Vélemény Molndr Istvin

Az idegenfajua génatvitelt segito strukturalis genomikai kutatasok Aegilops fajokban

c. akadémiai doktori értekezésérdl €s a tézisekrdl
1. A jelolt teljesitményének altalanos biralata

Molnar Istvan a PhD fokozat megszerzése utan 12 évre nyujtotta be akadémiai doktori
értekezését. Az MTA doktora cimre benyujtott értekezést kb. hiisz éves kutatd munka utan
készitette el. Az értekezésben 0Osszefoglalt tudomanyos eredmények jelentds kutatasi és
szakirodalmi munkassagon alapszanak. A tézisekbol megallapithaté, hogy a Doktori
Ertekezés tartalmi része 12 referalt folyodiratban megjelent publikacion alapszik. Ezekben a
publikacidkban Molnar hat esetben els6 szerzés és ugyancsak hat esetben levelez6 szerzéként
szerepel. Az els6 és levelezd szerzés cikkek kozott atfedés is van, de Osszegezve
megallapithatd, a tizenkét értekezés alapjaul szolgald cikk koziil nyolc dolgozatban szerepel
meghataroz6 helyen a szerzok kozott (elso-, levelezd szerzoként vagy egylitt mindkettd).
Osszes tudomdnyos folyoiratban megjelent cikkére esd fiiggetlen hivatkozasok szdma kozeliti
az ezret. Hirsch indexe 23 ¢és az életmiire es0 kumulativ impaktfaktora, az értekezés
beadéasanak idején 149,6 volt. Azoéta eltelt idoben ez az érték mar meghaladta a kettszazat.

A tarsszerzokkel megirt cikkeiket a genetika legkivalobb szaklapjaiban jelentették
meg, Ugymint a Theoretical and Applied Genetics, Genome, Frontiers in Plant Science, PloS
One lapokban, hogy csak a legkivalobbakat emlitsem, amelyek kelléen fémjelzik Molnar
Istvan tudomanyos paly4ajat.

Teljesitményét altalanosan jellemzd adatok kozott fontos kiemelni, hogy az értekezés
szempontjabol fontos 12 dolgozaton kiviil, még huszonhét szintén nivos folyoirat cikket
jegyez Molnar Istvan, tarszerz6 kollégaival egyiitt (a beadas id6pontjaban). A
tudomanymetriai mutatok alatdmasztjak, hogy helyénvalé Molnar Istvan MTA doktora cimre
benyujtott palyazataval foglalkozni és a nyilvanos vitat lefolytatni.

A jelolt aktivan részt vesz a hazai és nemzetkdzi tudomanyos kozéletben, nevét és
személyét egyarant jol ismerik bel- és kiilfoldon. Palyazati aktivitasa is jelentds, tobb OTKA
palyazat és két Bolyai 0sztondij nyertese volt, melyeket kivaldo eredménnyel fejezett be.
Tobbek kozott a Bolyai plakett nyertese is volt (CV-jében nem talaltam meg), ami magas
szinti tudomanyos kivaldsagot jelent.

Az altalanos értékelés végén megallapithato, — a tudomanyos publikaciok

attekintése utan — hogy Molnar Istvan értekezése hiteles adatokat tartalmaz.



2. Az értekezés részletes biralata
2.1. Megjegyzések

Az értekezéssel kapcsolatban — a részletes biralat elején - meg kell jegyezni, hogy
ilyen jol fogalmazé, nyelvtanilag szinte hibamentes munkat ritkan tart az ember a kezében.
Kritikus szemmel talalhato néhany Kisebb hiba - pl. egy- és tobbes szam helytelen hasznalata
(54. old. 2 bekezdésben: voltak megfigyelhetdk a helyes) - de rendkiviil kevés helyen.
Dicséréen meg kell emliteni, hogy az érkezést mindségi papirra nyomtattak. Ebbol adéddan
az abrak tokéletes mindséglick. A tokéletes szemléltetésre valo torekvés, nagyon dekorativ
értekezést eredményezett. JOl esé dolog, ilyen gondos, sok munkat tartalmazéd értekezést
biralni.

