Valasz Dr. Salgé Andras professzor ur biralatara

Halas vagyok Salgd Andrés professzor trnak, amiért elvallalta értekezésem biralatat,
¢s kdszondm tdmogatd véleményét. Kritikai megjegyzéseire illetve kérdéseire az alabbiakban
vélaszolok.

1) Kicsit hosszunak taldaltam a lac-operon ismertetését.

Vilasz:

Valoban sokat idéztem ennél a fejezetnél, aminek két f6 oka volt: (1) a lac-operon modell
hozzgjarulasat a bioldgia fejlodéséhez nehéz tulbecsiilni; (2) dolgozatomban végig eukaridta
fajokkal dolgoztam, igy az eredmények értelmezésénél a lac-operont méar nem targyaltam.

2) A 13. oldalon idézett Boze és mtsai citdtum helyesen 1987, nem 1992, valamint a 18.
oldalon idézett Tarrio és mtsai (2006) publikdcié hidnyzik az irodalom jegyzékbdl.

Vilasz:

Jogos é€szrevételek, elnézést kérek a figyelmetlenségekért. A hidnyzé hivatkozas: Tarrio és
mtsai: Reoxidation of cytosolic NADPH in Kluyveromyces lactis. FEMS Yeast Res. 6: 371-
380, 2006.

3)... a dolgozat nem tartalmaz ondllé Anyagok és mddszerek fejezetet. A jelolt ezen fejezet
hidnydra vonatkozé magyardzatdt el tudom fogadni, de ez egyben felveti a publikdcids hdttér
bemutatdasanak fontossdagdt.

Vilasz:

Tovabbra is fenntartom, hogy az dsszes — tulnyomé részben rutin jellegi — modszer részletes
bemutatésa sziikségtelen lett volna, mivel a dolgozat alapjaul szolgald kozleményekben ezek
hianytalanul elérheték. Osszesen 2 olyan eljarast alkalmaztunk a bemutatott kutatisok soran,
melyeken az eredeti véltozathoz képest érdemi modositasokat tettiink; ezeket a 7.1. alfejezet
(Anyagok €s médszerek) mutatja be. Néhany mas modszernél labjegyzetek révén adtam meg
vonatkozo specialis adatokat. Hibét érzésem szerint akkor kovettem el, amikor nem rendeltem
hozza egyértelmiien és szisztematikusan a dolgozat alapjdul szolgald kozleményeket a sajat,
bemutatott eredményekhez, megnehezitve a metodikdk megkeresését. A tovébbiakban ezt a
hianyt megprobalom pétolni.

4) Nézetem szerint az eredményeken nyugvé tézispontok, mint vj tudomdnyos eredmények
akkor nyernek igazoldst, ha azok a Szerzd sajdt publikdcidi révén aldtdmasziottak. Ezért
Javaslatot tennék arra, hogy az eredmények diszkusszidjaban illetve a 22 tézispontban
keriiljon bemutatdsra (vagy legaldbb jelzésre) az, hogy az egyes eredmény (tézis) pontokhoz a
Szerzd 22+11 kozleménye koziil melyik(ek) nyiji(anak) relevins adathdtteret. Ezzel a
mddszerrel az olvashatosdag, kovethetdség, érthetéség és eredményazonositds nagyban
Jjavithato.

Vilasz:

Egyetértek Professzor Urral, és elfogadom fenti javaslatat. Az aldbbiakban minden tézispont
esetén megadom azokat a sajat kozlemény(eke)t, amelyek alatdmasztjdk a szakmai allitasokat.
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1. tézispont: A B-galaktozidadz és laktoz permedz génpdr azonositdsa és a génklaszter tovabbi
tagjainak (15 ilyen keriilt meghatdrozdsra) azonositasa szép eredmény, aminek igazoldsdra
bemutatott 2. és 3. abra forrdasdinak megjelolésével (sajdt cikk) konnyii lenne beldthatovd tenni
az eredményt.

