o Magyar Kutatasi Halézat
Allatorvostudomanyi

Kutatéintézet

|_| U N + A’T KI HUN-REN ALLATORVOSTUDOMANYI KUTATOINTEZET
RE

Biraldi vélemény Dr. Solymosi Norbert ,,Mikrobialis genomikai vizsgalatok: a metagenomtol
az antimikrobialis rezisztencia-potencialig” cim{i MTA doktori értekezésérdl

A téma aktualitdsa és tudomanyos jelentGsége

Az antimikrobidlis rezisztencia (AMR) napjaink egyik legsulyosabb globadlis egészségigyi
kihivasa, amely kozvetlen veszélyt jelent a human- és allatgydgydszati kezelések
hatékonysagara. A humadn, allati és koérnyezet harmas egységében zajlé kdérokozd- és
rezisztenciagén-transzfer vizsgalata a modern mikrobioldgia és a One Health (Egy Egészség)
koncepcid egyik alappillére. Dr. Solymosi Norbert nagydoktori értekezése, ezen a rendkivil
fontos terlleten mutat be paradigmavaltdé megkozelitést. A korszerl szekvenalasi
technoldgiakon alapulé metagenomikai és bioinformatika pipeline-ok kialakitasaval bevezeti
a rendszerszint( szemléletet a hazai allatorvosi genomikai kutatdsokban. Ez az adatvezérelt
megkozelités lehet6vé teszi a mikrobidlis életkdzosségek komplexitasanak - faji
Osszetételének, rezisztenciagénjeik 6sszességének (rezisztom) és mobilis genetikai elemeinek
(mobilom) - egyidejli, nagyfelbontasu feltarasat.

Az értekezlet szerkezeti, formai és stilisztikai kivitelezése

A 10 f6 fejezetre tagolt doktori mi szerkezete logikus, egységes és koveti a klasszikus
tudomdnyos értekezések felépitését. A Bevezetés tomor, ugyanakkor |ényegre tor6, és
kivaléan mutatja be, hogy a mikrobioldgiai kutatasok evolucidja soran miként valt sziikségessé
az egyre Osszetettebb tudomanyos gondolkodasmddot és az Uj kihivasokat lekovetd
modellvaltas.

A szakmai nyelvezet szabatos, a bioinformatikai és mikrobioldgiai terminoldgia hasznalata
pontos. Elirasokat elvétve talaltam. A dolgozatot zard Kitekintés fejezetben a Jelolt kell6
onkritikaval kezeli az eredmények tudomanyos hatdsat és széleskord gyakorlati perspektivait,
ramutat a meglévs korlatokra, és kerili a tulzé kovetkeztetéseket. Az kiemelked6 szinvonald,
impressziv abrak pedig kivaldan segitik a komplex adathalmazok megértését.

Kilonosen értékes, és mély szakmai elhivatottsagrdl tesz tanusdgot, hogy az értekezést
Nicolaus Cusanus és Maddach Imre megismerés hatdrairdl, valamint a szlintelen keresésrd|
sz6l6 filozdéfiai gondolatai foglaljak keretbe.

Az alkalmazott mddszertan értékelése

Az értekezés modszertana megfelel a nemzetkdzi metagenomikai  kutatdsok
kovetelményeinek. A szerz6 altal kialakitott bioinformatikai pipeline a legujabb
szoftvereszkozokre éplil, és az alabbi komplex [épéssorozatbdl all:

1. Szekvenciaellendrzés és szilirés. Az lllumina paired-end readek egyesitése a PEAR
szoftverrel tortént, a minGségszirést az Adapterremoval, TrimGalore vagy Trimmomatic
programokkal végezték. A gazdaszervezet-eredet(i szekvencidkat a Bowtie2 segitségével,
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referenciagenomra torténd illesztéssel tavolitottdk el, a szekvencia-duplikatumokat pedig
VSEARCH-el sz(irték.

