Opponensi vélemény

Solymaosi Norbert Mikrobiélis genomikai vizsgalatok: a metagenomtél az antimikrobialis rezisztencia-
potencialig cimii MTA doktori értekezésérol

Solymosi Norbert &ltal benyujtott doktori mii a rovid értekezés forméban készilt: a hozzavetdlegesen 40
oldalas értekezéshez a szerz6 csatolta az annak alapjat szolgalé tudomanyos publikaciokat. A dolgozat
kdzponti téméaja a bakterialis k6z6s metagenomikai vizsgélata, kilonds tekintettel az antimikrobialis
rezisztenciagének (ARG-k) el6fordulasara, tipusaira és abundancidjanak a kimutatasara haszonallatokban,
azok parazitaiban (pl. kullancsok), valamint egyes erjesztett takarmanyokban és tejtermékekben.

A dolgozat szerkezete kdnnyen atlathato es logikusan felépitett. A Bevezetés, Célkitlizések és Modszerek
szinte Kizarolag az ARG-kre és azok kimutatasara vonatkoz6 informéaciét tartalmaznak. Ezt azért talaltam
kicsit meglep6nek, mert a vizsgalt mikro-6koszisztémak, pl. mézelé méh, kullancs, kutyanyal, és a tej és
fermentélt tejtermékek és takarmanyok mikrobiomjai, meglehetésen kiilonbozoek, valamint gazdasagi és
haszonallat- illetve humanegészséguigyi relevancidik is eltéréek. Az emlitett harom fejezet Gsszesen 0Ot és
fél oldal irott szdveget tesz ki, igy véleményem szerint érdemes lett volna az egyes vizsgalati rendszereket,
azok bioldgiai sajatossagait, valamint a vizsgalati kérdések gyakorlati vonatkozasait réviden bemutatni. A
célitiizések és a modszertani leiras jorészt az ARG-k detektalasara irdnyul, a minték tipusatdl fliggetlendl.
Olyan kérdéseket, célkitiizéseket nem talaltam, amelyek arra vonatkoznanak, hogy a kutatasi célkitiizések
eredményeként szerzett ismeretek tiikrében milyen gyakorlatok ill. technoldgiai valtoztatasok lehetnek
indokoltak az ARG-k eléfordulasainak csokkentése érdekében.

Az Eredmények fejezetben a szerz6 roviden leirja az egyes témakhoz kapcsolddo legfontosabb adatokat. Itt
én hianyoltam az eredmények rovid 0sszehasonlitdsat a nemzetkdzi szakirodalomba talalhatd hasonlé
kutatasok eredményeivel (ez egy egy-két esetben megtortént, de legtébb alpont esetén hianyzik), valamint
ezek tagabb kontextusba helyezését allat- és humanegészségligyi szemszdgbél. A Kitekintés zarofejezet ezt
valamennyire pétolja.

A kozlemeények listajat tanulmanyozva meglep6nek talaltam az elsészerzés kozlemények alacsony szamat.
A dolgozat alapjaul szolgalé tizenharom kozlemény kozil csak egy Q2 kozlemény esetén elsé szerzb a
jelolt, a tobbiben utolsd és levelezd szerzd, ami azért meghatarozd hozzajarulasra utal. A dolgozatban nem
szerepl6 szaz kdzlemeény esetében pedig csak egy preprint esetén rendelkezik els6 szerzéséggel a jelolt.

Uj tudoméanyos eredmények

1. Mézel6 méhek bél-bakteriomjéra vonatkozoan:

a) Bemutatta, hogy klinikailag egészséges mézeldméh-dolgozok bélbakteriom-alkoté fajainak abundancigja
szezonélisan, illetve klimatikus kornyezetiik szerint is jelentds eltérést mutathat (1.).

b) A Vairimorpha ceranae hazai eléfordulasaval kapcsolatos vizsgalatai évszakos és klimatikus eltéréseket
tartak fel a kdrokozé eléfordulasi gyakorisagaban. Filogenetikai elemzései alapjan egy magyarorszagi



szekvencia thaifoldi, spanyolorszagi és hawaii mintakkal mutatta a legnagyobb szekvencialis hasonlésagot

(I1.).

¢) Elsoként allitotta 6ssze mézel6 méhek fonalas virusanak teljes genomjait, hazai allomanyokbol, melyek
filogenetikai vizsgalatunk szerint egy svajci szekvenciahoz hasonlitanak legjobban (I11.).

2. Az Ixodes ricinus kullancsfaj egyedeinek bakteriom vizsgalatai soran:

a) Azonositotta a kérokozd baktériumokat és szignifikans kilonbségeket tart fel azok dsszetételében a
fejlodési stadiumok (nimfa, felnétt néstény) és a mintavétel foldrajzi helyeinek klimatikus viszonyai szerint
(V).

b) Magyarorszagon elséként azonositotta a parazitoid Ixodiphagus hookeri genomszekvenciéit. Az
Ot helyrdl szarmazo parazitoid-pozitiv minta kozul négy foldrajzi elhelyezkedése alapjan egy nyugat-
magyarorszagi klaszterre mutatott ra (\V.).