Vilasz:

Mindkét dbra a 16. szam sajat kozlemény (Fekete és misai: Identification of a permease gene
involved in lactose utilisation in Aspergillus nidulans. Fungal Genetics and Biology, 49: 415—
425; 2012) részét képezi (Figure 2, Figure 5). A tézispont €pit a 6. szamu sajat kozleményre
(Fekete és misai: Regulation of formation of the intracellular B-galactosidase activity of
Aspergillus nidulans. Archives of Microbiology, 179: 7-14; 2002) is.

2. tézispont: A bgaD/lacpA génpdr kifejezédését ,, bizonyité” eredmények a 4. dbra
segitségével kovethetSk és a levont kovetkeztetések helytdlléak. A tézis utolsé mondata — ami a
D-gliikéz hdarom szintii hatdsdra vonatkozik — azonban részletes(ebb) magyardzatra szorul ill.
sajat hivatkozast igényelne.

Vilasz:

A sz6ban forgd mondatot — ,,a D-gliikéz hatdsa az A. nidulans laktéz anyagcseréjére tehdt
legalabb 3 szinten jelentkezik, és ezek mindegyike CreA-fiiggd folyamat: (a) a konstitutiv
bgaD/lacpA transzkripcié gatldsa; (b) a génpdr indukdlhatésdagdnak részleges gatldsa; (c) az
indukdlt szintek gatldsa illetve lecsokkentése” — a tézispont éllitasait osszefoglalandé irtam, a
korabbi mondatokhoz képest nem tartalmaz (1j tudomanyos megéllapitast. A ,,szint” kifejezés
haszndlata azonban valéban nem volt szerencsés, mivel ez a harom hatas kozotti hierarchikus
kapcsolatra is utalhat, amit nem vizsgaltam. Helyesebb a ,,...legaldbb 3 ponton jelentkezik...”
megfogalmazas. Részletesebben minderrdl a fent emlitett Fekete és mtsai (2012) kézlemény
Diszkusszidjdnak masodik bekezdésében, és a Fekete és mtsai (2002) cikkekben olvashatunk
(16. €s 6. szdmu sajat kozlemények). A 16. szam sajat kozleményhez tartozé Supplementary
Material (http://dx.doi.org/10.1016/j.fgb.2012.03.001.) szintén tartalmaz relevans adatokat.

3. tézispont: A harmadik tézis iizenete, hogy , a bgaD génlerﬁzék nem. az egyetlen bGal
aktivitdsi enzim”. A tézispont mdsodik felében tett dllitdsok a beniutatott eredmények alapjdn
nehezen kovethetSk. A tézispont dllitdsait sajat  publikdciés hivatkozdssal —kellene
alatamasztani. '

Vilasz:

A tézispont féleg a 16. szamu, kisebb részben a 6. szdmu sajat kozleményre épiil, és azt az
ellentmondast probalja feloldani, hogy egyfeldl a bgaD géntermék az egyetlen enzim A.
nidulans-ban, amely az X-galt' hasitani képes (ha kititjiik a gént, az X-gal hasitd képesség
megsziinik), masfeldl laktézon a bgaD hianyos t6rzs jol nd, vagyis a hidnymutans rendelkezik
laktoz hidrolizald enzimmel, melyeket hagyomanyosan B-galaktozidazoknak neveziink. A

"az X-Gal (5-bromo-4-kloro-3-indolil-B-D-galakto-piranozid) egy laktéz analog, a B-galaktozidaz mesterséges
szubsztratuma.



gombdnak tehat van olyan hidroldza, melyet még nem azonositottak B-galaktozidazként, de
katalitikus tulajdonsagai annak megfelel6k (B-1,4 kotés hidrolizise).

4., A negyedik tézispont a lacpA géntermék kisérletesen igazolt tulajdonsdgait dsszegzi és
igazolja a lakioz permedz enzim jelleget. Az értékes eredmények a publikdcids hdttérre valé
hivatkozdssal meggydzdek lehetnek. Kérdésként meriil fel ugyanakkor, hogy mit jelent az
dallitds: ,, A fenotipus nem abszolut” ill. mit értsiink az alatt, hogy egy eredmény ,, sugall”
valamit? Jelen esetben , az ismeretlen laktoz permedz a tejcukor irdnt a lacpA-hoz képest
kisebb affinitdassal bir”. Ez utobbi feltételezés?