2. Taxonklasszifikacio. A Kraken2 szoftvert alkalmaztak, egyedi, kozvetlentiil az NCBI RefSeq
és NT adatbazisokbdl lekérdezett, folyamatosan frissitett referencia-adatbazisok
haszndlataval. A biostatisztikai elemzések R-kornyezetben futottak, a phyloseq és
microbiome csomagok alkalmazdasaval.

3. Diverzitasvizsgalat. Az alfa (populacion beliili)-diverzitast linedris modellekkel, mig a béta
(populdcidk kozotti)-diverzitdast PERMANOVA-val vizsgaltak a vegan csomag segitségével.
A differencidlis abundancia-analizist a DESeq2 szoftver végezte.

4. Rezisztom és mobilom predikcié. A de novo illesztés a MEGAHIT vagy metaSPAdes
programokkal készilt. Az ORF-eket a Prodigal szoftver prediktdlta, az aminosav-
szekvencidkat a Resistance Gene Identifier (RGI) illesztette a CARD adatbazis
rezisztenciagénjeihez, illetve a ResFinder szoftvert alkalmaztdk. A mobilitds igazolasara a
PlasFlow és VirSorter2 szoftvereket hasznaltak.

Mindezek alapjan kijelentem, hogy az értekezésben bemutatott vizsgdlati eredmények
modszertanilag helytalldak.

A tudomanyos eredmények fejezetenkénti értékelése: ndvumok és kritikai megjegyzések

A dolgozatban bemutatott eredmények a mikrobidlis diverzitas és az antimikrobialis
rezisztencia determinansok metagenomikai analizisére éplilnek. Az Egy Egészség
keretrendszer relevans pontjainak —méh, kullancs, kutyanyal, nyerstej/probiotikus tejtermék,
szilazs — elemzése szamos els6ként leirt tudomanyos névumot tar fel.

1. Mikrobiom vizsgalatok

A mézel6méh-dolgozék bélbakteriomjanak természetes variabilitdsat vizsgald orszagos,
klimatikusan és szezonalisan reprezentativ felméréssel bemutatta a kornyezet és a
szezonalitds hatasat a bélmikrobita diverzitasara. A Vairimorpha ceranae-eredetl readek
abundanciaja alapjan felmérte a vizsgalt allomanyok fert6zottségének klimatikus és évszakos
valtozasait. Kilondsen jelentés eredmény az els6, hazai mintakbdl szarmazd Apis mellifera
fonalas virus (AmFV) teljes genomok 6sszeallitasa és genetikai diverzitasanak jellemzése.

A koz- és allategészségligyi szempontbdl kiemelt jelent&ségl kullancs-mikrobiom
kutatasokban elért eredményei szintén jelentds Ujdonsagértékkel birnak. Hazai Ixodes ricinus
nimfa és imdgd (ndbstény) fejlédési stadiumok bakteriomjanak 6sszehasonlitasaval
szignifikdns abundancia-kiilonbségeket mutatott ki olyan kullancs-asszocidlt nemzetségek
vonatkozasadban, mint az Arsenophonus, Candidatus Midichloria és Wolbachia. Ezen
eredményekbdl kiindulva Magyarorszagon els6ként sikeriilt genomikai médszerekkel igazolni
az Ixodiphagus hookeri parazita darazs jelenlétét nimfamintdkban, ami egy Uj detekcids irdnyt
jelol ki.
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2. Rezisztom és mobilom vizsgalatok

Felismerte és innovativ mdédon hasznositja az adatbazisokba deponalt un. ,szekunder”
szekvenciaadatokban rejl6 potencidlt a valtozatos humadn-allat-élelmiszer interfészek
rezisztom- és mobilom-jellemzésére.

Kutatasai igazoltak, hogy az emberi fogyasztasra szdnt nyers tej, fermentdlt tejtermékek
(joghurt, kefir) és gyakran hasznalt probiotikus baktériumok valtozatos mennyiségben
tartalmaznak antibiotikum rezisztencia géneket, melyek egy része mobilis elemekhez kéthetd,
emiatt potencialisan transzferdbilis. Tovabbd ramutatott arra, hogy e gének kdpiaszama az
erjesztés soran a gazdabaktériumok szaporoddasaval egylitt valtozik.

