Vilasz Dr. Radik Zsolt birdlatdra

Eztton koszonom Dr. Raddk Zsoltnak, hogy elfogadta és elvégezte az értekezésem birdlatat, valamint vé-
leményét, amellyel munkam nyilvdnos vitdra bocsatdsat javasolta. Koszonom a dolgozatommal kapcsolatos
targyilagos, viligosan megfogalmazott kritikai észrevételeit és kérdéseit, amelyekre a vélaszaim az aldbbiak.

Vilaszok a kritikai észrevételekre

Open science — szabadon elérhetd adatok

” s

Bdr a mdsok dltal generdlt adatok iijraelemzése koltséghatékony és innovativ, az explorativ (felderitd) jelleget erdsiti.
Mivel ezen adatokhoz gyakran hidnyos metaadatok tdrsulnak, a levonhato bioldgiai és jarvdnyiigyi ok-okozati kovetkez-
tetések (szemben a puszta korreldciokkal) bizonyos esetekben limitdltak.

Vilasz: Teljesen egyetértek a Birdlé véleményével, a szabadon elérhet adatokhoz kozzétett metaada-
tok jelentésen korlatozzdk az eredményekre alapozott kovetkeztetések korét. Munkdinkban ezt igyekeztiik
szem el6tt tartani. Igy az antimikrobialis rezisztenciagének (ARG) jelenlétével és mobilitdséval kapcsolat-
ban azok jelent6ségének lehetéségére igyekeztiink ravildgitani, éppen a Biralo altal irt explorativ médon.
Ezen tanulményaink sordn az els6dleges célkitizésiink az volt, hogy olyan allatokhoz kothet forrasokat
azonositsunk és vizsgéljunk, amelyekb&l ARG-hordozé baktériumok kertilhetnek kozvetlentil vagy kozvet-
ve az emberi szervezetbe. Ennek sordn a felhasznalt mintdk 99,8%-a (2860/2865) nem altalunk szekvenélt
mintakra éptilt, amely mintdkhoz tartoz6 metaadatok sokszor nagyon hidnyosak voltak. Egyetlen kivételtsl
eltekintve — kullancsok éltal terjesztett baktériumok ARG-tartalmaval kapcsolatos munkédnkban, a Coxiella-
mintdk ARG-tartalmdanak gazdafiiggésének vizsgalata — nem végeztiink kvantitativ 0sszefiiggés-vizsgalatot.
E munkék leiré eredményei alapjan viszont szdmos hipotézist fogalmaztunk meg, amelyek tisztdzdsa mar
jol kontrollalt, sajat mintagyfijtésre, szekvendlasra épiilhetett volna, azonban forrashidny miatt nem tudtunk
tovabblépni.

Allati gazdaszervezetek és vektorok okoldgiai metagenomikdja

A metagenomikai adatok kompoziciondlis pillanatképek. Bdr a csapadék és a V. ceranae abundancidja kozott statisztikai
sszefiiggés van, a modszertan nem ad vdlaszt arra, hogy az iddjdrds kozvetleniil a patogén szaporoddsdt segiti, vagy
a méhek immunstdtuszdt / tdpldlékkeresd viselkedését mddositja. A biolégiai mechanizmusok bizonyitdsihoz in vivo
kiegészitd vizsgdlatokra lenne sziikség.

Valasz: Ebben is egyet kell értenem a Birdl6val. A metagenomikai vizsgalataink alkalméaval sokszor a
kiindulasi kérdéseinkre adhat6 valaszokon tdl kapunk érdekes eredményeket. Idénként mindegyik ilyen szal
végigvitelére nincsen lehet6ségiink. Ennek oka részben anyagi, részben eszkoz-, és személyi kérdés. A Birdl6
altal felvetett kérdés vizsgalata is ilyen. A bemutatott tanulményainkban tulajdonképpen tisztdn in silico
bioinformatikai munkat végeztiink (a néhany mintavételtdl eltekintve), ennél tébbre nem is vallalkozhattunk,
igy kisérletes vizsgalatokra sem, amely pedig elengedhetetlen az oksagi kapcsolatok feltardsahoz.

