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1. Formai kdvetelmények, terjedelem és a disszertacié szerkezete A benyujtott doktori
értekezés terjedelme 161 oldal a csatolt tudomanyos kdzleményekkel egyutt, azok nélkil és
az irodalmakkal 66 oldal, mely megfelel a tudomanyos fokozatszerzés formai és tartalmi
elvarasainak. A dolgozat vizualis dokumentaciéja megfelel6 és Iényegretord: az Eredmények
fejezetben dsszesen 12 4bra (5.1. abratol 5.12. 4braig) és 1 tablazat (5.1. tablazat) seqiti a

komplex bioinformatikai és metagenomikai adatok értelmezését.

A disszertacio szerkezete logikusan felépitett, a klasszikus akadémiai tagolast koveti 10 6

fejezetre bontva:

1. Kdszonetnyilvanitas

2. Bevezetés

3. Célkitizések

4. Mdbdszerek

5. Eredmények (8 tematikus alfejezetre osztva, a méhek bélmetagenomjatél az

antimikrobialis rezisztencia-potencialig)
Kitekintés
Uj tudomanyos eredmények (tézispontok)

A dolgozat alapjaul szolgal6 kdzlemények (13 sajat, meghatarozé szerzéségi cikk)
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A dolgozatban nem szerepl6 tovabbi kozlemények

10. Hivatkozasok

2. Atfogo értékelés és a kutatas koncepcidja A jelélt munkaja a globalis "Egy egészség"
(One Health) koncepci6 keretein belll vizsgélja a mikrobialis 6koldgia, az epidemioldgia és a
klinikai diagnosztika aktudlis kérdéseit. A dolgozat alapvetése, hogy a klasszikus, Koch-féle
posztulatumokon és célzott tenyésztésen alapuld (modellvezérelt) mikrobiolégiai eljardsok

korlatozottak, hiszen a baktériumok jelentds része nem tenyészthet6. A jelolt ezt a korlatot



egy adatvezérelt, Ujgenerécios szekvenalason (NGS) és shotgun metagenomikan alapul6
megkozelitéssel haladja meg.

Dicséretes a nyilt tudomanyos (open science) megkdzelités: a kutatasok egy jelentds része
nyilvanosan elérhetd adatbazisok (pl. NCBI SRA) masodlagos, célzott Ujrahasznositasan
alapul. Kritikai észrevétel: Bar a masok altal generélt adatok UGjraelemzése kdltséghatékony
és innovativ, az explorativ (felderitd) jelleget er8siti. Mivel ezen adatokhoz gyakran hianyos
metaadatok tarsulnak, a levonhaté biologiai és jarvanylgyi ok-okozati kodvetkeztetések

(szemben a puszta korrelacidkkal) bizonyos esetekben limitaltak.

A szerz6 rendkivil modern bioinformatikai eszkdzparkot alkalmazott (pl. Kraken2, MEGAHIT,
RGI/CARD, PlasFlow, VirSorter2). A moddszertan transzparencigja kivalo, a szerzé
objektivitasat dicséri, hogy az eredmények értelmezésekor az esetleges laboratériumi
kontaminacié lehetéségét is nyiltan kezeli (példaul a probiotikumokban talalt TEM-116 gén

esetében).

AZ EREDMENYEK RESZLETES ERTEKELESE

3. Allati gazdaszervezetek és vektorok 6koldgiai metagenomikéaja Az értekezés elsd nagy
tematikus blokkja az allati mikrobiomok feltérképezésére fokuszal. A mézel6 méhek (Apis
mellifera) esetében a szerzd orszagos, klimatikusan reprezentativ (h6mérséklet/GDD és
csapadék alapjan rétegzett) mintavételt alkalmazott. Meggy6z6en bizonyitotta, hogy a
magbakteriom jelentés szezonalis (marcius vs. majus) és klimatikus eltéréseket mutat.
Szintén 0ttoré jellegli a méhek fonalas virusanak (AmFV) teljes genom-0sszedllitdsa hazai
mintakbdl, valamint a Vairimorpha ceranae koérokozd széleskérli hazai elterjedésének
bizonyitasa, amely majusban, csapadékosabb terlileteken mutatott szignifikAnsan magasabb
abundanciat. Kritikai megjegyzés: A metagenomikai adatok kompozicionalis pillanatképek.
Bar a csapadék és a V. ceranae abundanciaja kozott statisztikai 0sszefliggés van, a
modszertan nem ad valaszt arra, hogy az id6jaras kdzvetlenil a patogén szaporodasat segiti,
vagy a méhek immunstatuszat / taplalékkeresd viselkedését moddositia. A bioldgiai

mechanizmusok bizonyitdsahoz in vivo kiegészit6 vizsgalatokra lenne szikség.