A nemzetkozi szakirodalomban els6ként irta le a lucernaszildzs rezisztomjat és mobilomjat az
adatbazisban elérhet6 két BioProjekt 52 mintajanak elemzésével. A mintdk kozel felében
azonositottak széles gazdaspektrumu, - patogén baktériumokban is gyakori -, a szakirodalmi
adatok alapjan is magas mobilitdsi potencidllal biré rezisztenciagéneket, mint az aadA2,
aph(3')-llla, ant(6)-la, gnrS1, sull.

Kilénb6z6 nemzetségekbe tartozé baktériumtdrzsek metagenomikai analizise sordn
megallapitotta, hogy a szigorian vektorokhoz kotdtt intra- és extracelluldris kérokozék
tobbségében a rezisztenciagének gyakorisdga elhanyagolhaté vagy azok teljesen hianyoznak
(pl. Anaplasma, Borrelia). Ezzel szemben a gazdaszervezetekben levé fajoknal (Coxiella)
szignifikdns Osszefliggést mutatott ki az allati (szarvasmarha) eredet és a rezisztencia-
pozitivitas kozott. Ugyanakkor hangsilyozandd, hogy bar e kérokozok kozil tobb is terjed
kullancsok révén, a kompetens izeltlabu vektorok kore szélesebb. Emiatt a tudomanyos
pontossag megkoveteli a , kullancs” helyett az altalanosabb , vektor” kifejezés haszndlatat.

Kutyanydl metagenomikai analizise soran a vizsgalt 26 kutyanyal mintabdl 25-ben a
rezisztencia gének széles spektrumdat mutatta ki, koéztik a TEM és OXA pB-laktamaz
géncsaladok amoxicillin-klavulansav rezisztenciat meghatarozé tagjait. A detektdlt
rezisztencia gének tulnyomoé része plazmidhoz kétheté.

3. Antimikrobialis rezisztencia-potencial koncepcidja

Osszesen 574 Escherichia coli szintenyészet fenotipusos és genotipusos adatainak
Osszevetése igazolta, hogy a térzsek fenotipusos rezisztencidja a rezisztom diverzitdsa alapjan
elfogadhatdé megbizhatésaggal becsiilhet6. Ezen adatokra alapozva felvetette az
»antimikrobidlis rezisztencia-potencial” (AMRP) fogalmanak bevezetését, amely komplex
mikrobiolégiai mintdk metagenomikai alapu rezisztom-értelmezését teszi lehetévé.
Véleményem szerint azonban a terminoldgia tovabbi finomitasra szorul, ugyanis az adott
minta rezisztencia potencidljdnak meghatdrozasahoz elengedhetetlen rezisztom mobilitasi
potencialjanak integralasa is.
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Az eredmények tudomdnyos szinvonaldt és tudomanyos értékét nem csorbitd szakmai
kiegészitések:

> A dolgozat bevezet6 részében célszerl lett volna egy olyan abrat elhelyezni, amely

szemlélteti azokat a mikrobialis 6koldgiai 6sszefliggéseket, amelyek a vizsgdlt niche-ket
az Egy Egészség keretrendszeren beliil 6sszekapcsoljak.

A sajat gydjtésd mintakon végzett mézel6 méh mikrobiom vizsgdlatok esetében
hidnyoltam a mddszertani alapadatok — vizsgalt csaldadok szdama, csalddon beliili
mintanagysag, illetve a mintavételezési protokoll - kozlését. Ugyanez vonatkozik a
kullancs mintakra is.

Relevans kiegészités lenne a mézel6 méh és kullancs metagenom antimikrobialis
rezisztencia mintazatdra vonatkozé hazai adatok bemutatasa.