Mobilis genetikai elemek (MGE) és a horizontdlis géntranszfer (HGT) kockdzata

A jelolt konkliiziéja, miszerint az élelmiszerek és probiotikumok az emberi rezisztom fontos forrdsai lehetnek, logikus és
megalapozott. Azonban a dolgozat olvasdsakor szem el6tt kell tartani a kockdzat valés mértékét: ezek az ARG-k (pl. a
szildzsban vagy a kefirben) tiilnyomorészt szaprofita, kommenzilis fajokbél szdrmaznak. A bioinformatika kimutatja az
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iMGE jelenlétét, de nem képes megjosolni a HGT in vivo hatékonysdgdt és gyakorisdgdt a humdn bélrendszerben. Az
elméleti, in silico prediktdlt mobilitds és az in vivo transzferdlds valdszintisége kozott jelentls szakadék tdtonghat.

Vilasz: Teljesen egyetértek a Biral6 értékelésével. Igyekeztiink e forrdsok ARG-tartalmat mértéktartoéan
interpretdlni. A témdban még nagyon sok kérdés tisztadzasra vdr, igy a szaprofita-patogén ARG-4tadési va-
l6szintiségek, fajrél fajra, nemzetségrdl nemzetségre. De mivel nem kizdrhato ez a folyamat, a probiotikus
készitmények ARG-tartalmdnak NGS-alapt vizsgalatara vonatkozé szabélyozasok jelentek meg a kozelmult-
ban. Emellett az ARG-k nem feltétleniil jelenthetnek veszélyt az azt hordozé baktériumoknak otthont adé
gazdaszervezet széméra. Igy pl. vannak olyan adatok (és vélekedések), hogy az ARG-t hordoz6 bélbaktériu-
mok nagyobb fitness-szel rendelkeznek, ezaltal a bélmtikddés stabilitasat segithetik. Véleményem szerint itt
fontosak lennének olyan kutatdsok, amelyek ezt ARG-tipus szerint vizsgdlnak. Ezek feltételezett eredményei
alapjan el tudnék képzelni olyan ,tervezett” probiotikus baktériumokat, amelyek ugyan tartalmaznak ARG-
ket, de csak olyanokat, amelyek a gazdaszervezet esetleges antibakteridlis kezelésében hasznalt fontosabb
antibiotikumok elleni rezisztencidban nem jatszanak szerepet.

Antimikrobidlis rezisztencia-potencidl

Az AMRP déridsi klinikai potencidlt hordoz az empirikus terdpia kivdlasztdsdban, hiszen a tenyészthetetlen baktériumok
rezisztencidjdt is figyelembe veszi. Ugyanakkor az E. coli szintenyészetek (tiszta kultiirdk) adatainak extrapoldcidja poli-
mikrobidlis biofilmekre komoly fenntartdsokat igényel. A szerz8 maga is korrektiil megemliti a "kooperativ rezisztencia”
(pl. extracelluldris enzimek dltal biztositott keresztvédelem) és az expresszid hidnydnak problémdjdt. Egy mély fertd-
zésben a mikrobidlis kozosség dinamikdja sokkal komplexebb anndl, mint amit a puszta génkészlet (rezisztom) dsszege
mutat. Emiatt az AMRP ma egy kivdld prediktiv manko, de az AST klinikai levdltdsdra vagy feliilirdsdra még nem
alkalmas.

Vilasz: Ujra egyet kell értenem a Birdléval. A fenotipusos rezisztencia és annak genomialis kapcsolata
még sok ponton tisztdzasra szorul, és intenziven vizsgdlt teriilet. Az E. coli a kordbbi munkainkban ARG-
gazdag fajnak adédott, tulajdonképpen ezért gytijtottiink e fajhoz tartozé fenotipusos rezisztencia-, és geno-
mikai adatokat, és vizsgaltuk azok megfeleltethet6ségét. Ez a munka jelenleg azzal folytatédik, hogy tobb
baktériumfajon vizsgéljuk az alkalmazott ARG-adatbdzisok, illetve ARG-detektalé algoritmusok hatasat a
genomikara alapozott fenotipusos rezisztencia prediktiv értékeire. Azonban ez is csak szintenyészetek feno-
és genotipusos adataira tdimaszkodik, igy a valds klinikai minta komplexitdsét csak toredékesen ragadhatja
meg. Az AST levéltadsdra még valéban nem alkalmas az AMPR koncepcidja, de kiegészitheti a klasszikus
megkozelitést.