A kullancsok (Ixodes ricinus) vizsgalata soran a jeldlt a nimfak és a kifejlett néstények
bakteriomja kozotti szignifikans eltérésekre mutatott ra. Kiemelkedd, hogy a szimbionta
Arsenophonus és Wolbachia nemzetségek nimfakban tapasztalt magasabb abundanciajabdl
deduktiv logikaval kiindulva, Magyarorszagon els6ként azonositotta a kullancsokat pusztitd

Ixodiphagus hookeri parazitoid dardzs genomjat.



Ertékelés: Ez a felfedezés az adatvezérelt hipotézis-generalas iskolapéldaja, amely

Onmagaban is igazolja a szerz6 bioinformatikai érettségét és biologiai ralatasat.

4. A rezisztom térképezése a téplaléklancban Az értekezés talan leginkabb
gondolatébresztd része az antimikrobidlis rezisztenciagének (ARG) élelmiszerlancban
betdltdtt szerepének elemzése. A nyerstej metagenomikai vizsgalata megmutatta, hogy béar a
Gram-pozitiv dominancidji (A-minta) és a Gram-negativ dominancigju (B-minta) tejek eltérd
ARG-profilt mutatnak, az emberi fogyasztasra szant nyerstej hordozhat patogénekhez (pl. S.
aureus) kothetd rezisztenciagéneket. A szerzd uttér6 moddon bizonyitotta a probiotikus
tejtermékek (kefir, joghurt) és az erjesztett tomegtakarmanyok (lucernaszilazs) esetében,
hogy a fermentacié soran az ARG-k abszolit mennyisége a hordoz6 baktériumok (pl.
Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus kefiranofaciens) felszaporodaséaval
parhuzamosan novekszik. A szilazs rezisztomjanak publikdlasa a nemzetkozi

szakirodalomban is novumnak szamit.

KRITIKAI ELEMZES: A REZISZTOM ES A KLINIKUM

5. Mobilis genetikai elemek (MGE) és a horizontdlis géntranszfer (HGT) kockazata

A disszertacié nagy hangsulyt fektet a mobilis ARG-k azonositasara a probiotikumokban és
az élelmiszerekben. A vizsgalt 27 probiotikus izolatumbél ugyan sok nem tartalmazott ARG-t,
de a pozitiv mintdkban (pl. E. coli, Bifidobacterium animalis, Lactococcus lactis) a gének (pl.
ImrD, tet(W)) gyakran integralt mobilis genetikai elemekhez (iIMGE), plazmidokhoz vagy
profagokhoz kapcsolédtak. Kritikai megjegyzés: A jeldlt konkluzidja, miszerint az élelmiszerek
és probiotikumok az emberi rezisztom fontos forrasai lehetnek, logikus és megalapozott.
Azonban a dolgozat olvasasakor szem el6tt kell tartani a kockazat valés mértékét: ezek az
ARG-k (pl. a szilazsban vagy a kefirben) tulnyomoérészt szaprofita, kommenzalis fajokbdl
szarmaznak. A bioinformatika kimutatja az iIMGE jelenlétét, de nem képes megjoésolni a HGT
in vivo hatékonysagét és gyakorisagat a human bélrendszerben. Az elméleti, in silico prediktalt

mobilitas és az in vivo transzferalas valdszinlisége kdzott jelentés szakadék tatonghat.

6. Evoluciés nyomas: Kullancsok vs. Tarséllatok A One Health szemlélet a vektorok és
tarsallatok 6sszehasonlitasdban is érvényesul. A szigorian vektorokhoz kotott korokozok
(Borrelia, Anaplasma) szinte egyéltalan nem tartalmaznak ARG-ket (0-4,7% pozitivitas). Ez
az antibiotikum-szelekciés nyomas oOkolégiai hidnyaval magyarazhat6. Ezzel szemben a
haszonallatokbdl szdrmaz6 Coxiella burnetii gyakrabban hordoz ARG-t, ami az agrarium

antibiotikum-hasznalatara reflektél. Ezzel éles kontrasztot mutat a kutyanyal-metagenom: a



kutyaharapasok soran fert6zést okoz6 baktériumok (Pasteurella, Bacteroides) rendkivdil
gazdag és sokszor mobilis (pl. TEM és OXA) ARG-készlettel birnak. Ertékelés: Ez az
eredmény kodzvetlen humén-traumatologiai és klinikai értékkel bir, hiszen felhivja a figyelmet
az amoxicillin-klavulansav terapiak potencidlis kudarcara komplex harapasos sebek esetén.