Vilasz:

A tézispont a 16. szamu sajat kézleményre épiil.

wfenotipus nem abszolut”: génkiiitést kovetdéen a funkcid (pl. enzimaktivitds) nem tlinik el
teljesen, csak lecsokken. ,

»sugall”: A szubsztratum koncentracidjanak csokkenésével a LacpA relativ hozzajaruldsa a
felvételhez fokozodott. Ez kozvetett bizonyiték — vagyis tobb mint feltételezés — arra nézve,
hogy az akkor még ismeretlen lakt6z permeédz komponens a tejcukor irant a LacpA-hoz képest
kisebb affinitdssal bir. Valoban félreértheté a nem-tudomanyos megfogalmazas.

5., Elfogadom az 5. és 6. tézispontok dllitdsait, hogy (5.) az A. nidulans laktoz felvétele
kétkomponensii (lacpA és lacpB alkotja), ill. hogy a lacpB egy funkciondlis cellobiéz permedz
enzimet kédol, ugyanakkor ezek publikdcios aldtdmaszidsat fontosnak tartandm.

Vilasz:

A tézispontok a 21. szdmu sajat kozleményre épiilnek (Fekete és mtsai: Characterization of a
second physiologically relevant lactose permease gene (lacpB) in Aspergillus nidulans.
Microbiology-SGM, 162: 837-847, 2016).

6., A 4.1.2 fejezet és a 7. és 8. tézispontok kapcsdn igazoltnak ldtom (7), hogy a galE
(galaktokindz) mutdnsok csak ammdnium ion (mint N Jorrds) jelenlétében miikodnek,
ugyanakkor kérdezem, hogy melyek azok a , biokémiai és genetikai bizonyitékok, amelyek az
alternativ, oxido-reduktiv D-galaktéz lebontds vitvonalat igazoljdk ? It jegyzem meg azt is,
hogy ebben a pontban (63. oldal az értekezésben) és késébb a 17. és 18. tézisekben is
hivatkozas torténik Seiboth és mtsai (2004)-es cikkére, de ez a cikk nem szerepel az értekezés
irodalomjegyzékében.

Vilasz:

Genetikai bizonyitéknak a D-galaktoz anyagcserében mutans A. nidulans torzsek ndvekedési
tesztjeit tekintettem, mivel ezek révén tudtuk igazolni az egyes 16kuszok részvételét az oxido-
reduktiv lebontasi utvonalban. Biokémiai bizonyitékoknak a 16kuszokhoz tartozd (részben
csak feltételezett) enzimaktivitasok és az altaluk keletkezé illetve tovabbalakuld metabolitok
kinetikai vizsgéalatanak eredményeit neveztiik. Az eredmények egyebkent a9.ésall. szdmu
sajat kozleményekre épiilnek.

Seiboth és mtsai (2004): a 28. labjegyzetben (62. oldal) megemlitettem, hogy az aldhtizassal
jeldlt hivatkozasok az értekezést megalapozd sajat kozlemények kozé tartoznak, igy nem
lelhet6k fel a hivatkozasi listdban (nem lett volna szerencsés két listaban is feltiintetni 6ket).
Az emlitett Seiboth és mtsai (2004) cikk a 11. szdmu sajat kozlemény.
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7., A 8. tézispont azon dllitasdnak igazoldsdra, hogy a bgaD/lacpA génpdr élettani induktora
D-galakézon maga a metabolizdlatlan cukor ill. nem kellenek lebontdsi intermedierek a
bgaD/lacpA gének indukcidjahoz, hidnyolok kvantitativ eredményeket vagy sajat publikdcidt.
Vilasz:

A tézispont a 19. szdmu sajat kozleményre épiil (Orosz és misai: Metabolism of D-galactose
is dispensable for the induction of the beta-galactosidase- (bgaD) and lactose permease
(lacpA) genes in Aspergillus nidulans. FEMS Microbiology Letters, 359: 19-25; 2014).

8., A 9. tézispontban a T. reesei és az A. niger galaktéz hasznositdsanak kiilonbségei keriiltek
bemutatdsra. A bgal indukcidja a T. reesei-ben igazoltnak latszik, az A. niger-re vonatkozo
megallapitas azonban sokkal kisebb gyakorlati jelent3ségii.