Vilaszok a feltett kérdésekre

Az Antimikrobidlis Rezisztencia-Potencidl (AMRP) korldtai a polimikrobidlis fertozésekben

Klinikai szempontbdl hogyan lehetne az AMRP modellt 1igy finomitani, hogy ezek a koz0sségi interakcidk és in vivo
génexpresszids kiilonbségek ne vezessenek a hatékony antibiotikum-terdpia téves (fals predikcion alapuld) megudlasztd-
sdhoz?

Vilasz: Az ARG-detekcidra alapozott fenotipus predikcidja akkor lehetne tokéletes, ha az adott komp-
lex mikrobiolégiai mintabdl az dsszes baktérium (s6t minden mikroorganizmus) genomja teljes egészében
Osszedllithato, elemezhet6 lenne. Tovdbbd nem csak a genom szerkezete, de az egyes gének expresszidja
is. Erre alacsony fajgazdagsagi, nagyon mélyen szekvenalt metagenomikai mintak kivételével jelenleg saj-
nos nincsen lehetéségiink. Igy ehhez az idealis helyzethez képes mindenképpen toredékes ismeretekhez
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juthatunk genomikai eszkozokkel. A téves genom alapt fenotipusos AMR predikcidjanak két esetét vizsgal-
tuk. Lehetséges az, hogy genotipus alapjan azt prediktaljuk, hogy a baktériumok rezisztensek, de valéjdban
érzékenyek egy adott hatéanyaggal szemben (major error rate, ME). Ilyenkor kizarunk a kezelésbdl olyan
hatéanyagot, ami hatdsos lenne. A masik esetben genotipus alapjan azt prediktaljuk, hogy a baktériumok
érzékenyek, de valdjdban rezisztensek (very major error rate, VME). Igy nem hatékony hatéanyagot valasz-
tunk ki. Klinikai, terdpids hatékonysagi szempontbdl ezt gondolhatjuk fontosabbnak. A VME csokkentése az
ARG-pozitiv azonositdsok novelésével érhetd el. Ennek eszkozei az elérhetd, legtobb ARG-t tartalmazé adat-
bézis(ok) hasznadlata, a szekvendldsi mélység novelése, illetve az ARG-detekcid érzékenységének novelése.
Ha kevebb ARG-t tartalmaz az alkalmazott adatbdzis, akkor kevesebb ARG-t detektalhatunk, igy nagyobb
a valoészintisége annak, hogy nem taldlunk meg a mintaban jelen 1évé ARG-ket. Ertelemszerien az adat-
bézisban 1évé ARG-k mennyiségének novelésével ennek a valészinfisége csokken. Nagyobb szekvenélési
mélységgel noveljiik annak a valdszintiségét, hogy a mintaban 1év6 6sszes ARG-r6l kapjunk informéciot. Ez
természetesen jarhat azzal, hogy nagyon alacsony mennyiségben jelenlévé ARG-t is azonositunk, és ezéltal
kizdrunk a mintdban jelenlévé baktériumok tobbségére hatékony hatéanyagokat is. Az ARG-k detekcidjaban
két megkozelitést szoktunk alkalmazni. Az egyikben a short vagy long read-ekbdl kontigokat allitunk ossze,
amelyeken ORF-eket prediktalunk, azokat pedig ARG-kkel val6 szekvencidlis azonossdguk alapjan szfirjiik.
Ez a megkozelités lehetévé teszi az ARG-k kornyezetének vizsgalatan til az ARG-t hordozé kontig ponto-
sabb taxonklasszifikdcidjat is. Ugyanakkor ezzel a médszerrel kisebb valészintiséggel detektdljuk az alacso-
nyabb abundancidja ARG-ket. A mdsik ARG-detektdlé megkozelitésben az ARG-szekvencidkra illesztjiik a
read-jeinket és a referencia lefedettségébdl és a szekvencialis azonossdg alapjdn szfirjiik a taldlatokat. Ezzel a
modszerrel dltaldban tobb ARG azonosithatd, ugyanakkor azok szekvencidlis kornyezetérél és taxoneredeté-
rél nem igazan kaphatunk megbizhat6 adatokat. A VME csokkentésével kizarhatunk olyan hatéanyagokat,
amelyek elleni rezisztencidért felel6s ARG-t a vizsgalt bakteri6ta kisebb abundanciajd, vagy csak szaprofita
tagjai hordozzak. Ennek a hibdnak a csokkentése érdekében létezik olyan kezdeményezés, hogy szakértsi
értékelés, fenotipusos adatok alapjan hozzanak létre adatbazist (https://github.com/AMRverse/AMRrules),
amely atfogé médon tartalmazza a patogén baktériumok és ARG-k kapcsoltsdgat. A korabban emlitett ARG-
detektalasi eredményeknek e kapcsoltsdgok alapjan valé sztirése csokkentheti azon ARG-k szamat, amelyek
ismereteink alapjan nem kapcsolhaték kérokozé baktériumokhoz. Ugyankkor érdemes figyelmbe venni,
hogy a nagyobb mértékben kutatott baktériumfajokrél tobb, a kevésbé vizsgaltakbol kevesebb ilyen ARG-
kapcsoltsagi ismeretiink van (Centner et al., 2026). Igy azok az ARG-k, amelyek az adatbazis alapjén nem
kothet6k patogénekhez, kieshetnek a sztirés soran, pedig lehetséges, hogy csak nincsen publikalt ismeretiink
a kapcsoltsdgukrol. A bemutatott AMRP-koncepciét abba az irdnyba proébaljuk fejleszteni, hogy az azono-
sitott ARG-k mintdn beliili jelentéségéhez valdszintiségi becsléseket tudjnuk rendelni. Ennek els6 1épésben
az adatbazisok, ARG-detekcits algoritmusok ARG-eredményekre val6 hatdsanak dsszehasonlité értékelését
végezziik. Emellett az ARG-k mintédn beliili el6forduldsi gyakorisagat, illetve taxonbesoroldsat vizsgéljuk.
Reményeink szerint igy kialakithat6é az ARG-k olyan sztirése, amely kevesebb téves pozitiv ARG-azonositast
eredményez.

