SZAKMAI VELEMENY
MTA doktori értekezésrol

Az értekezés cime: Uj gombaellenes stratégiak: Neosartorya (Aspergillus) fischeri-eredetii
antifungalis fehérjék és alkalmazési lehetdségeik
Az értekezést benyujtotta: Galgoczi Laszlo Norbert (Galgdczy Laszlo)

Az értekezés attekintést nyujt Galgdczy Laszlé tudoményos munkdssaganak arrol a részérol,
amelynek a k6zéppontjaban a Neosartorya fischeri (Aspergillus fischeri) NRRL 181
gyljteményi szamu izolatuma altal termelt két eltérd antifungalis fehérje (NFAP és NFAP2) és
peptidszarmazékaik vizsgalata allt. Az antifungalis fehérjék nagy gyakorlati jelentdséggel
rendelkezhetnek és hasznosithatok lehetnek uj tipusi gombaellenes szerekként, mivel szemben a
hagyomanyos antifungalis készitményekkel, kisebb valdsziniiséggel alakulhat ki rezisztencia

a gombakban veliikk szemben. Azonban ahhoz, hogy hatékony gombaellenes szerként szoba
johessenek, meg kell ismerni a hatismechanizmusukat, a védendd szervezetekre kifejtett esetleges
hatasukat, hatdsfokozo modositasaik lehetdségeit és meg kell oldani a koltséghatékony és
biztonsagos termeltetésiiket. Ebbe a tendenciaba illik bele az értekezés szerzdjének kutatasi
tevékenysége. Galgoczy Laszlo célul tiizte ezen kovetelmények teljesithetéségének tisztazasat az
NFAP, NFAP2 fehérjékkel ¢és szarmazékaikkal kapcsolatban.

Az elért eredmények értékét tiikkrozi, hogy 18 kozlemény sziiletett beldliik
a szaktertilet rangos nemzetkdzi folyoirataiban. Ezekben a kozleményekben a jelolt 14
alkalommal volt els6 vagy utolsd (levelezd) szerzo, ami bizonyitja a vezeto és iranyitod
szerepét a kutatasban. A kozlemények 0sszesitett impakt faktora: 70,206. A fiiggetlen
idézések szdma: 272.

Az értekezés a hagyomanyos szerkezetet koveti. A fejezetek jol épiilnek egymasra,
tartalmuk visszafogottan Iényegre t6r6, a dolgozat logikai vonalvezetése konnyen kovethetd, a
dolgozat nyelvezete érthetd. A tézisek nyelvezetérdl ez nem mondhat6 el. A tézisekben a
mondatok gyakran nagyon Osszetettek, nehezen megfejthetdk és gyakoriak a stilus- és
nyelvtani (esetleg csak gépelési?) hibak.

Az ,Irodalmi attekintésben” (4. Fejezet) a Szerz6 elhelyezi a munkéjat az antifungalis
fehérjék vilagaban és részletesen bemutatja a fonalas-gombak altal termelt antifungalis
fehérjékkel kapcsolatos ismereteket. Amennyire meg tudom itélni (a mikrobiologia mas
tertiletén dolgozom), idézi, €s megfeleld 0sszefiiggésekben idézi a szakteriilet kulcsfontossagu
kozleményeit és szerzoit. Azonban a terjedelem csokkentése érdekében az esetek jelentds
részében nem az eredeti kdzleményeket idézi, hanem az azokat sszefoglalo review-kat.

Az 5. fejezet a kutatasok célkitlizéseit tartalmazza, amelyekbdl megtudjuk, hogy a
Szerzd célja két eltérd antifungalis fehérje (NFAP és NFAP2) és peptidszarmazékaik vizsgalata,
amit nyolc feladat formajaban fogalmaz meg.

Az ,,Anyag és modszer” fejezet vazlatosan Osszefoglalja az értekezésben bemutatott
kutatasi projektekben hasznalt mikrobioldgiai, fehérje szerkezetvizsgalati, irdnyitott
mutagenezisre alkalmas, kortani, bioinformatikai és molekularis-bioldgiai moédszereket.
Esetenként leirja a modszer elvét, mashol csak felsorolassa egyszertisodik a bemutatas. Az
olvas6 a kozleményekben taldlhatja meg a pontosabb kifejtést, vagy helyenként ott is csak
irodalmi hivatkozasok formajaban.

Az eredményeket (7. Fejezet) a Szerz6 a célkitlizéseknek megfeleld felosztasban
mutatja be. Az eredmények rendkiviil szertedgazok és nagyon sok érdekes dsszefliggés,
molekulaszerkezet és bioldgiai folyamat részleteibe adnak értékes betekintést. A legfontosabb



eredmények Osszefoglalod attekintését tartalmazza a 9. fejezet. Koziiliik az alabbiakat emelem
ki,

1. Kimutattak, hogy a Neosartorya (Aspergillus) fischeri NRRL 181 izolatum harom, kiilonb6z6
Eurotiomycetes-eredetii antifungalis protein csoportba sorolhatd fehérjét termelhet. Koziiliik
kettét (NFAP és NFAP2) sikeriilt a folyadéktenyészet feliiluszojabol kis mennyiségben
izolalniuk.

