fejezet a cimnek megfeleléen a mikroalgak taplalékkénti, vagy bioldgiai, human vonatkozasu
hasznosithatosdgat elemzi Jelolt az irodalmi adatok alapjan. Osszefoglalot ad a metabolitok
sajatossagairdl, igy a magasabb rendii ndvények hatdanyag-termelésének sajatossagairdl is ezt sajat
vizsgalatokkal illusztralva. (p.137, 29. abra). Megitélésem szerint ennek itt nincs relevanciaja. Ezek, a
mas teriileten végzett kutatdsokra torténd Utalasok kiesnek a disszertacio targykorébdl. Leginkabb
Jelolt kapillaris elektroforézis modszerének mas teriileteken torténd alkalmazasat példazza. A 8.3
fejezetben a cianobakterialis alkaloidok ismertetése is szerepel egyebek mellett képletek
feltiintetésével.

9. Osszefoglalds (143-147 oldal) fejezet a disszertacioban targyalt hét teriiletre vonatkozo
megallapitasokat siiriti. Ez a rész egy az egyben szerepel a doktori tézisek fiizetben is. Utdbbival
kapcsolatban megemlithet6, hogy az hiien tiikrozi felosztasaban, abra anyagdban a disszertacio
lényegét 34 oldal terjedelemben. Itt is kiilon szerepelnek Jel6lt sajat munkai és a legfontosabb egyéb
hivatkozasok.

10. Anyag és Modszer (148-153 oldal). Az elhelyezésére vonatkozd megjegyzésemet mar
korabban megtettem. E fejezet 6Sszegzi a legfontosabb moddszereket, melyeket a munka soran
felhasznalt Jeldlt. Ezek a mintak az analizisére koncentrdlnak, s azon informéciok a részletesebbek,
helyesen, melyeket a jelolt végezett. A kooperacioban folytatott vizsgalatok érthetden elnagyoltabbak.
(Pl. A szoveges részben pl. NMR vizsgalatok nem szerepelnek, csak irodalmi Osszevetésre torténik
utalds.) A fejezetben nem szerepelnek olyan részletek, melyek alapjan a modszerek
reprodukalhatdsagarol lehetne tajékozodni. (A referalt folyoirat hivatkozasok nyilvanvaldan ilyen
adatokat is tartalmaznak.) Hivatkozasok korrekt modon utalnak az alkalmazott modszerekre. Szépen
illusztraljak a sokrétli munkat.

11. Koszonetnyilvanitas (154. oldal) helyesen utal a kooperacioban elvégzett munkakra is.



12. Irodalomjegyzék (155-195) A mar emlitett imponaldan széles korli jegyzék kiegésziil a
sajat felhasznalt irodalommal. Ez utobbi 6nallo jegyzéket jelent, de a szoveges részben hivatkozasként
nem kiloniil el az egyéb hivatkozasoktol. Itt id6ben visszafelé mend, nem abc szerinti felsorolast
hasznal Jelolt, mig az egyéb hivatkozasoknal abc szerinti és ndvekvd idérendi sorrendet. A ,,Harvard
system” szerinti kdzléseknél az azonos évben tarsszerzokkel kozolt hivatkozasok a szdveges részben,
és az irodalomjegyzékben abc megjellésekkel nincsenek minden esetben ellatva, pl. Vasas et al,
2013, 2011, sth., tobb dolgozatot is jelent a jegyzékben.

A fentebb megfogalmazott kérdésekhez tovabbiak:

- Mennyire latja altalanosithatonak a dolgozatban talalt vizsgalatok eredményeit mas hazai
algaviragzasok eseteire?

- Kimutathatok-e a nitrogén és foszfor kornyezetszennyezokon kiviill mas szennyezOk hatasa a
vizviragzasokra, melyek pl. a mezégazdasagi miivelésb6l adodnak?

- A kémiai agensek ismerete mennyire vehet6 figyelembe s, milyen taxonomiai szinten a
nagymértékben valtozékony cianobakteriumok osztalyozasanal?

Jelolt néhany altalam fontosnak, névumnak tekintett eredménye:

- Ot nemzetségbe (a  Prymnesium, Planktothris, Microcystis, Aphanizomenon,
Cylindrospermopsis) tartozo fajok altal okozott hazai tavak vizviragzasait jellemezte,
toxikoldgiai szempontbol

- A Prymnesium parvum toxinjai koziil a proteazok jelentéségére felhivta a figyelmet, s
aktivitasukat jellemezte moltomeg és pH érzékenységiik alapjan.

- Kapillaris elektroforézis technikan alapuldé modszert dolgozott ki a hazankban el6forduld
fontosabb mikrocisztin toxinvariansok gyors és biztonsagos elvalasztasara mennyiségi
mérhetdségére

- Kimutatta a N, P, és S éheztetés hatasat az Aphanisomenon ovalisporum fitomassza, sejtszam
¢s cilindropermopszin termelésére

- Cylindropspermopsis raciborscii hazai allomanyai nem termelnek a fajra egyébként jellemz6
cilindrospermopszint. Ezt a toxintermelésért felelés génklaszter vizsgalataval is
alatdmasztotta.

Osszegzé véleményem az értekezésérél a kovetkezd: A szertedgazd tevékenységet Osszesitd
értekezés a morfologiai, 6koldgia, kémiai és molekularis biologiai szemlélet 6tvozeteként megjelend
értékes interdiszciplinaris jellegli munka, mely Jeloltnek a szakteriilettel kapcsolatos széles latokorére
is utal. Az értekezésben foglaltak, valamint Jelolt eddigi munkassaga alapjan az értekezés nyilvanos
vitara kitlizését javaslom. Jeldltet alkalmasnak tartom az MTA doktori fokozat elnyerésére.
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