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Biraléi vélemény
Dr. Karaffa Levente: Fermentacios ipari szénforrasok asszimilaciojanak vizsgalata

fonalas tdmlésgomba (Pezizomycotina) fajokban c. MTA Doktori Ertekezésrél.

A dolgozat Karaffa Levente 20-25 éves, rendkivil sikeres és fontos
eredményekben gazdag kutatéi, biomérndk fejlesztéi tevékenységét foglalja dssze.
Nem volt egyszer( feladat az elvégzett rengeteg kisérletet, adatot belezsufolni 125
oldalba (a dolgozat 165 szamozott oldalbdl all, beleértve a tartalomjegyzéket,
koszonetnyilvanitast, tézispontokat és irodalom jegyzéket). Ennek megfeleléen a
dolgozat nem kdnnyed, levegds olvasmany, szinte minden sora alapos odafigyelést
igényel annak ellenére, hogy a dolgozat stilusa — hasonléan Levente kivalé eléadoi
stilusahoz — altalaban gordllékeny és kovetheté.

Témavalasztasai fontosak és idészerliek a két évtizedet meghaladd kutatasi
tevékenyseg barmely idészakat tekintve. Karaffa Levente jo érzékkel és igazi kutatoi
hozzaallassal, alapossaggal tervezte meg az alapkutatas és az alkalmazott fejlesztés
szempontjabdl egyarant izgalmas kérdéseket felvetd és arra szabatos valaszokat
ado kiserleteit. A tudomanyos megismerésen tilmenden szamos kutatasi eredmény
kozvetlendl hasznalhatd a gyogyszeripari fermentacids fejlesztések teriletén.

Formailag a dolgozat nagyjabdl a doktori értekezések hagyomanyos
felépitését koveti. Kivald otletnek tartom, hogy a Készénetnyilvanitassal kezdte,
ami altalaban a doktori értekezések végére szorul. Ezzel fejezte ki a debreceni
iskolat megalapité tanitomestere, Szentirmai Attila, valamint kdzvetlen munkatarsai,
hazai és kulfoldi kooperacios partnerei felé elismerését és egyuttmiikodésik
megbecsuléseét. Személyes élményként kivankozik ide, amikor az MMT
konferenciain pici gyerekei anyukajuk és egyben Levente egyik legfontosabb
munkatarsa 6lében nagy tlrelemmel Ultek végig 1-1, szamukra teljesen érthetetlen
eléadast, hogy aztan vidaman élvezzék a konferenciak vacsorainak felszabadultabb
légkorét.

Az ezt kovet6 Roviditések Jegyzéke a hasonlo dolgozatokban gyakran eléforduld
hibaként nem teljes. A DCW-t (pl. 30. oldal) még az angol mikrobioldgiai irodalomban
kicsit jartas olvasoé ki tudja talalni, de az mar kevésbé érthetd, hogy a fehérje tomeg
jelolesére miért hasznalja a Dal (pl. 41. oldal) egységet, amikor arra a jegyzékben is
a hivatalos Da jeldlés illik. Mar nagyobb fejtorést okoz a DPM (pl. 46. oldal 23. abra)
vagy a SHAM (pl. 121. oldal) révidités megfejtése. Ezzel szemben példaul az Open
Reading Frame molekularis biol6giaban kozismert fogalmat a roviditések kozott és a
szovegben is legaldbb kétszer megmagyarazza. De ,Repetitio est mater studiorum”,
ezért ezt nem kritikaként jegyzem meg.



Yave

Az El6sz6 a Jeldlt ars poetica-ja, tobb mint 2 évtizedes kutatasi stratégiajanak
frappans megfogalmazasa.

Az ezt kovet6 20 oldalas Bevezetés jol helyezi el a késdbb targyalasra kerild
témakat a nemzetk6zi irodalomban és igyekszik 6sszefliggd keretbe foglalni a
sokrétli kutatasok lépéseit.