Szeretném kiemelni azt a szerz6i szerkesztési kvalitast iS, ami az egyes fejezetek
megirasanal talalhatdo. Aki kozvetleniil nem az értekezés témateriiletén dolgozik, annak
nehézséget okozhat az eredmények kovetése, olykor megértése. Taldn ez miatt, Molnar Istvan
a fejezetek elején néhany mondatban — népszerisitd stilusban — bevezeti a fejezet 1ényegét,
majd a végén roviden Osszegzi az eredményeket. Ezzel az irasmoddal Molnar Istvan nagyon
kozel tudta hozni az olvasohoz az elért eredményeket.

Hagy tegyek mégis néhany kritikai megjegyzés. Eléfordul a szovegben, a ,,céljabol”
sz6 bantd hasznalata, igy olvassuk pl. a 47. oldalon: ”genomikai alkalmazasok elésegitése
celjabol vizsgaltuk”. Sokkal szebb igy irni”: “genomikai alkalmazasok eldsegitésére
megvizsgaltuk” vagy “genomikai alkalmazasok eldsegitése érdekében vizsgaltuk”. Nem
elegans megoldas, amikor a szovegben zardjeles szoveg utan egy ujabb zarojeles megjegyzés
kovetkezi, pl. abrara utalds torténik egy zéarojeles megjegyzés. Ez gyakran el6fordul az
értekezésben. Ugy kell a szoveget szerkeszteni, hogy kozvetlenill egymasutan, ne forduljon
eld két zarojeles szovegrész vagy idézés (pl. 10 old. utolsod bekezdésében kétszer is eléfordul,
32 oldalon Friebe és mtsai két cikkének idézésekor is, stb.).

A dolgozat biralata kézben terminologiai problémam is adodott. Az eldallitott
genetikai alapanyagok kapcsan, a ,,vonal” kifejezést hasznalja, pl. ,,diszémas és diteloszomas
addicios vonal” stb. Ez automatikusan forditodik az angol szaknyelvbdl (talan). A magyar
genetikai, nemesitési szohaszndlatban azonban a vonal kifejezést a hibrid vetdmag
rendszereknél hasznaljuk, Gigyis mondhatjuk a ,,vonal” kifejezés ott hasznalatos, mar foglalt
fogalom, ott genetikai szempontbdl tiszta vonalakat neveziink meg a széval. Magyar nyelvben
helyesebb a torzs kifejezést hasznalni, az Onbeporzé ndvények genetikai forrasainak

megkiilonboztetésére.



2.2. A téma érdemei, tjdonsaga

A hagyomanyos nemesitési modszerek — melyek féleg ivaros keresztezési eljarasokon
alapulnak - természetes modon kombinaljak a genetikai alapanyagokat. Mara azonban, a
genetikai variacié ilyen modon torténd novelése kimeriilében latszik. Az Gjabb genetikai
elényok kihasznaldsara az utdbbi évtizedekben ) megkozelitésekkel gazdagodott a genetika-,
molekularis genetika eszkoztara. A genetikai transzformacio, a génenomszerkesztés
elsésorban mikro szinten (pontmutacio, fontos gének-, szabalyzé elemek atvitele) igyekszik
megoldast adni a tudatos genetikai elonyok kihasznalasra. Ezzel szemben Molnar Istvan
értekezése a makro, azaz a kromoszoéma szintQi atvitelt, markerekkel torténd tudatos kovetés
modszertani megkozelitését kutatja, probalja tokéletesiteni. Ezen a teriileten talan kevesebben
dolgoznak a vilagban, mint az elsének emlitett teriileten. Ezért 6romteli, - ujdonsag értékét
pedig jelent6sen noveli - hogy az emlitett a kutatasnak Martonvasaron van egy tobb évtizede

sikeresen kutatd laboratorium. A birdlt téma Gjdonsdg értéke vitathatatlan. Mivel