Vilasz: ,

A 9. tézispont valdjaban csak a Trichoderma reesei-re vonatkozik (11. szamu és 13. szamu
sajat kbzlemény), Aspergillus niger-ben nem vizsgaltuk az oxido-reduktiv galaktoz lebontasi
utat. A tényleges tézispontot és az ezt kdvetd, az 4. niger D-galaktdz anyagcseréjéhez tartozo
altalanos magyaraz¢ részt a tézisfiizetben valdban félreérthetéen szerkesztettem Gssze, de —
ahogy az értekezésben is lathato — ez utobbi nem része a tézispontnak.

9., A 10. pontban osszefoglalt ioncserés HPLC mddszer fejlesztés galaktokindz enzimaktivitds
meghatdrozasat célozta. A modszerfejlesztés eredményeképp jelzett ,, 5%-os hiba” pontosabb,
az analitikai teljesitmény jellemzdok szélesebb korii megaddsadt érdemelte volna, s a kalibrdcios
viszonyokra vonatkozoan sincs adat a dolgozatban.

Vilasz:

Szakmailag jogos a felvetés, de egy nagydoktori értekezés tézisei k6zé csak a szakteriilet altal
elfogadott modon publikalt eredmények keriilhetnek be. Mddszeriinket egy mikrobioldgus
lapban (Archives of Microbiology) megjelent cikk (6. szdmu sajat kozlemény) Anyagok és
Modszerek fejezetének egyik bekezdéseként publikaltuk le, teljesitményjellemzék megadasa
nélkiil, egy analitikai kémikus szemével nézve talan kissé pongybla modon. Utodlag én is ugy
vélem, szerencsésebb lett volna egy rovid, preciz analitikai kozlemiényt irni a modszerrdl.

10., A 4.1.2 fejezetben és a 11. tézis pontban élettani vizsgdlatok segitségével igazolt, hogy az
A. niger D-galaktéz felvétele novekedési ciklus fiiggd (konidium nem, micélium igen) és
konidiumban nincs, micéliumban pedig kifejezett a Leloir iitvonal enzimek génjeinek
expresszidja. Kapcsolhatd ezen dllitdshoz sajat publikdcids eredmény?

Vilasz:

[gen; a tézispont a 15. szdmu sajat kozlemény (Fekete és mtsai: D-galactose uptake is non-
Junctional in the conidiospores of Aspergillus niger. FEMS Microbiology Letters, 329: 198-
203.; 2012) eredményeire épiilt.

11., A 4.1.5. fejezet eredményei a 12-14 tézispontokban keriiltek réviden megfogalmazdsra.
Elfogadom a Szerzé kizvetett bizonyitékdr (12) arra vonatkozéan, hogy a P. chrysogenum
kettds laktoz asszimildcios mechanizmussal rendelkezik és kérem az eredményre vonatkozo
sajat publikdcio megadascdt.



Vilasz:

A tézispont a 18. szamu sajat kozlemény (Jonds és mtsai: Extra- and intracellular lactose
catabolism in Penicillium chrysogenum: phylogenetic and expression analysis of the putative
permease and hydrolase genes. The Journal of Antibiotics, 67: 489—497; 2014) eredményeire
éptilt.