A Célkitiizések fejezet 5 pontban foglaljak 6ssze a kutatasi iranyokat, feladatokat.
Ehhez képest egy kicsit aranytalannak tlinik, hogy a Tézisekben és a dolgozat a 130.
oldalon kezd6d6, a Tézisekkel majdnem sz6 szerint megegyezé Osszefoglalé cimi
ismétléseében 22 pontban foglalja 6ssze az 5 célkitlizés megvalositott eredményeit.

A dolgozat lényegi része a 100 oldalas (29-129. oldal) Kisérleti eredmények és
megyvitatasuk fejezet. Ezzel foglalkozom a tovabbiakban.

Formai, stilaris szempontbdl a dolgozat altalaban dicséretesen gondos munkat,
preciz odafigyelést tlikroz.

i.) Kovetend6 pozitivumként ki kell emelni, hogy a legtobb kisérlet sorozat
felvezetéseként alahuzassal kiemelve precizen megfogalmazta az adott
kisérletek munkahipotézisét.

ii.) A 86 abra zome — feltehetéen a szines nyomtato kéltségeinek
kornyezetbarat csokkentése érdekében — fekete-fehér kivitelben készlilt.
Az abrak altalaban jol megszerkesztettek, attekinthetdéek, éppen ezért
meglepd (és kicsit szorakoztatd), hogy szinte az egész dolgozatban milyen
keservesen kuzdott Levente a ,fehér” és ,fekete” szimbolumok kdzotti
jelolések megkullonbdztetésével az abra alairasokban. Gyakran a kétféle
jelolést ,nyitott” és ,tomott” elnevezéssel illeti, holott a ,nyitott” ellentéte
nyilvanval6éan a ,zart” (pl. 22., 25-27., abra). Probalkozott az ,lres” és
Lomott™ (pl. 33-36. 4brak), vagy az ,lres” és ,sotét” (pl. 50. abra) ellentét-
parokkal is mire sikerlt megtalalni, hogy az ,lres” valodi ellentéte a ,teli”
(pl. 55. abra). Ezt sajnos gyorsan el is felejtette, de szerencsére a késébbi
abrakban kevesebb hasonlé diagram fordul el®, azonban pl. a 81. és 82.,
valamint a 84. abran még visszakdszon az ,lires” és ,tomott” jelzéparos,
ami talan a majaért tenyésztett libara alkalmazhatoé, de itt kevésbé
szerencsés megoldas.

ii.)  Fontosabb, és az értelmezést is néhol zavaré formai hiba, hogy szamos
abran és tablazatban a Jelolt nem tlintetett fel kisérleti hibat, szorast, vagy
mas, a szignifikanciara utalé paramétert. Ugy tiinik, ez kiildndsen a kutatoi
palya elején végzett kisérletek bemutatasanal maradt el (pl. 10., 15-17.,
20-22., 34-37., 46. abra). Kés6ébb, amikor mar biomérnokoket oktatd
vezetd kutatoként készitette el az abrait, nem feledkezett meg ezekrél és a
dolgozat masodik felében gondosan kiszamolt szignifikancia értékeket
talalunk. A tablazatos formaban megadott adatokban kétféle hianyossagot
talaltam: egyrészt itt is hianyoznak tobb helyen a hiba + értékei (pl. 1., I1.,
V., IX-XIII., XV., VII. tablazatok). A tablazatokkal kapcsolatos masik
kifogasolhat6 szerkesztési eljaras, hogy helytelen a mért értékeket és azok
hibajat eltéré szamu tizedes pontossaggal megadni (pl. ll., IV., VI., VII.,
VIII. tablazatok).

iv.)  Szamos abranal és a szOvegben zavardan keveredik az ,6ra” megjeldlés
és a ,h” jelzés (pl. 45. oldal). Ugyanigy nem lehet tudni, hogy a 80. abra X



tengelyen bejeldlt ,1d6 (h)” skala az A és B abrara is egyarant vonatkozik-
e? Haigen, az ellentmondasban van a széveges értékeléssel (122. oldal).