3. Tej, fermentalt tejtermékek, probiotikus termékek és baktériumtdrzsek vizsgalatai soran:
a) Emberi fogyasztasra szant, piaci nyers tejb6l ARG-ket mutatott ki metagenomikai vizsgalatokkal (V1.).

b) Bemutatta, hogy a joghurt- és kefirtermékek, az azok elballitdsahoz hasznalt oltokulturdk és
baktériumtorzsek (ARG) valtozatos spektrumat tartalmazzak. RAmutatott arra, hogy az erjesztési folyamat
soran az ARG-ket hordoz6 baktériumok szaporodasaval az ARG-k mennyisége is valtozik (VI1.).

c) Bemutatta, hogy emberi fogyasztasra szant probiotikumokban eléforduldé ARG-k nem elhanyagolhatd
mértékben potencialisan mobilisak (VIIL.).

d) Kimutatta, hogy az élelmiszeriparban gyakran hasznalt probiotikus baktériumfajok jelentds rezisztom-,
és mobilom-véaltozatossaggal rendelkeznek (1X.).

4. Metagenomikai elemzés alapjan els6ként mutatott be adatokat a lucernaszilazsrezisztomra
és -mobilomra vonatkozéan. Ezek alapjan kimutatott tobb, tulnyomorészt mobil bakterialis ARG-t (X.).

5. Kullancs-terjesztette patogén baktériumok teljesgenom-szekvendlasainak felhasznélasaval végzett
felmérései alapjan ramutatott, hogy tobbségiikben nem vart alacsony gyakorisaggal fordultak el6 ARG-K,
mig a Coxiella burnetii izolatumokban az ARG-k eléfordulasi gyakorisaga kiemelkedd a szarvasmarha-
eredetli mintdkban (XI.).

6. Bemutatta, hogy a kutyanyalban szamos baktérium, kdztiik kérokozok is, nagy szamu,
az antibiotikumok széles spektruménak hatékonysagat negativan befolydsol6 ARG-t hordoz (XI1.).

7. Fenotipusos és genotipusos antimikrobidlis rezisztencia Osszevetése alapjan felvetette a komplex
mikrobioldgiai hatterti korfolyamatokbdl szarmazo mintak rezisztomjanak antimikrobialis rezisztencia-
potencialként valo értelmezési lehetdségét (XIIL.).



Kérdéseim

1. Az izeltldbu gazdaszervezetek bakteridlis mikrobiomjainak 0sszehasonlitasakor miért csak a
magbakteriom &sszetételét vizsgalta, miért nem hasonlitotta dssze a teljes bakteriomot is? Mivel a
szakirodalomban a magmikrobiomra vonatkozoan tobbféleképpen értelmezés és definicio is talalhatd,
hogyan definiélta a magbakteriomot?

2. A probiotikumok és a szilazs esetén vannak-e arra vonatkozd adatok, hogy az erjesztési technoldgia,
valamint az alapanyag (tej ill. takarmanyndvény) szarmazasi helye hogyan befolyasolja a bakterialis
kozOsséget és az ARG-k diverzitasat, 6sszetételét és abundanciajat?

3. Milyen informaciok vannak arr6l, hogy a vizsgalt mikro-6koszisztémakban (izeltlablak, tejtermékek és
takarmany) a baktériumok mellett milyen gombak illetve mas mikroszkopikus organizmusok élhetnek,
amelyek antimikrobialis anyagokat termelhetnek. Ezek hogyan befolyasolhatjdk a bakteridlis ARG-k
diverzitasat, 6sszetételét és abundanciajat?

Osszegzés

Osszességében az értekezés szinvonalas tudomanyos munkara épil, a killalaki és tartalmi
kovetelményeknek egyarant megfelel, a killénb6z6 bakteridlis ARG-k kornyezeti eléforduldsat és ezek
lehetséges horizontélis terjedését tudomanyos igényességgel és (j ismeretek kozzétételével tarja fel. A
hiteles eredményeket tartalmazo munka dontéen a jelolt altal vezetett kutatasi projektjeken alapul még
azokban az esetekben is, amikor nyilvanos hozzaférésii adatbazisokbdl let6ltott metagenomikai adatokat
elemeztek kordbban nem tanulmanyozott ARG-k detektalasa céljabdl. A doktori értekezés megallapitasait
Uj tudomanyos eredményekként ismerem el. Javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, sikeres
védés esetén pedig az MTA doktora cim odaitéléseét.
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