12., A 13. tézispont dllitasat jelen formaban nem latom igazoltnak/megalapozottnak. Ugyanez
vonatkozik a 14. pontra is. Allitdsok keriilnek megfogalmazdsra, de ezek igazoldsdra a
bemutatott eredmények és magyardzatok korldtozottak, hidanyzik a hdttér publikdcids
aldtamasztdsa.
Vilasz:
A 13. tézispont: ,, A szisztematikus torzsfejlesztés eredményeként dramaian megemelkedett
penicillin - kihozatal részben olyan mutdciok kovetkezménye, melyek befolydsoljdk az
elsddleges anyagcserét iranyité dltaldnos szabdlyozdsi utakat. A gombatenyészetek kinetikai
paraméterei azonban azt bizonyitottak, hogy az AS-P-78 térzs NRRL 1951-hez képest
megndvekedett penicillin-termeld potencidlja nem jdar egyiitt a lakiéz asszimildcios rdta
vdltozdsdaval. Ezek alapjan a P. chrysogenum laktéz metabolizmusa nincs ésszefiiggésben a
gomba penicillin-termeld potencidljaval ”.
Annak idején a 13. tézispont alapjaul szolgalo, 18. szamu sajat kdzlemény (Jonds és mtsai:
The Journal of Antibiotics, 67: 489—497,; 2014) biraldjanak is az volt a legfébb kifogasa, hogy
megndvekedett penicillin kihozatalrdl irunk, noha ezt a paramétert nem is mértiik. Valaszom
akkor is €és most is a kovetkezd: kutatasunk célja a P. chrysogenum laktoz asszimilciojanak
vizsgdlata volt, és ehhez laktozt egyediili szénforrasként tartalmazd, definialt téptalajt kellett
hasznalnunk. A termel6i fermentacié viszont komplex taptalajon megy végbe, ahol mas
szerves vegyiiletek — sztochiometrikus mennyiségli oldallanc prekurzor, kukoricalekvar és
gyakran novényi olajok — is jelen vannak, melyek befolyasolnak a laktéz asszimilaciot. Ugy
gondolom, elvi szinten a megkoézelitésiink helyes volt. J

A munkdnk soran hasznalt két P. chrysogenum torzs egyike vad tipus, a mésik (AS-P-
78) ipari torzs, melyet az Antibioticos S.A spanyol gyogyszercég adott 4t Prof. Juan F. Martin
laborjanak kutatasi célokra, és mi t6liik kértiik el tovabb-nemadasi szerzédés alairasa mellett.
Sajnos mi sosem teszteltiik a torzs penicillintermeld képességét, elfogadtuk, hogy ,,nagy”. Ezt
utolag hibanak tartom, bar spanyol kollégaink rangos nemzetkdzi lapokban megjelent adatait
(pl. Gutierrez et al.. Transcription of the pcbAB, pc6C and penDE genes of Penicillium
chrysogenum AS-P-78 is repressed by glucose and the repression is not reversed by alkaline
pHs. Microbiology 145: 317-324; 1999) nem volt okunk kétségbe vonni. Kézleményiinkben
ezért a “penicillin producing potential” kifejezést hasznaltuk a “penicillin production level”
helyett, ¢s ezt igy cikkiink szerkesztje végiil elfogadta. A szakirodalomban egyébként az AS-
P-78 torzset aktualis termelési adatok nélkiil is ,.high penicillin producer”-nek mindsitik (pl.
Fierro et al. Mol. Gen. Genet. 241: 573-578; 1993).

14. tézispont: Az eddig vizsgalt Ascomycota fajokban a galaktokindzt és a galaktéz-1-
P-uridilil traszferdzt kédolo gének — fiiggetleniil a D-galaktéz anyagceseréjétél — minden
szénforrdson  kifejezédnek. P. chrysogenum-ban ezzel szemben a fenti két enzimet
(feltételezhetéen) kodolo gének konstitutlv alapexpresszié nélkiiliek, de szelektiven
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indukadlhatok D-galaktézzal és laktézzal. A jelenség a D-galakioz anyagesere eddig ismeretlen
szabdlyozadsi mechanizmusai felé mutat.

A megfigyelést, vagyis a két (feltételezett) gén konstitutiv alapexpressziojanak hianyat
a 22. szdmu sajat kozlemény mutatja be részletesen (Jonds és mtsai: D-Galactose catabolism
in Penicillium chrysogenum: expression analysis of the structural genes of the Leloir
pathway. Acta Biologica Hungarica, 67: 318-332; 2016). A Discussion fejezet utolsé elétti
bekezdésében targyaljuk meg, miért j ez a megfigyelés. A cikk (és a tézispont) hianyossaga,
hogy nem manipulaltuk a géneket, csupan in silico azonositottuk 6ket. Amint azt az értekezés
80. oldaldnak labjegyzetében is leirtam, P. chrysogenum esetében a specifikus molekuldris
bioldgiai eszkdzok elérhetésége szamunkra korlatozott volt. Sok vonatkozé géntechnologiai
eljaras szabadalommal védett, mi pedig sajnos nem tudtunk szakmai egyiittmiikodésre 1épni a
jogtulajdonos termel6kkel és a veliik szinte szimbi6zisban €16 akadémiai laborokkal. Részben
emiatt laborunk befejezte a P. chrysogenum kutatasat, és ma mar szinte kizarolag Aspergillus
fajokkal dolgozunk.