Novénynemesitési Bizottsaghoz tartozik Molnar Istvan értekezése, meg kell emlitenem, hogy
kutatott témajanak nemesitési profitja, nagyon lassan bontakozik ki. Arra gondolok, hogy a
nemesitésben, kiilonésen a biotikus- és abiotikus stresszekkel szembeni nemesitési
programokban, a nemesiték nagyon varjak az 1) keresztezéssel bejuttatott, tudatosan
kereshetd (markerek), igy nemesitésben kozvetleniil felhaszndlhaté alapanyagokat. Ha
figyelembe vessziik azt, hogy az idegenfaji génatvitel témaban Molnar Istvan neves el6dok
(Sutka Jozsef, Langné Molnar Marta) kutatasat folytatja, akkor annak is Oriilhetiink, hogy
egy-egy kiemelkedd kutaté utan, nem a téma megsziintetése, hanem a tudomanyos értékek
tovabbi folytatasa torténik Martonvasaron. Ezt a tudomanyos elkotelezettséget sokra
értekelem.
2.3. Az értekezés fejezeteinek attekintése és biralata

Az irodalmi attekintés alig tobb mint 20 oldal, de tomoér, nagyon jo stilusban
targyalja az irodalmi vonatkozasokat. A harom f0 alpont, a dolgozat témdjanak megfeleld
felosztasahoz igazodik. Az idézett citalt irodalmakat megfelelé kritikai szemmel értékelte,
abbol a szempontbol, ami értekezésének a Iényegi része és munkdjdhoz kozvetleniil
kapcsolodik. Szeretném megkérdezni a 10. oldal alapjan, — szakirodalmi adatokat is bevonva -
hogy az ismeretlenségbe rejlé A és B genom donorjat valoban reménnyel keressiik-e tovabb,
feljonnek-e Gjabb eredmények, ami a jelenlegi statuszt atirja?? (Az A" genom sem latszik
identikusnak az A genommal.) Mi itt a helyzet, varhato-e a kozeli jovOben meggy6z6 attorés

az A ¢és B genom eredetét, hollétét illetéen?



A 13. oldalon emliti, Dégen nyoméan Vojtko eredményét a spontdn nemzetség
hibridizacioval kapcsolatban. Ez azt is jelenheti, hogy a bliza evolucios teriilete egyre kiterjed
¢s ma mar az Karpat-medence is ide sorolhat6? Mennyire erdsitheté meg molekularis
modszerekkel ez a kb. 100 éves spontan hibridizacid, esetleg csak feltételezés? Ha nyitott
szemmel jarnank, talan tobb ilyen eseményt is talalnank?

A tiz oldalas anyag és modszer fejezet jol Osszefoglalta a kisérletek metodikai
hatterét. Ez a fejezet azért fért bele 10 oldalba, mert a mddszertani 1épések (jelentds
mennyiségll) a citalt irodalmi hivatkozasokban talalhatok meg teljes részletességgel. Ez igy
természeten elfogadhato, hiszen a sajat és irodalmi hivatkozasokban a modszertani leirasok
pontosan megtalalhatok, nemzetkozileg ismertek. Felvetodik két egyszerii kérdés, a
kromoszomak kinyerésével kapcsolatban. A kiindulds alapanyag az aramlasi citometrias
kromoszoma vizsgalatokhoz gyokércsucs eredetii kromoszoma volt. Mindegy-e vizsgalt fajon
beliili a fajta, vagy torzs/vonal genetikai eredete? A fejezetben leirtakbdl ugy tiinik, hogy
nem. A gyokércsucs alapanyag a kromoszomak izolalasahoz a Kklasszikus citologia
metodikaibol adoédnak, de kromoszomakat in vitro sejt szuszpenziobol konnyebben lehetne
izolalni. Van erre vonatkozoan sajat vagy irodalmi adat?