v.)  Alll tablazatban (46. oldal) nyilvanvaldéan hibas a specifikus felvételi rata
MM/min/mg DCW mértékegysége.

vi.)  Megvalaszolatlan metodikai kérdés, hogy a hidroféb tokoferolt hogyan
vitték be a vizes rendszerbe (125. oldal)?

vii.)  Erdekes nyelvtani fejtorést okozo megjeldlés a XVII. tablazatban hasznalt
.torlés” és ,torlotlan” kifejezés. A kutatoi zsargonban ez valosziniileg a
kisérletekben hasznalt lombikok aljanak Gvegtechnikai kialakitasara utal,
de ez a megfogalmazas — féleg az elbre gyartott mlianyag edényeket
hasznal6 utdékor szamara - nem szabatos.

viii.)  Nehéz értelmezni, hogy a 85. és 86. abra alairasaban a ,tenyészetek
idéprofiljai”-rél esik szo, de az IDO paraméter és annak mértékegyseége
egyik tengelyen sem szerepel.

Ezek a figyelmetlenségbdl szarmazd pongyolasagok azonban nem igazan érintik
a f6 mondanivalok értékét és jelentéségét, de egy birald dolga az is, hogy hibakat
talaljon és az ilyen kisebb, formai pontatlansagokra felhivja a Jeldlt és a
dolgozatat feltehetéen majd szorgalmasan olvasgaté tanitvanyai figyelmét.

A szakmai megitélés szempontjabol fontosabb és a dolgozat olvasdsa kdzben
felmertlt kérdéseim a kdvetkezbek:

Altalanos kérdések:

1. Dolgozat egységét megteremtd f6 vonal az, hogy a tébbféle vizsgalt rendszer és
igy Karaffa Levente tudomanyos tevékenységének kozos elemei a fonalas gombak
és az O anyagcseréjiknek a laktéz/D-Gal szabalyozasa illetve ezeknek a
vegyuleteknek a szubsztratként valé hasznositasa. Ez egy hasznos, szilard vaza a
dolgozatnak és a bemutatott kisérletek tilnyomo tobbségében kidertl, hogy a laktoz
és/vagy a D-Gal valéban meghatarozé szabalyozo szerepet jatszik a gombak
élettanaban, bioaktiv anyagokat termelé tevékenységiik szabalyozasaban. De a
fonalas gombak életének is tulzott leegyszerlsitése lenne feltételezni, hogy a
mikodésiket csak ezek a cukrok iranyitjak. Feltételezhetden itt inkabb arrél van szo,
hogy a kisérleteket minden mas, névekedési paramétert befolyasolo vegyiilet (pl. N,
P, S, mikroelemek, stb.) és paraméter (hémérséklet, pH, oldott O2, stb.)
szempontjabol optimalisra beallitott feltételek kozott tervezték és végezték el.
Hianyoltam, hogy errél a dolgozatban miért nem tortént emlités és diszkusszio?

2. Egy kicsit az el6z6 ponthoz kapcsolédnak azok a kérdések, amelyek az egyes
kiserletek eltér6é korllmények kozotti megvalodsitasara vonatkoznak. Nem tudjuk meg
a kisérletek tobbsegében, hogy miért éppen azokat a kisérleti korllményeket
alkalmaztak, miért éppen az alkalmazott gomba torzseket valasztottak, mas torzsek
esetén is fennall-e a jelenség és, hogy a kisérleti feltételek esetleges valtozasa
mekkora hatasa van a végeredményre?