2 N

A fermentilt élelmiszerekben 1évd mobilis ARG-k valds és elméleti kozegészségiigyi kockdzata

Bioinformatikai predikciokon tiil, hogyan lehetne in vivo modellekkel ténylegesen szdmszeriisiteni annak a horizontdlis
géntranszfernek (HGT) a gyakorisdgdt, amely sordn ezek az élelmiszereredetii, szaprofita ARG-k dtadédnak a humdn
bélrendszerben 1év6 relevins korokozoknak? Hol hiizhaté meg a hatdr a -genomikai elméleti kockdzat« és a »valds
kozegészségiigyi fenyegetés- kozott?
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Vilasz: A kérdés kapcsan elGszor azt szeretném hangstlyozni, hogy dolgozatomban bemutatott ered-
ményeink nem jeleznek kozvetlen kozegészsgiigyi fenyegetést. A targykorben sziiletett munkdinkban e
forrdsok ARG-tartalmara, illetve az ARG-k potencidlis mobilitdsdra vonatkozéan kozoltiink eredményeket.
Természetesen jelezve az ARG-k lehetséges klinikai jelent6ségét. Fermentélt élelmiszereket évezredek 6ta
fogyasztunk, azok sokak szdmadra nyilvanvald elényos hatdsai miatt. Ugyanakkor a mi vizsgalatainkhoz ha-
sonlé NGS-alapti munkak is hangstilyozzék ezen élelmiszerek ARG-tartalom-vizsgélatanak sziikségességét,
az AMR globalis kihivasaitol nem fiiggetlentil. A probiotikus élelmiszerek, takarméanyok, kiegészit6k ARG-
szlirésére egyre nagyobb figyelem iranyul, és mar nemzeti és nemzetkozi ajanldsokban is megjelenik. fgy az
ARG-k NGS-alapt sztirésére (EFSA, 2024), vagy a mi munkankat is figyelmbe vévé monitoringra vonatkoz6
felvetésekre is (EFSA FEEDAP, 2025; Ziegler et al., 2026).