Az értekezés Iényegi részét az eredmények és megvitatasuk fejezet adja. Méretében
tulhaladta a 65 oldalt, ami a két 6sszevont fejezet és a harom egymasra épiilé téma esetében
természetesen az értekezés legfontosabb érdemi része. Az eredmények rész tudomanyos
tartalmat nem kivanom tudoményos kritika ald vonni, hiszen az itt kozolt eredmények a
megjelent publikaciokban, nemzetkdzi szakemberek altal biralt és jovahagyott dolgozatokban
jelentek meg, tehat a legjobb nemzetk6zi szakértok adtak hozza neviiket. ElIfogadom azt a
szerkesztési modositast, hogy az eredmények fejezetet 6sszevonta a megvitatas fejezettel, bar
én szivesebben latom az eredmények és megyvitatas fejezeteket kiilon-kiilon.

Az egy paraméteres flow sorting-gal kapcsolatban meriil fel a kérdés, hogy a
kromoszomak méretével aranyos DAPI fluoreszcencia intenzitast befolydsolja-e az izolalas
soran alkalmazott kromoszomak roviditésére adott kezelés? Ennél a pontnal a vizsgalat
ismételhetdsége érdekel valojaban. Ha ugyanazt a genotipust valaki mas vizsgélja, egy masik
kisérletben (laboratoriumban), a modszert adaptalva, ugyanazt a hisztogramot kapja-e?

A 47. oldalon - feliilrél a 8 sorban - a fajkeresztezések helyet, a faj- és nemzetség
keresztezések lenne a helyes kifejezés.

A 62 oldal utolsé soraban a tetraploid fajok kromoszéma méretbeli eltérésével

kapcsolatban ez olvashato: ,tetraploid fajok kromoszomainak méretei eltérnek, ami a



kromoszoémak evolucios atalakulasara utalhat”. Feltételezések szerint milyen evolucids hatas
volt, ami a tetraploid fajok kromoszémaira — csak ezekre? — ilyen drasztikus hatassal volt?

A 4.2.1.3. fejezetben a COS markerekkel végzett vizsgalatok kapcsan van sz6 az U és
C genommal rendelkez6 Aegilops fajok evolucios kiilonvalasa kapcsan az M és N genommal
rendelkez6 fajokrol. Mennyire béviilhet ez a kor a tovabbi kutatasok kapcsan? Vannak-e
olyan rokonok/6sok, amelyek mar csak archeobotanikai vizsgélatokbol tarhatok fel? Azért
kérdezem, mert a dolgozatban féleg ma ¢él6 nemzetségek, fajok vizsgalatarol,
genomszervezddésérol esik szo.

Nemesitési szempontbol az értekezés legizgalmasabb pontja a 4.3. pont, ahol a
genomikaval tamogatott fajidegen génatvitelben elért eredményeiket targyalja. Ebben a
fejezetben kozelit az alapkutatds a felhasznalds felé és jo remény van arra, hogy innovacios
1épéssel(sekkel) korona keriiljon az értekezésben 0sszefoglalt kutatdsokra. A vildgon eldszor
sikeriilt eléallitaniuk hexaploid diszomas addicios €s szubsztitucios torzseket, haxaploid buza
¢és Aegilops biuncualis keresztezést felhasznalva. Az eredményeik kapcsan a buza 4-es és 5-0s
homeoldg csoportjdnak kromoszémain tobb jelentés QTL-régiot térképeztek. Ezeken a
kromoszoémakon térképezett QTL régiok meghatarozd6 szerepet jatszhatnak a
termésmennyiség kialakitasdban. Madasok eredményével szinkronban a kalaszonkénti
szemszam QTL régidibol is tobb, ezeken a kromoszomakon talalhato. Ebben a régidoban a
kromoszéma Kkicserélések még a novénymagassag csokkenését is eredményezhetik. Az
emlitettek mind olyan nemesitési teriiletek, amelyek 0j genetikai forrast és 0j lehetdségeket
adnak a nemesités szdmara (még folytathatnank a sort).