2. Koziiliik az egyiket (NFAP) és valtozatait sikeriilt egy élesztds expresszids rendszerben nagy
mennyiségben termeltetniiik

3. Mindkett6 termeltetésére alkalmas rendszert dolgoztak ki Penicillium-ban

4. Kimutattak, hogy a NFAP foleg fonalas gombak, a NFAP2 viszont inkabb Candida albicans
gatlasara alkalmas.

5. Kidolgoztak egy modelt a NFAP hatasmechanizmusara, amelyben egy ciklikus adenozin-
monofoszfat/protein-kinaz A szignalizacios Gtvonal indukalasa jatszik kdzponti szerepet.

6. Kimutattak, hogy a NFAP2 els6sorban a sejtmembran roncsolasan keresztiil fejti ki hatasat.
7. NMR szerkezetvizsgalatokkal meghatdroztak mindketté harmadlagos szerkezetét, és
mutans valtozataik vizsgalataval kideritették, hogy mely szerkezeti elemek fontosak az
antifungalis hatas szempontjabol.

8. Olyan szintetikus linearis peptideket terveztek, amelyek hosszan tarto tarolds és tobbszori
kiolvasztas-fagyasztas utan is megoérizték hatékonysagukat.

9. Kimutattak, hogy a NFAP és antifungalisan hatékony y-core peptid-szarmazékai nem
karositottak a tesztelésre hasznalt novényeket de vissszaszoritottak a tesztelésbe bevont
novénypatogének altali korokozast.

10. Human keratinocitakon, dermalis fibroblasztsejteken €s haromdimenzids bérmodellen
elvégzett toxicitasvizsgalatok segitségével kimutattak hogy a NFAP2 alkalmas lehet Candida
fertdzések kezelésére a gazdaszervezet szoveteinek karositadsa nélkiil.

A felsoroltakon kiviil szamos tovabbi fontos adattal és felismeréssel gazdagitotta
a szakteriiletet a Szerz6 kutatomunké;ja.

Kiilon kiemelendd a metodikai sokoldalusag.

A jelolt szakmai sokoldalusagat és egylittmiikodési készségét mutatja a nagyszamu
tarsszerzOség olyan cikkekben, amelyek témaja nem kapcsolddik az értekezésben bemutatott
kutatdsokhoz. Az eredményes egylittmiikddéseknek is koszonhetden kimagasloan magas az
Osszesitett impakt faktora: 196,564.

Kérdések:

1. A biokontrol fejezet meglehetésen sziikkebliien tekinti at a hatalmas szakirodalmat. Talan nem
is indokolt tobb figyelmet szentelni ennek a teriiletnek ebben az értekezésben, mivel a vizsgalt
NRRL 181 izolatum nem tlinik igéretes biokontrol dgensnek. Pontosabban fogalmazva, ez az
alkalmazasi lehetdség kevés figyelmet kapott az értekezésben. Lat a szerzo lehetdséget az
izolatom sejtjeinek vagy konidiumainak felhasznalasara a névényvédelemben?

2. Szamos élesztégomba termel olyan peptideket, amelyek mas élesztoket, esetenként fonalas
gombakat és baktériumokat is tudnak gatolni. K6zottiik vannak olyanok, a killer-faktorok
(zymocinek), amelyek sokban emlékeztetnek az értekezés Irodalmi attekintésében
felsoroltakra (pl. https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2024.03.003). Miért nem tekinthetok AFP-
knek?


https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2024.03.003

3. Az AFP-k, beleértve az értekezésben bemutatottakat is, mas gombakat tudnak gatolni.
Minek kdszonhetd, hogy sajat magukat nem karositjak? Ugy tiinik, hogy arra az élesztore
(Pichia pastoris) és arra a fonalasgombara (Penicillium chrysogenum ) sem hatnak
hatranyosan, amelyeknek az expresszios rendszerét hasznaltak a termeltetésiikre. Egy masik
¢lesztére a Candida albicans-ra, viszont hatnak. Lehet sejteni a kiilonbség okat?

4. A Szerz6 az AFP-K egyik elényének tartja, hogy veliik szemben ,,minimalis eséllyel alakul
Ki rezisztencia”. Példaul azért, mert ,,egyszerre tobb gombaspecifikus célpontot is timadhatnak
eltéré mechanizmussal .“ Az allitas alatamasztasara szamos review cikket idéz, de nem mutat be

példat ilyen tobb-tamadasponta hatast kifejté AFP-re. Milyen példak ismertek, és azok mennyire
fehérje-specifikusak, illetve mennyire altalanosithatok?

Osszességében kijelenthetd, hogy Galgoczi Laszlé Norbert és munkatérsainak kutatési
eredményei két AFP sokoldalu vizsgalataval jelentds mértékben hozzajarultak az antifungalis
hatast fehérjék természetének és hatdsmechanizmusanak jobb megértésé¢hez. Az eredmények
nemzetkozi visszhangja nagyon pozitiv.

A fentiek alapjan megallapithat6, hogy a doktori munka tudoményos eredményei
elegenddk az MTA doktori cim megszerzéséhez, szdmos vonatkozasban meg is haladjék az
elvarasokat.

Javaslom a nyilvanos vita kitiizését.

Debrecen, 2025 janius 5.
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