13., A metabolikus aktivitds és fajlagos novekedési sebesség mérésére (becslésére) kidolgozott
mddszert (15. tézis), ami az akridin narancsos kezelés és fluoreszcens optikai mikroszképos
mérésen alapul, nagyon otletes in situ modszernek tartom. A mddszer haszndlhatésdgdanak
megitélésében segitett volna néhdny analitikai teljesitmény jellemzé  (relativ hiba,
robusztussdg, ismételhetdség) megaddsa.

Vilasz:

A modszert részletesen a 2. szamu sajat kozlemény mutatja be (Sdndor és mtsai: Assessment
of the metabolic activity of Acremonium chrysogenum using Acridine Orange. Biotechnology
Letters, 22: 693-697; 2000), bar robusztussagot ott sem vizsgaltunk. Egy ipari egyiittmiikodés
kapcsan viszont érdekes, ide vonatkozo informdacidkat szereztiink; lehetdség esetén a védésen,
szoban szivesen beszamolok roluk.

14, A 4.2.2. és 4.2.3. fejezetek eredményei a 16. tézis pontban keriilnek osszefoglaldsra.
Sommdsan, az uj tudomdnyos megdllapitds szerint, az alacsony fajlagos novekedési sebesség
alkalmazasdval a karbon katabolit represszié kikeriilhetd ill. a szénforrdsok dltal kialakitott
metabolikus fluxus szabdlyozza elsddlegesen a karbon katabolit repressziot. Kérdésem ezzel
kapcsolatban, hogy mennyire tekinthetSk vj felismerésnek a fenti, fontos gyakorlati
Jelentbségii allitasok ?

Vilasz:

A nyilvanos szakirodalom alapjan megfigyelésiink 0j volt (10. szdmu sajat kdzlemény; Ilyés
és misai: CreA-mediated carbon catabolite repression of [-galactosidase formation in
Aspergillus nidulans is growth rate dependent. FEMS Microbiology Letters, 235: 147-151;
2004, majd 12. szamu sajat kozlemény; Karaffa és mtsai: D-galactose induces cellulase gene
expression in Hypocrea jecorina at low growth rates. Microbiology-SGM, 152: 1507-1514;
2006). A fermentacios iparban dolgozé kollégak azonban sokszor tapasztalati Gton ismernek
olyan Osszefiiggéseket, melyekrol nincs nyilvanos irodalmi adat. Személyes megjegyzés: régi
mentorom, Szentirmai Attila professzor Ur sok évtizedes gydgyszeripari tapasztalatai alapjan
mar egyetemista koromban tényként besz€lt a tézispontban szereplé allitasokrol.



15, A 4.3.1. fejezet eredményei kisérletet tesznek a laktoz kiilonleges szerepének ill.
potencidljanak igazoldsdra. A 18. tézispont demonstrdlja (vagy bizonyitja?), hogy a
mutarotdz aktivitds specifikus a laktozra, de a pont végsé konkliuzidja nincs vildgosan
megfogalmazva és a potencidlis konkliizié gyakorlati ,, kimenetét” nem érzékelem vildgosan.
Vilasz:

Az eredmények gyakorlati konkluzi6ja az lenne, hogy az enzimes mutarotacio hidnya fokozza
a Trichoderma reesei cellulaz kihozatalat laktozon, vagyis olyan izolatumokat/torzseket kell
keresni, melyekbdl ez az aktivitas eleve hianyzik. Ahogy a 18. tézispont szol: ,,Eredményeink
a mutarotaciot és a mutarotdz enzimeket illetve géneket potencidlis célpontként jelolik ki a T.
reesei torzsfejleszté programok szdmdra”. Nekiink is csalodas volt, hogy noha az eredmények
az amerikai tudoméanyos akadémia hivatalos folyoirataban, a PNAS USA-ben, vagyis az egyik
leggyakrabban hivatkozott lapban keriiltek kozlésre (14. szdmu sajat kézlemény), a cellulaz
enzimeket el6allitd vallalatok részérdl semmiféle visszajelzés nem érkezett hozzank.