A molekularis markerek fejlesztése és alkalmazasa a buza-Aegilops introgressziods
torzsek szelekcidjaban mar az alkalmazas stddiumaba jutott. Az értekezésben ez a teriilet az,
amely legkdzelebb van az alkalmazdshoz. A markerkapcsolt szelekciés munka mar
elénemesitési programban folyik. A kutatas még kezdeti szakaszban van, de a felvazolt
szelekcios rendszer fejlesztése (négy markeres rendszer) gyors €s hatékony lehetdségeket
jelez. Ehhez specifikus markerfejlesztésre lesz sziikség. Ha a kisérletek olyan mértékben
haladnak eldre, mint azt az értekezésben lathattuk, a tovabblépés eredményei sem varatnak

sokaig magukra.

2.3. Uj tudomanyos eredmények
Ez a fontos fejezet, ,,0sszefoglalas és 0j tudomanyos eredmények” cimszo alatt

talalhato az értekezésben (5. pont, 110-114 oldalon), megtakaritva ezzel az Osszefoglalas
fejezetet. Ebben a pontban, az uj tudomanyos eredmények négy oldalon, 12 pontban keriiltek



Osszefoglalasra. A tézis fiizetben a tizenkét pontnak mar rovidebb valtozata talalhato, de még
ebben a forméaban is tulzottan bdségesnek taldltam az 10j tudoméanyos eredményeket.
Megitélésem szerint, tul sok szakmai részletet tartalmaznak a pontok, amelyek tudomanyos
szempontbol nagyon fontosak, de ebben a pontban a genetikai finomitasok, pontositasok, a
genotipusok megadasa elhagyhatd. Az értekezésben felsorolt pontokat, ) eredményként
elfogadom, de alabb hat pontban, 1ényegesen rovidebben foglaltam 6ssze az 0j tudomanyos
eredményeket. Javaslom, a jeloltnek, hogy a nyilvanos védésen az értekezésben irtaknal,
Iényegesen szlikebben foglalja 6ssze 1j tudomanyos eredményeit. A tudomanyos eredmények
megfogalmazasaban tettem egy Iényeges valtoztatast, tobbes szam elsé személyben
fogalmaztam, ami nem csokkenti a jelolt meghatarozo szerepét az 0j tudomanyos eredmények
tekintetében. Publikacioi is mind tobbszerzdsek, a jelolt meghatarozo szerepét jol mutatjak az
elsd- és levelezd szerzds poziciok. A fogalmazasban a tobbes szam elsé személy még abban
az esetbe is megengedhetd, hogy itt most az egyént, Molnar Istvant értékeljiik és mindsitjiik.
Elfogadasra javasolt ij tudomanyos eredmények:

(A szlikebben értelmezhetd tudomanyos eredményeket alahtizassal emeltem ki.)

1. Egyparaméteres aramlasi citometria alkalmazasaval - intakt mitdtikus kromoszomakon -
meghataroztdk az U, M és C genommal rendelkezd Aeqilops fajok, valamint a kenyérbuza
diploid dseinek dramlési kariotipusdt. Kimutattdk, hogy méret alapjan nagy tisztasdgban
izolalhaté az Ae. umbellulata 1U, 3U és 6U, az Ae. biuncialis 1U, a hexaploid buza
genomdonor fajainak 5-6s homeoldg csoporthoz tartozd kromoszoémai és az Ae. markgrafii
4C és 5C, illetve az Ae. cylindrica 1C° és 5D kromoszomai.

2. Kétparaméteres aramlasi citometria segitségével diploid Aegilops fajokbol nagy
tisztasagban izolaltik az U, M, C, S genomok &sszes egyedi kromoszémajat, és az S genom
kromoszomainak tobbségét.

3. Kimutattak, hogy az M genom és (a hexaploid biza B genomjanak feltételezett Gseként) az
Ae. speltoides kromoszoémai mutattak a legnagyobb homeoldgiat a buzakromoszomakkal.
Ugyanakkor megallapitottak, hogy az U genomban és az Ae. markgrafii C genomjaban tobb
atrendezddés tortént a buzahoz képest.