A nyerstej mikrobiom eredmények megvitatasa soran indokolt lenne a legfrissebb hazai
szakirodalmi adatok (pl. Kerek et al., [doi: 10.3390/vetsci11060265]) beépitése.

Bar a teljes metagenomikai adatsor kimerit6 elemzése messze tulnyulna e dolgozat
keretein, - a szildzs rezisztomjahoz hasonldan a tobbi fejezetben is- kiemelten fontosnak
tartom azoknak a kritkus rezisztencia determindnsoknak a részletes tdrgyaldsat,
amelyek széles gazdaspektrummal, illetve niche-eken ativel6 transzferpotencidllal
rendelkeznek.

A vektor-kozvetitette bakteridlis metagenom vizsgalatok fejezet értékes eredményeit
sajndlatos méddon megbontja egy oda nem ill6 angol nyelv(i bekezdés.

Kiemelten fontosnak tartom a helyes irdsmdd hasznalatat az olyan gének esetében,
mint a blatem és az blaoxa. Ezzel kapcsolatos kérdésem, hogy a metagenomikai
vizsgdlatok lehet6vé teszik-e az allél-szint(i rezisztenciameghatarozast, ami a TEM és
OXA géncsaladok funkcionalis annotacidja szempontjabadl kritikus jelent6ségi?

Az Uj eredmények tételes értékelése

Az értekezés végén megfogalmazott 13 tézispontot az alabbiak szerint, tételesen értékelem
az MTA doktori szabalyzata szerint:

1a. tézispont (Mézel6 méh bélbakteriom természetes variabilitdsanak jellemzése): A
bélmikrobiom szezonalis és klimatikus tényez6k altal meghatarozott valtozasanak
bemutatasat Uj tudomanyos eredménynek tekintem.

1b. tézispont (Vairimorpha ceranae hazai metagenomikai-alapu azonositasa): A
kdrokozo évszakos dinamikajanak és filogenetikai 6szefliggéseinek elsé feltérképezését
Uj tudomanyos eredménynek tekintem.

1c. tézispont (AmFV genomdiverzitas feltarasa): Az AmFV elsé hazai mintakbdl
szarmazo teljes genomjainak Osszeallitasa és genomi diverzitdsanak jellemzését Uj
tudomdnyos eredményként elfogadom.

2a. tézispont (Kullancs-mikrobiom komparativ jellemzése): A klasszikus korokozo-
detektdlason tul, a nimfa és imagod stadiumok bakteriom-eltéréseinek rendszerszintd
feltarasat 0j tudomanyos eredménynek tekintem.
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— 2b. tézispont (Ixodiphagus hookeri els6 hazai detektalasa): Az Ixodiphagus hookeri
parazita dardzs els6 magyarorszagi metagenom-alapu azonositasat és a nyugat-
magyarorszagi klaszter kimutatdsat uj tudomanyos eredményként elfogadom.

- 3a. tézispont (Nyers tej rezisztom jellemzése): A nyers tej komplex metagenomikai
analizisét meghatdarozé6 moddszertani mérfoldkének tekintem, amely megagyaz a
szakterilet friss kutatasainak.

— 3bc. tézispontok (Rezisztom-dinamika meghatarozasa fermentalt tejtermékekben): A
fermentdlt tejtermékek mikrobiom vizsgalata a rezisztenciagének azonositasan és
mobilitasanak predikciéjan tulmenéen ramutat a gének kdpiaszamdanak dinamikus
valtozasara az erjesztés soran. Ezért a kutatds eredményeit eredetinek és
tudomdnyosan megalapozottnak tartom.

- 3d. tézispont (Probiotikus baktériumfajok metagenom vizsgalata): A hagyomanyos,
torzs-alapu vizsgalatokkal szemben alkalmazott metagenomikai megkdzelités lehetévé
teszi a potencidlisan mobilis rezisztenciagének populacids szintl elemzésére. Ez a
maddszertan kiemelkedd jelent6ségli a probiotikus torzsek biztonsagi profiljdnak és
esetleges kockazati tényezbinek felméréséhez.