Régota szerettem volna a kérdésben felvetett vizsgalatokat végezni, azonban erre eddig nem volt lehets-
ségem. Ha tehetném nem emberi modellen végeznék ilyen vizsgalatot, hanem olyan fajon, amelynek a bél-
bakteriétdja sokkal kisebb fajgazdagsdgti (pl. mézeld méhek). Emberi modell esetén szdmos megkotésiink
lenne. Ha keriilni szeretnénk az invaziv mintavételt, akkor teljes sterilitis mellett végzett mintagyfijtésb&l
szdrmazo6 széklet jelenthetné a vizsgalat alapjat. A bevont alanyokbol a vizsgalt probiotikus készitmény
fogyasztasa el6tt tobb (legalabb 6t) mintavételbdl szarmazoé széklet jelentené az egyedi referenciat. A probio-
tikum fogyasztdsa sordn, mondjuk 10 héten at, hetente vennénk mintdkat. Minden mintdb6l nagy mélységti
(min. 100M klaszter) Illumina szekvendldssal generdlt readek alapjdn taxonklasszifikdciét, ARG-detekciot
és ARG-mobilitasi predikciét végeznénk. A probiotikumnak nagyon kiegyenlitettnek kellene lennie. Olyan
baktériumtorzsekbdl kellene dsszedllitani, amelyek tartalmaznak fajhoz/nemzetséghez kotheté ARG-t, tobb
fajpan/nemzetségben eléfordulé ARG-t, Ggy, hogy ezek kozott legyen mobilis elemhez kotott és kromo-
sz6malis is. A probiotikum minden gyartasi sorozatabdl az emlitett mélységili szekvendlast kiilon el kellene
végezni. Egy 20 f6s pilot studyt elképzelve, 5 f6s csoportokban a probiotikum kiilonb6z6 adagjait vizsgédlhat-
nédnk. A vizsgélat f6 végpontja az lenne, hogy megjelennek-e a probiotikumban 1évé ARG-k olyan fajokban,
a székletben, amelyekben a referencia mintdkban nem taldltunk. A vizsgalat eredményei, tapasztalatai alap-
jan nagyobb mintaelemszdmmal folytathatndnk a kutatdst. Fontos ramutatni, hogy ez az elrendezés nem
érinti a korokozoknak valé atadasi lehetGséget. Ennek vizsgdlata sokkal bizonytalanabb ldbakon 4all. Az
elképzelhet6 lenne, hogy tudottan bakteridlis eredet(i enteralis betegséggel érintett alanyokat vonunk be a
vizsgélatba. Itt ugyanakkor nyilvan csak olyan probiotikus élelmiszer alkalmazdasa johetne sz6ba, aminek fo-
gyasztasa az adott kérképben nem ellenjavalt. Ez azt is jelenti, hogy az el6bb emlitett tervezett probiotikum
Osszedllitdsa nem lehetséges, ami pedig alapvetSen érinti az eredmények megbizhatésdgat. Ha nem emberi
modellben gondolkodnénk, akkor a vazolt vizsgédlatot drnyalhatndnk azzal, hogy olyan antibiotikumot is
adunk per os, amelyre vonatkozo rezisztencidért felel6s ARG-t tartalmaz a probiotikum.

Evoliiciés gdtak a kullancs-terjesztette korokozok rezisztomjdban

Milyen konkrét okologiai, mikrobioldgiai vagy genetikai gdtak (barrier-ek) akaddlyozzik meg, hogy a Borrelia vagy
Anaplasma fajok sikeresen vegyenek fel rezisztenciagéneket ebbdl a koz0s vérszivdsi és gazda-kornyezetbol?