4. Elsoként allitottak el6 az allotetraploid Ae. biuncialis nagy felbontasu genetikai térképét
génbanki tételek keresztezésével létrehozott F, szegregdld populacid segitségével.
Kimutattak, hogy az M genom kromoszomai nagymértékben kolinearisak a megfelel6
homeoldg csoportba tartoz6 buzakromoszomakkal, mig az U genom inter- ¢és
intrakromoszémalis  transzlokéciok ¢€s inverziok kovetkeztében jelentds mértékben
atrendezdédtek a buzagenomokhoz képest.

5. Az Ae. umbellulata és Ae. comosa izolalt kromoszoémainak szekvenalasaval elkészitették az
U és M genom de novo vazlatos genom osszeillesztéseit. Az U genom kromoszomain
azonositott 25225 gén helyzete alapjan megerdsitették az 1U, 2U és 3U kromoszdémakkal valo
hasonlosagot, valamint a 4U, 5U, 6U és 7U kromoszémak szerkezeti kiillonbségei a buza
kromoszomakhoz képest. A kromoszoma szekvencidk alapjan fejlesztett génalaptu molekularis



markerekbél az U és M kromoszomak nyomon kovetésére alkalmas markerkapcsolt
szelekcids rendszert hoztak 1étre fajidegen géndtviteli programok szdmaéra.

6. A vilagon els6ként sikeriilt hexaploid btza (Mv9krl) x Ae. biuncialis MvGB642
keresztezési populacioban molekularis citogenetikai (FISH ¢és GISH) modszerekkel és
molekularis markerekkel, szelekcio segitségével 1j 4U diszémas addicids-, valamint 4M(4D)
¢s SM(5D) diszoémas szubsztitucids vonalakat allitottak eld, .

3. Nyilatkozat:

Az értekezés és a tézisek részletes attanulmanyozasat kovetdéen megallapitottam, hogy
az MTA doktori cim elnyerésére beadott munka hiteles adatokat tartalmaz. A hitelességet a
megjelent nemzetkdzi publikaciok dokumentaljak, melyekre az értekezés épiilt. Molnar Istvan
tudomanyos teljesitménye a benytjtott értekezés alapjdn minden vonatkozasban eléri az MTA
doktora cimmel szemben tamasztott kovetelményeket. Javaslom az értekezés és a tézisek
elfogadasat és a mii nyilvanos vitara bocsatasat. Az értekezés biralata alapjan tAmogatom

az MTA doktora cim odaitélését.

4. Az értekezéssel kapcsolatban felmeriilt kérdések

1. Az értekezésben tobbszor szo esik az aramlasi citometriaval izolalt kromoszoémak
tisztasagrol (pl. 70-80% kozotti  tisztasag). Mi okozza a szennyezddést,
kromoszoémaknak toredéke (valoszinlileg nem), vagy mds nem DNS eredetii
szennyezddésrdl van sz6? A szennyezddés mennyire zavarja az eredményekbdl levont
kovetkeztetéseket?

2. Az értekezés kapcsan 1étrejott nemesitési alapanyagok, mikor jutnak koézvetlen
nemesitési programokba? Oltalommal mit lehet védeni? Az eléallitas modszerét, a
genetikai alapanyagot (pl. diszémas torzs), vagy csak az eldallitott fajtat, hasonldan
ahhoz, mint azt ma is tessziik?

3. Mi a véleménye az ivaros keresztezésen alapuld, idegen faju genetikai eseményrol,
amirdl szol az értekezés? A transzgénikus kutatasok és alkalmazasok azért keriiltek
korlatozas ala, mert idegenfaju DNS keriil egy nemesitett fajba, igaz ott legtobbszor
rokonsagi koron kiviili (tavoli) genetikai kapcsolatrol van/volt sz6. Véleménye
szerint, az értekezésben végzett kutatas (idegenfaju génatvitel), természetes

eseménynek szamit-e?

Szeged, 2022. augusztus 1. Pauk Janos
MTA doktora
egyetemi magantanar