- 4. tézispont (Lucernaszilazs rezisztom és mobilom elsé felmérése): Nemzetkozi
els6bbséggel kozolt metagenomikai adatokat a lucernaszildzs rezisztomjardl és
mobilomjardl, rdmutatva az erjesztett tomegtakarmanyok rezisztencia viszonyainak
monitorozdsa mellett a rezisztencia kockdzatok kezelésének fontossagara.

- 5. tézispont (Vektor-kozvetitette kdrokozok metagenom analizise): A fentiekben tett
megjegyzésemet szem el6tt tartva az eredményeket rendkivil izgalmasnak és
Ujszerlinek tartom. Az értekezés els6ként azonositja a Coxiella burnetii-t mint magasan
rezisztens rezervoadrt a vektor-szarvasmarha transzmisszids lancban és ramutat a
gazdaszervezet kornyezetének a patogén genetikai mintazatara gyakorolt szelekcids
hatasara.

- 6. tézispont (Kutyanyal rezisztom és mobilom feltérképezése): Mig a humdn ordlis
mikrobiom rezisztencia génjeinek vizsgdlata kiterjedten kutatott terilet, a kutyak
szajlregi rezisztomjanak - kiilonodsen a patogénekhez kdthetd rezisztomok - feltarasat
kiemelked6 jelent6ségl Uj tudomanyos eredményként értékelem.

- 7. tézispont (Antimikrobidlis rezisztencia potencial fogalmanak bevezetése): A
felvetett koncepcid, miszerint a komplex klinikai mintak rezisztomja nem csupdn
statikus rezisztencia profil, hanem egy prediktiv kockdzati modell - ami a fenotipusos
megnyilvanulds el6tt képes ,meglatni” a rejtett rezisztencia készletet - jelentds
tudomanyos értékkel bir.

Kérdések a nyilvanos vitara

1. A mézeléméh bélbakteriéta osszetételének dinamikus valtozasai alapjan, véleménye
szerint azonosithatdk-e a méztermelési idészakban olyan kritikus periédusok, amikor a
méhek bakteridlis és virdlis patogénekkel szembeni fogékonysaga elGrejelezhetGen
megng?
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2. A rendelkezésre all6 mddszertani és bioinformatikai feltételek mellett mennyire tartja
megvaldsithatdnak egy metagenom-alapu kullancs-mikrobiom monitoring rendszer
bevezetését?

3. Elképzelése szerint az intracellularis patogének esetében — mint pl. a Coxiella burnetii —
az izolatumokban azonositott mobilis rezisztencia gének hogyan jarulnak hozza a
horizontalis géntranszferhez?

Osszefoglalo biraldi nyilatkozat

Mindent egybevetve megallapithatd, hogy Dr. Solymosi Norbert MTA doktori értekezése
kimagaslé szinvonall. A dolgozat alapjat képez6 13 magas presztizsi folydiratokban
megjelent kozlemény - amelyeknek a Jelolt elsé vagy utolsé szerzje — egyértelmUien igazolja
a Jel6lt hazai és nemzetkozi elismertségét és vezetd kutatoi szerepét.

Az Allatorvostudomanyi Egyetem 6nallé Bioinformatikai Kézpontjanak l|étrehozasa, az
interdiszciplinaris hazai és nemzetkozi kutatdsi halozat kiépitése, valamint a bioinformatika
integralasa a gradudlis és PhD képzésbe szintén megkérddjelezhetetlen bizonyitékai a Jelolt
iskolateremt6 munkdssaganak az allatorvosi genomika teriiletén.

A fentiek alapjan a doktori m(ivet nyilvdnos vitdra maradéktalanul alkalmasnak tartom,
javaslom a nyilvdnos védés kitlizését, és a Jelolt szamara az MTA doktora cim odaitélését

Budapest, 2026. junius 26.

Szmolka Annamaria, PhD
HUN-REN Allatorvostudomanyi Kutatéintézet
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