OSSZEGZES ES VEGSO JAVASLAT

7. Az Antimikrobidlis Rezisztencia-Potencial (AMRP) bevezetése és kritikdja Az
értekezés talan leginnovativabb, egyben leginkabb vitathat6 pontja az AMRP fogalmanak
bevezetése komplex mikrobialis mintakra. A szerz6 574 E. coli szintenyészet adatain mutatja
be, hogy a genotipus (ARG) alapjan a fenotipusos érzékenység (AST) magas
megbizhatésaggal prediktalhaté (az antibiotikumok 88%-anal a szenzitiv térzsek legalabb
90%-o0s valbszinliséggel genotipusosan is szenzitivek voltak; mig a negativ prediktiv érték az
antibiotikumok jelentés részénél szintén >90% volt). Ezt az 6sszefliggést javasolja a szerzd
kiterjeszteni a teljes metagenomra, felallitva a k6z6sségi AMRP-t (mint ahogy ezt egy kutya
kils6é halléjarat-gyulladasan modellezte). Kritikai megjegyzés: Az AMRP oriasi klinikai
potencidlt hordoz az empirikus terapia kivalasztasaban, hiszen a tenyészthetetlen
baktériumok rezisztenciajat is figyelembe veszi. Ugyanakkor az E. coli szintenyészetek (tiszta
kultarak) adatainak extrapolaciéja polimikrobialis biofilmekre komoly fenntartasokat igényel. A
szerz6 maga is korrektul megemliti a "kooperativ rezisztencia" (pl. extracellularis enzimek altal
biztositott keresztvédelem) és az expresszid hianyanak problémajat. Egy mély fertézésben a
mikrobialis k6zdsség dinamikaja sokkal komplexebb anndl, mint amit a puszta génkészlet
(rezisztom) 6sszege mutat. Emiatt az AMRP ma egy kivalo prediktiv manko, de az AST klinikai

levaltasara vagy felllirasara még nem alkalmas.

8. Tudomanyos teljesitmény és végso konkluzié Solymosi Norbert doktori értekezése egy
lenylig6z6 adatmennyiséget mozgatd, rendkivil magas technoldgiai és modszertani
szinvonalon megirt munka. A bemutatott (j tudomanyos eredmények (7 tézispontban
0sszefoglalva) hianypotlbak mind a mikrobidlis ©kolégia, mind a One Health alapu
epidemioldgia teruletén. A jeldlt publikaciés teljesitménye dnmagaért beszél: az értekezés
alapjaul 13 darab, magas presztizsi (Q1/D1), angol nyelvi, impakt faktoros folyéiratban (pl.
Scientific Reports, Eurosurveillance, Antibiotics, PLOS One) megjelent kdzlemény szolgal,
melyek mindegyikében a szerz6 meghatarozé (elsé vagy utolso, levelezd) poziciét tolt be.
Tovabba a "nem szerepl8é" kdzleményeinek hosszas listaja (kdztlk a Nature Communications,
PNAS, Cell folyoiratokban valé tarsszerz6ségek) széleskorl, interdiszciplinaris

bedgyazottsagét és elismertségét bizonyitjak.



Végsé javaslat: A disszertacié egyértelmien bizonyitia a jeldlt tudomanyos érettségét,
szintetizald és kritikus gondolkodasmadijat, valamint a bioinformatikai médszertan mesteri
szintl alkalmazasat. A felmerdlt kritikai észrevételek a kutatasi terllet (shotgun
metagenomika) in vivo biologiai hataraibol fakadnak, és nem csorbitjak a jeldlt munkjanak
értékét. Az értekezés nyilvanos vitara bocséatasat és a doktori (MTA doktori) cim

odaitélését javaslom.