3. Kiemelkedd, és szamomra elképesztéen tanulsédgos példaja annak, hogy a
kisérleti korulmények akar I|ényegtelennek tind valtoztatasa milyen jelentds
eltéréseket okozhat az eredményekben a NO3- vs. NH4* nitrogén forras alkalmazasat
kisér6 drasztikus valtozas (4.2.1. fejezet, 54. oldal). Az a — feltehetéen az elsé
kisérletek OsszeallitAsanal mellékesnek itélt korlilmény -, hogy NOs  helyett NH4*-t
adtak a gombaknak N-forrasként gyokeresen megvaltoztatta a masok altal az
irodalomba bebetonozott eredményt, hogy az Aspergillus nidulans galEQ drommel
megél D-Gal kizarélagos szénforrast tartalmazé tapon. A megfigyelés a Leloir



utvonal mellett felfedezett oxido-reduktiv D-Gal lebontasi Utvonal felfedezéséhez
vezetett, ami a Karaffa-csapat egyik kiemelkedé eredménye. Tehat rengeteg egyéb
parameéter befolyasolja a gombak viselkedését, termelését. Hianyérzetet hagy az
olvaséban, hogy ezt a fontos jelenséget ugyan megallapitia és publikaciéiban
lek6zOlte Levente, de értelmezésére mar nem nagyon volt kivancsi, az érdekes és
furcsa jelenség valoszinlsitett magyarazatara egy rovid bekezdést szentelt csupan
(63. oldal) mindenféle kisérletes bizonyiték nélkiil. igy megvalaszolatlan marad, mitél
van ez a megdobbenté N-forras fliggése a cukor anyagcserének és milyen egyéb
reakcié utakkal kapcsolédik/kapcsolédhat még a cukor anyagcserével kapcsolatos,
feltehetéen sokkal dsszetettebb szabalyozas? A gondolat megjelenik a 61. oldalon,
de magyarazat ott sincs.

4. Az olvasbval szemben baratsagtalan megoldas, hogy a 4. fejezet (Kisérleti
eredmények és megvitatasuk) egyes alfejezetei ugyan nyilvanvaléan a szerzé egy-
egy kiemelked6 publikacidjara éplinek, de ezeket az alfejezetekben nem hivatkozza
meg a szévegben. igy az olvaso csak talalgathat, hogy az ,Ertekezésben szereplé
sajat kozlemenyek” (8. fejezet) felsoroldsban szerepld 22 publikacio kdzil melyik
cikket kell atnézni a részletek megértéséhez. Ez azért is zavard, mert az egyes
kisérlet sorozatokban hasznalt metodikak leirasa meglehetésen sziikszavl a
Fuggelék (7. fejezet) részben. Példaul a 4.1.1.2., egyébként nagyon fontos Uj
tudomanyos eredményt leiré fejezetben (47-53. oldal) sok hivatkozas van masok
relevans munkaira, de egyszer sem tudjuk meg, hogy a Jel6lt melyik publikaciéjaban
kozllte az itt leirt eredményeket. Pedig érdekes metodikai kérdésként vetddik fel itt
és keésbbb is (pl. 100. oldal), hogy a kopia szamot miért Southern-hibridizacioval
hataroztak meg? Ez a modszer elfogadott a korabbi irodalomban, de azt is tudjuk,
hogy bizonytalansaggal terhelt, f6leg amikor ketténél tobb kopia szamban van jelen a
vizsgalt gén. Ezért, ma inkabb a Karaffa laborban is hasznalt RT-PCR-t hasznaljak
ilyen kerdések megvélaszolasara. Hasonldéan érdekes lenne tudni, hogy a 4.4.1.
fejezetben leirt intracellularis peroxid szinteket hogyan hataroztak meg (79. abra)?
Az igeny a sajat publikaciok hivatkozasara feltehetéen felmerilt Leventében is és
ezért a 4.2.4. fejezetben néhany helyen megjeldlte a vonatkozo sajat cikkeket a
citaciok alahuzasaval, de példaul a 94. oldalon idézett Seiboth és mtsai 2002 cikk
alahuzassal és anélkil is szerepel ugyanazon az oldalon. Sajnos ezt az ,aldhtzos”
gyakorlatot sem a 4. fejezet ezt megel6zd, sem az ezutan kovetkezd részében nem
hasznalta kovetkezetesen, Udité kivétel a 81. oldalon az llyés és mtsai 2004
hivatkozas.