16., Ugyanezen fejezethez tartozo 19. tézis a T. reesei tultermeld és galaktéz bontdsban sériilt
mutdnsaiban azonosit potencidlis induktorokat és taldlt egy olyan 2 hexozbdl felépiilé -(1-1)
induktort, ami csak laktoz szénforrdson termelédik. Ezen elméleti szempontbdl érdekes
Jelismerés (sajat publikdcio?) az induktorok szerkezetének tovabbi vizsgdlatdat igényli.

Vilasz:

A 19. tézispont a 17. szamu sajat kozleményre épiil (Karaffa és mtsai: The intracellular
galactoglycome in Trichoderma reesei during growth on lactose. Applied Microbiology and
Biotechnology, 97: 5447-5456, 2013). A folytatast illetben egyetértek Professzor urral.

17, 4 4.3.2. fejezetben az Acremonium chrysogenum CPC termelése és morfolégidja kozitti
dsszefiiggést elemzi a Szerzd kemosztdt tenyészet vizsgdlatdaval (20. tézis). Az eredmények jol
demonstrdljdk, hogy a fajlagos novekedési sebesség valéjaban nem befolydsolia a
termékképzést. Kérdésem ezzel kapcsolatban: Milyen elméleti termelési stratégia javasolhaté
a fentiek alapjdin a CPC maximalizdldsa érdekében?

Vilasz: ; , :

A tézispont a 4. szamu sajat kozleményre épiil (Sdndor és misai: Analysis of the relationship
between growth, cephalosporin C production and fragmentation in Acremonium
chrysogenum. Canadian Journal of Microbiology, 47: 801-806; 2001). Az eredményekbol
kovetkezd ,.elméleti” valasz az, hogy gyorsan hasznosulé szénforrdsokon, jol novekvéd A.
chrysogenum tenyészettel is magas CPC hozamot lehet elérni. Réadagolasos (fed-batch)
fermentéciot javasolnék, a szén/nitrogén arany allando értéken tartasa mellett. A gyakorlat
azonban ennél bonyolultabb: a termeld vallalatok olyan — nyilvanosan nem elérhet — muténs
torzsekkel dolgoznak, melyek genetikai hattere specidlis fermentacios stratégidkat igényelhet.
A kihozatal mértéke nmagédban is meghatdrozhatja az alkalmazott technolégiat: egy sajat
szaraztdmegének t0bbszorosét eldallitani képes tenyészet és egy alacsony termelOképességli
torzs anyagcseréje eltér egymastol.

18., Az itakonsav termelés optimalizdldsdra vonatkozé 4.3.3. fejezet (21. tézis) eredmények
egy kiillonleges fermentdcios feltétel rendszer biztositdsdt igazoltik. A nagy hozam elérése
érdekében a min. 120 g/l gliikoz és egy extrém alacsony (<5 ug/l) Mn koncentrdciot kell
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alkalmazni. Vagyis ezzel az A. terreus is potencidlis ipari alkalmazdsban hasznosithato. Itt is
Javaslom a sajdt publikdcios hdttér megaddsdt.

Vilasz:

A 21. tézis a 20. szamu sajat kozleményre épiil (Karaffa és mtsai: A deficiency of manganese
ions in the presence of high sugar concentrations is the critical parameter for achieving high
yields of itaconic acid by Aspergillus terreus. Applied Microbiology and Biotechnology, 99:
7937 — 7944; 2015). Az A. terreus tényleges ipari térzs (az itakonsav mellett egyes térzseit a
koleszterinszint csokkentd lovasztatin gyartasara hasznaljak), bar Hollandidban a genomjaban
azonositott, feltételezett mikotoxin-génklaszterek miatt Biosafety-2 besorolast kapott.

Végezetiil, szeretném még egyszer megkdszonni Salgd Andras Professzor ur lelkiismeretes,
alapos munkajat.
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