Valasz: A kérdés megvalaszolasdban sziikséges megvizsgalni a targyalt baktérumokra vonatkozé speci-
alitdsokat arra vonatkozdlag, hogy az ARG-k hogyan kertilhetnek at egy baktériumbdl egy masikba, illetve
az atadds/4atvétel szerepl6i hogyan taldlkozhatnak.

Genomrészek, igy az ARG-k baktériumok kozotti horizontdlis géntranszferét (HGT) kiilonb6z6 mechaniz-
musok (konjugécio, transzdukci6, transzformacid) teszik lehetévé (Soucy et al., 2015). A HGT sikerességét,
mértékét befolyasoljak bizonyos korlatozé mechanizmusok (Thomas & Nielsen, 2005). Igy a sejtfeliilet fehér-
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jéi akadalyozhatjak a konjugaciéval val6 felvételt, ha a sejt mar rendelkezik az adott plazmiddal. A baktéri-
umsejt a bejuté DNS-t azonosithatja idegenként, aminek kovetkezményeként a replikdcié nem valésul meg,
lebontja azt, igy nem jelenik meg a genomjaban. Utébbi mechanizmus a HGT-ben résztvevé baktériumok
filogenetikai tavolsaganak novekedtével csokkenti annak sikerességi valoszin{iségét.

Ugyan a Borrelin nemzetségben a HGT mindegyik formédjara taldlhat6é szakirodalmi adat (Brisson et al.,
2012; Akther et al,, 2024), ritkdn fordul elé (Dykhuizen & Baranton, 2001). Mig az Anaplasma esetében
dltaldnos az a vélemény, hogy a konjugécié (még sohasem azonositottak plazmidokat) és a transzdukci6
nem lehetséges ebben a nemzetségben (Darby et al., 2007). A HGT-mechanizmusok koziil fennmaradé
transzformadci6 pedig a legkisebb hatékonysagu, igy e fajok ARG-felvételének nagyon kicsi a valészintisége
(McOrist, 2000).

Ezen tal ahhoz, hogy ARG-t vehessen fel a baktérium, sziikség van donorra is. Egy becslés szerint a Lyme-
borrelézist okozé fajok (LB) kozott 50-szer ritkdbb a HGT, mint az LB-fajokon beliil (Oppler et al., 2021). Ez
két szempontot vet fel, egyrészt ebben a nemzetségben mar a kiilonb6z6 fajok is olyan filogenetikai tavolsa-
got jelentenek, amely az atvitelt neheziti. Masrészt lehet, hogy ritkdk azok a helyzetek, amikor eltérd Borrelia
fajok egy térben a HGT-hez elég kozel vannak egymadshoz (Oppler et al., 2021). Ennek ellentmondanak
Moutailler et al. (2016) eredményei, ahol gyakori kett6s vagy hdrmas Borrelia fajel6forduldst mutattak be.
Mig a Borrelia-k extracelluldris kérokozok, addig az Anaplasma-k obligat intracellularisak. Vagyis a gazda-
sejben kellene taldlkozniuk ARG-t hordozé baktériummal, aminek az esélye kisebb, mint az extracelluldris
térben. Az intracelluldris baktériumok szdzai, ezrei fertézhetik a gazdasejtet, amelyek szarmazhatnak kii-
16nb6z6 fajokbol, nemzetségekbdl. Lényeges szempont az, hogy ezek a kérokozok milyen baktériumokkal
egyiitt fordulnak elé. Ha olyanokkal, amelyek ARG-gazdagok, akkor van esély a HGT-re. A kozelmultban
megjelent attekintések szerint kullancsokban LB-fajok jellemz&en Anaplasma, Ehrlichia és Rickettsia fajokkal
fordulnak el6 (Popov et al., 2026), koinfenciékban az Anaplasma fajok pedig szintén Borrelia, Ehrlichia és Ric-
kettsia fajokkal egytitt jelentek meg (Porcelli et al., 2024). A Borrelia kivételével mindegyik a Rickettsiales
rendjébe tartozik, amelyek kozott szamos esetben azt figyelték meg, hogy a kozeli nem kérokozé fajokhoz
képest a kérokozok kevesebb génnel és mobilis genetikai elemmel rendelkeznek (Darby et al., 2007). Ezt
részben azzal magyardzzak, hogy a feleslegesen hordozott gének, igy ARG-k felesleges , koltséget” jelente-
nek a baktériumsejt szdmdra. Azonban a Rickettsia nemzetség tagjaindl vannak adatok HGT-re (Georgiades
et al,, 2011).