5. A fentebb 3. pontban emlitett, csak a lakt6z/D-Gal szabalyoz6 szerepére
koncentrald megkdzelitéssel kapcsolatos nehézség koszon vissza a 4.1.5. ,Laktoz
és D-galaktéz anyagcsere Penicillium chrysogenum-ban” fejezetben. A gondosan
megtervezett és kivitelezett kisérletek szerint a gomba ,megndvekedett penicillin-
termel0 potencialja nem jar egyltt a lakt6z asszimilacios rata megvaltozasaval.” (82.
oldal). Ezzel annak az izgalmas kérdésnek a vizsgalata, hogy a két penicillin-termeld
torzs miért termeli a hatéanyagot kiilonb6zéképpen tovabb nem is érdekli a kutatot,
pedig ett6l még a probléma megoldasa izgalmas feladat lenne.

6. Teljesen Uj szemléletmodot és kisérleti megkozelitési stratégiat mutat be a 4.2.
fejezet, amelyben a folyamatos (,folytonos”) fermentacios tenyészeteket vizsgalnak.
Ez a kisérleti elrendezés érdekes U kutatasi kérdéseket vet fel, raadasul sokkal
kozelebb all az iparban haszndlatos fermentaciés korilményekhez. Jo lett volna
olyan vizsgalatokat is beiktatni, amelyekben a korabban alkalmazott ,batch”
fermentaciok és a folyamatos fermentaciok eredményeit Gsszehasonlitigk, azaz
megtudhatjuk, hogy a kordbbi tapasztalatok, ismeretek mennyire alkalmazhatoak a



folyamatos fermentaci6 kériilményei kozott. A 4.2.1. fejezetben (86. oldal) ismét egy
kicsit ,részrehajl6” hipotézist olvasunk: ,a metabolikus aktivitas a micéliumon
ataramlo szénvaz fluxusat jelenti”. Ez természetesen igaz, de csak akkor, ha minden
mas, a tenyészet névekedéséhez és termeld aktivitdsahoz szilkséges feltétel (pl. N,
P, S, mikroelemek, stb.) optimalis mértékben adott.

Specifikus kérdések:
a.) A 18-19. oldalon kapunk egy viszonylag rovid 6sszefoglalot a D-galaktoz

(D-Gal) biologiai szerepeirdl. Mivel a D-Gal meghatarozoan fontosnak tiinik
szinte az egész munkaban, megvalaszolatlan marad az a kérdés, hogy
miért éppen a D-Gal viselkedik masként a legtbb vizsgalt rendszerben,
mint a tdbbi hexdz cukor?

b.) 57. oldalhoz kapcsolddé laikus kérdés: ,A galaktdz elfogyasa utan a sejtek

szétesnek” megallapitas altalanos érvény(i? Ha tényleg szétesnek a
sejtek, akkor sok minden megvaltozik a D-Gal elfogyasa utan, ezt pedig
figyelembe kellene venni a kisérletek kiértékelésekor nem csak itt, hanem
masutt is. Vagy nem minden esetben esnek szét a sejtek?