1. Az Antimikrobialis Rezisztencia-Potencial (AMRP) korlatai a polimikrobialis

fertézésekben

A disszertaci6 5.8-as fejezetében On meggy6z6en bizonyitja, hogy az Escherichia coli
szintenyészetek esetében az antimikrobialis rezisztenciagének (ARG) jelenléte
alapjan nagy pontossaggal megjosolhaté a fenotipusos rezisztencia. Ebbél kiindulva
javasolja az AMRP kiterjesztését komplex, tobb baktériumfajt tartalmaz6 klinikai
mintakra (példaul kutyaharapasos sebekre). Ugyanakkor a komplex mikrobiomokban
az ARG-k puszta jelenléte nem garantalja a génkifejezédést (expressziot), raadasul
jelen van az ugynevezett -kooperativ rezisztencia- is, ahol egy rezisztens faj

extracellularis enzimei megvédhetik az érzékeny torzseket.

Klinikai szempontbdél hogyan lehetne az AMRP modellt agy finomitani, hogy
ezek a kozosségi interakciok és in vivo génexpresszidés kulénbségek ne
vezessenek a hatékony antibiotikum-terapia téves (fals predikcion alapuld)

megvalasztasahoz?

2. A fermentalt élelmiszerekben 1évéo mobilis ARG-k valos és elméleti

kdzegeészségugyi kockazata

On attér6 modon tarta fel, hogy a fermentacié (példaul a kefir, joghurt és a

lucernaszilazs esetében) felerésiti az ARG-ket hordozé baktériumok szaporodasat, és



a detektalt gének jelentés része mobilis genetikai elemekhez (plazmidokhoz,
profagokhoz, iIMGE-khez) kapcsolodik. Ugyanakkor ezek az ARG-k tulnyomorészt

kérnyezeti, szaprofita vagy kommenzalis baktériumokbdl szarmaznak.

Bioinformatikai predikciokon tul, hogyan Ilehetne in vivo modellekkel
ténylegesen szamszeriisiteni annak a horizontalis géntranszfernek (HGT) a
gyakorisagat, amely soran ezek az élelmiszereredetii, szaprofita ARG-k
atadédnak a human bélrendszerben lévo relevans korokozéknak? Hol huzhaté
meg a hatar a -genomikai elméleti kockazat« és a »valdés kdzegészségugyi
fenyegetés- kozott?

3. Evolucios gatak a kullancs-terjesztette kérokozok rezisztomjaban

A dolgozat egy rendkivil érdekes evollucios kontrasztot mutat be: mig a szigordan
vektorhoz kotott patogének (mint a Borrelia vagy az Anaplasma) genomja szinte
teljesen mentes az ARG-ktél, a haziallatokbdl szarmazo Coxiella burnetii jelentés
rezisztommal bir. Tekintve, hogy a kullancsok haszonallatokbol (amelyek kiterjedt
ARG-forrasok és Coxiella-hordozék is lehetnek) szivnak vért, igy fizikai kbzelségbe

kertlnek a rezisztens mikrobiotaval.

Milyen konkrét ©6koldgiai, mikrobiolégiai vagy genetikai gatak (barrier-ek)
akadélyozzak meg, hogy a Borrelia vagy Anaplasma fajok sikeresen vegyenek

fel rezisztenciagéneket ebbdl a kozos vérszivasi és gazda-kornyezetb6l?

4. A nyilt tudomanyos (Open Science) adatokbol fakadd analitikai torzitasok

kezelése

A kutatas egyik nagy érdeme a hatalmas mennyiségi masodlagos, nyilvanos
adatbazisbol (pl. NCBI SRA) szarmazé metagenomikai adat Gjrahasznositasa.
Ugyanakkor On is nyiltan felveti — példaul a probiotikumokban talalt TEM-116 gén
esetében —, hogy a pozitiv talalat egy korabbi laboratériumi kontaminacié eredménye

is lehet, mivel az adatokhoz tartoz6 metaadatok sokszor hianyosak.



Amikor ilyen felderité (explorativ) jelleggel hasznalunk masok altal generalt,
valtozé minbéségli szekvenciaadatokat, milyen algoritmikus sziir6feltételekkel
vagy standardokkal lehetne megbizhatéan elkiloniteni a valds, bioldgiailag
relevans — de alacsony koOpiaszamu - ARG-ket a minta-el6készités soran

bekovetkezett mesterséges szennyezodésektol?
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