A nyilt tudomdnyos (Open Science) adatokbél fakado analitikai torzitdsok kezelése

Amikor ilyen felderitd (explorativ) jelleggel haszndlunk mdsok dltal generdlt, viltozo mindségii szekvenciaadatokat, mi-
lyen algoritmikus sziirfeltételekkel vagy standardokkal lehetne megbizhatéan elkiiloniteni a valds, biologiailag relevdns
— de alacsony kdpiaszdmii — ARG-ket a minta-el6készités sordn bekovetkezett mesterséges szennyezbdésektol?

Valasz: A Biralo els6é kérdésére adott valaszomban emlitett valészintiségi sztirés nyujthat egyfajta meg-
oldast erre, fiiggetleniil attdl, hogy szennyez&bdl vagy valdban a mintdbol szarmazik a kérdéses, alacsony
abundancidji ARG. Ugyannakor a szennyezésekbdl szairmazé ARG-k, az azokat hordozé baktériumok nem
feltétlentil fordulnak elé alacsony abundancidval, igy azok szfirésére nem alkalmas a véazolt megkozeli-
tés. A metagenomikdban nem ismerek olyan szoftveres megoldast, ami megbizhatéan haszndlhat6 lenne
a kérdésben. Metagenom assembled genomok (MAG) esetén a genomok teljessége, kontamindltsdga adhat
segithet, de nem ismert dsszetételli mintdndnal ez sem teszi lehet6vé a sz{irést. Nézetem szerint a vizsga-
latokat végz8k mikrobiolégiai és bioinformatikai egyiittes ismeretei, tapasztalatai jelenthetnek kontrollt a
szennyez6kbol szarmazé eredmények azonositdsdban. A genomika mas teriiletein (pl. single-cell sequenc-
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ing) alkalmazott molekuldris barkédolas nytjthatna ugyan elméleti lehetSséget a szennyezdk sziirésére, de
amennyiben a barkédolés el6tt szennyezddik a minta, akkor ez sem tenné lehetévé a szennyezésb6l szdrma-
z6 ARG-k algoritmus-alapti szfirését. Egyetlen olyan teriiletet ismerek, ahol gyakorlatban hasznalnak ilyen
szlirést a szennyezés és a minta kutatdsi szempontbdl értékes részének szétvilasztdsdban. Ez az archaikus
DNS (aDNS) bomlasi mintdzat alapjan vald elvalasztdsa az in. modern szennyezé szekvencidktdl, amelyek
azt a bomldsi mintdzatot nem hordozzdk. Egy vizsgalatunkban probaltunk ékori mintdbdl, az archaikus-
ként jellemezhet6 readekb&l ARG-ket azonositani, sajnos ez nem sikertilt (Solymosi et al., 2026). Masoknak
azonban nem csak géneket, de a teljes Mycobacterium leprae genomot sikertilt osszeallitani aDNS-readekbdl
(Neukamm et al., 2020).

Végezetiil ismételten koszonom Dr. Radak Zsoltnak targyilagos, vildgosan megfogalmazott kritikai ész-
revételeit és kérdéseit, valamint hogy megallapitasaimat Osszességében hiteles és 1j eredményeknek ismerte
el. Kérem, hogy opponensi véleményére és kérdéseire adott vdlaszaimat sziveskedjék elfogadni.

Budapest, 2026. augusztus 5. %EL %’ MJ
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