A 64. oldalon felvetédik, hogy a D-Gal maga indukalja a bgaD/lacpA
(hidrolaz és permeaz) miikodését vagy a D-Gal egy ,lebontasi kdztese”. A
hipotézis tesztelésére elvégzett kisérlet sorozat azt feltételezi, hogy csak
egyetlen vegyulet lehet a permedz és hidrolaz induktora. Mire alapoztak
ezt a feltételezést? Ha tobb induktor is lehetséges, akkor nem elegendé az
els0 enzimatikus lépésekben mutansok vizsgalata alapjan levonni a
kovetkeztetést, hogy a D-Gal valéban az egyetlen induktor. Ebbél a
szempontbdl is érdekes a 100. oldalon a Trichoderma reesei cellulaz
termelésre leirt diszacharid induktor, amelyik nyilvan nem terméke egyik
(Lenoir vagy oxido-redukcioés) laktoz/D-Gal lebontasi Utvonalnak. Kizarhato
egy hasonlo, rejtélyes uton keletkez6 induktor az A. nidulans
hidrolaz/permeaz enzimek esetében? Itt és masutt is visszatérd kérdés,
hogy van-e az eseményekre hatasa a N, P, S, stb forrasnak.

d.) 73. oldal, 49. abra: Sikertlt-e id6kozben kisérletes bizonyitékot talalni arra,

hogy az Aspergillus niger-ben tényleg csak egy D-Gal permedz talalhato?

e.) A cukor sztereokémiaban kevésbé jartas olvaso csak a 4.3.1. fejezetben

(98. oldal) kerlil szembe a mutarotacid jelenségével és a galaktokinaz
enzim anomer szelektivitdsaval. Ez érdekes Uj szempontot hoz be a
szabalyozassal 6sszefliggd kérdésekbe is, amirél korabban nem volt sz6.
Miért csak itt kerll el6 a mutarotacié kérdése és a spontan vs. enzimatikus
anomer atalakitas hogyan befolyasolhatta a korabbi kisérletek
eredmeényeit? A tobbi vizsgalt Ascomycetes gomba mindegyike
rendelkezik mutarotaz aktivitassal, azaz az UDP-glik6z epimerazuk
minden mas esetben tartalmaz aktiv mutarotaz domént? Siker(ilt
id6kozben valaszt kapni a rejtélyes induktor bioszintézisére és feltarni a
Trichoderma reesei cellulaz termelés szabalyozasat?



Karaffa Levente értekezésében leirt munkak kozil az alabbiakat emelem ki, mint uj,
eredeti tudomanyos eredményeket a Jeldlt tézispontjait csoportositva illetve
dsszevonva:

1. Aspergillus nidulans-ban azonositotta az intracellularis B-galatozidaz (bgaD)
és laktoz permeaz (lacpA) enzimpart kodold géneket, amelyek a lakt6z/D-Gal
indukalta szabalyozasban meghatarozo6 szerepet jatszanak. Megallapitotta,
hogy a génpar ortoldgjai jelen vannak szamos Ascomycetes fajban, tehat a
jelenség altalanosan érvényes. A diszacharid laktdz masik cukor
komponense, a D-glikéz, gydkeresen eltéréen szabalyozza a gomba
anyagcseréjét.

2. Kimutatta, hogy a vad tipust Aspergillus nidulans-ban a BgaD B-galatozidaz
nem az egyetlen ilyen enzimaktivitassal rendelkezé enzim. A lacpA gén
terméke egy élettanilag relevans laktéz permeéaz, de nem ez az egyetlen
laktoz permeaz a gomba életében. Figyelembe véve a galaktozidaz és
permeaz enzimek meghatarozo6 szerepét a fonalas gombak miikodésének
szabalyozasaban nem tul meglepd, de fontos informacié, hogy a gombak
biokémiajukban. Az alternativ enzimek eltéré expresszios profilokat mutatnak,
ami szintén fontos informacié a biotechnoldgiai hasznositas szempontjabol.

3. Latvanyosan igazolta Aspergillus nidulans-ban, hogy a cukor anyagcserében
meghatarozo6 és a gombak D-Gal lebontd Lenoir Gtvonalanak fontos
galaktokinaz enzim kifejez6désének és aktivitasanak szabalyozasa a
szervetlen N-forras kemiai természetétél fligg. Ez elvezetett a D-Gal egy
teljesen Uj lebontasi Gtvonalanak felfedezéséhez, amit oxido-reduktiv
alternativ utvonalként irtak le. Az oxido-reduktiv Utvonal az Aspergillus
nidulans-t6l rendszertanilag tavol all6 és cellulaz enzim termelése miatt a
biotechnoldgiai hasznositas szempontjabol fontos Trichoderma reesei
gombaban is miikodik, sét az extracellularis B-galatozidaz indukcidjanak
meghatarozo6 eleme.

4. Megallapitotta, hogy az Aspergillus niger esetében a cukor anyagcsere az
Aspergillus nidulans-ban feltart Utvonalakhoz hasonl6 és eltéré elemeket is
tartalmaz: a kulcsfontossagu gének transzkriptumai megtalalhatéak az A.
niger esetében is, de ezek kifejez6dése a vegetativ novekedési ciklus aktualis
szakaszatdl flgg.

5. Egy masik, szintén biotechnolégiai szempontbdl jelentés fonalas gomba torzs,
a Penicillium chrysogenum az Aspergillusokhoz hasonl6 és attdl részben
eltérd cukor hasznositast valdsit meg. A P. chrysogenum kettds laktéz
asszimilacios mechanizmussal rendelkezik azaz tartalmaz extracellularis -
galatozidaz enzimet kddol6 gént és intracellularis B-galatozidaz enzimet és
laktéz permeazt is. A furcsa jelenséget nehéz racionalizalni, mert a D-Gall
egyik rendszert sem tudja indukalni, réadasul a gomba penicillin termeld
képessege és lakt6z metabolizmusa nincs 6sszefliggésben egymassal.

6. A Trichoderma reesei esetében specifikus kilonbséget tapasztalt a laktoz és
D-Gal cellulaz termelést indukaléd szerepe kozott. Elegans és tobb oldalrdl
alatamasztott kisérletekkel bizonyitotta, hogy a jelenség mogétt a mutarotacio
jelensége éll valamint a T. reesei azon tulajdonsaga, hogy nem tartalmaz az
anomer atalakulast katalizal6 mutarotaz enzimet.

7. Tudomanyos magyarazatot adott a fermentacios ipar régi empirikus
tapasztalatara, miszerint a karbon katabolit represszio elkeriilhet®, ha
alacsony specifikus ndvekedési ratan tartjak a tenyészeteket.



8. Tabb, ipari hasznositas szempontjabol fontos rendszerben vizsgalta
folyamatos fermentacié korilményei kozott a termékek képzddése és a
specifikus nOvekedési rata, valamint a szénforras kozotti 6sszefliggéseket.
Megallapitotta, hogy a P. chrysogenum és Acremonium chrysogenum
esetében a termék (penicillin illetve cephalosporin-C) termelése és a
novekedés egymastol fuggetlen folyamatok. A rendszerek Gsszetettségét jelzi
az A. crysogenum esetében kidolgozott termelés optimalizalasi stratégia,
amikor a szénvaz lebontasaval jaré tul sok ATP-t csOkkentette a sejtben az
egyebként védekezési funkciét ellato cianid-rezisztens alternativ légzés
bekapcsolasaval. Egy masik rendszerben a megfelelé torzs (Aspergillus
terreus) valamint megfeleld szénellatottsag és alacsony Mn?* kellett ahhoz,
hogy elméleti maximumot megkozelitd mértékben termeltessen itakonsavat.

A munka és a dolgozat egyértelmiien alkalmas a nyilvanos vitara. A biralatra felkérd
levél kifejezetten kérte, hogy biralatomban ne nyilatkozzam arrél, hogy a dolgozat és
a Jeldlt teljesitménye alkalmas-e az MTA Doktora fokozat odaitélésére. Ezért ezt
nem teszem, de gratuldlok Karaffa Levente eddigi kivalo kutatdi munkajahoz és
nemzetkozi szinten is kiemelked® eredményeihez!

Szeged, 2017. julius 22.

Dr. Kovacs Kornél



