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A megtisztel6 felkérést megkoszonve irok véleményt Nador Judit munkajarol:

Nador Judit kutatéi munkijat a Magyar Tudoményos Akadémia Energiatudomanyi
Kutatékozpontjaban, a Miiszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézetben végzi, kutatasi
teriilete felilletek modositdsa nanoszerkezetii bevonatokkal, illetve ezek alkalmazasa
bioanalitikai célu eszkozdkben, kiilonds tekintettel a feliiletmddositds biokompatibilitasi,
fehérje és sejtadhézi6s hatasaira.

A jelolt bemutatott munkéjadhoz kapcsolédéan 3 referalt nemzetkozi folyoiratcikk jelent
meg (2 esetén els6 szerz6). Ezen tul 12 referalt konferencia-kiadvanyban megjelent
kozleményt jegyez, amelybsl 10 kapcsolodik kozvetleniil a disszertdcidban Osszegzett
munkéhoz. Ebben a tekintetben a doktori szabalyzatban megfogalmazott kritériumokat (2
referalt folyéiratcikk) teljesiti.

Ph.D. dolgozatanak témaja titdn-oxid alapu nanostrukturéalt vékonyrétegek kialakitdsa, és
molekula és sejtadhéziora gyakorolt hatasainak vizsgalata, Osszehasonlitva az alap
szubsztrat tulajdonsagaival. A jelolt kifejezetten két rendszert vizsgalt: a titin-oxid nanocs6
és nanorészecske alapu rétegszerkezeteket. A bevonatok optikai bioérzékel6kben (pl. OWLS)
val6 alkalmazasanak lehet6ségét is elemzi, és ennek megfeleléen részletesen vizsgalja a
kialakitott rétegek / rétegszerkezetek geometriai (lateralis homogenitas, vastagség), optikai
és biologiai tulajdonsagait, illetve biologiai jellemz&it (pl. fehérje- és sejtadhézié). A rétegek
tulajdonsagainak vizsgalatdhoz modern optikai moédszereket (OWLS, ellipszometria, SPR
segitett ellipszometria) alkalmazott, amelyek akar kés6bbi bioanalitikai eszkozok alapjait is
jelenthetik.

A kutatas iddszertiségérdl:

* A sejtek nanostrukturélt rétegeken tapasztalt viselkedését hosszu ideje vizsgaljak pl.
orvosi implantatumok esetén, ahol a sejtadhézi6 javithatoé az eszkozdk nanoskaléds
érdesitésével. Ennek ellenére a sejtadhézié és a felillet nanoszerkezete kozotti
Osszefiiggés pontos héttere nem mondhat6é egyértelmiien felderitettnek. Ugyanez
mondhat6 el a molekulaadhézié esetére is, ahogy az a dolgozatban feldolgozott
irodalombé¢l is kideriil. Ennek fényében a megfogalmazott kutatasi célkitiizés
mindenképpen aktuélis - rdaddsul még izgalmasnak is tinik.




* A bioszenzorok - pl. diagnosztikai jelent6ségli molekulak nagy érzékenységti,
jelolésmentes kimutatdsara irdnyul6 - fejlesztése napjaink vezetd kutatési teriiletei
kozé tartozik. Az analitikai eszkdozok kimutatdsi hatdrdnak csokkentése
mindenképpen kritikus kérdése ezen kutatasoknak/fejlesztéseknek. A molekula-
adszorpciot elésegité nanostrukturalt rétegek alkalmazésaval is tehetiink egy 1épést
az analitikai eszk6zok érzékenységének novelése iranyéban.

Az értekezés kidolgozasa és szerkezete

A dolgozat felépitése logikus, lathatéan a tudomanyos publikaciok szerkezetét és forméajat
kovette a szerz6.

A dolgozat bevezetése 8 oldalon - ismeretterjeszts, cimszavas jelleggel - mutatja be a
tudoméanyos munka - inkdbb alapismereteknek szamit6 - preparécios és karakterizacios
technikakat felvonultaté hatterét.

A 2. (Satate of the art) fejezetben taldlkozhatunk a témateriilet aktuélis irodalmanak
feldolgozasaval, mintegy 12 oldalon. Itt keriilnek bemutatasra azok a teriiletek, amelyek a
state-of-the-art irodalom attekintése utan kutatasi iranyként kittizhetGek.

Ennek megfelelSen a 3. fejezet 2 oldalban bemutatja a kutatas célkitiizéseit (megfogadva a
koréabbi biralok tanacsait).

A 4. fejezet - egyébként a tudomanyos cikkek felépitésének megfeleléen - bemutatja az
alkalmazott (hagyoméanyos és nem sajat fejlesztésti) karakterizasios modszereket, minta
preparéacios eljarasokat és a felhasznalt nanoszerkezetii anyagokat (TNT, TNP) a kisérletek
reprodukalhatésaga érdekében. Kissé diffiiz a felépitése, de tulajdonképpen kovethets, egy
osszefoglald tablazat a mérési kiértékelések soran felhasznalt alland6krol (pl. egyes anyagok
torésmutat6i) hasznos lett volna.

A kovetkezd, 5. fejezet mutatja be a tudomanyos eredményeket.

Az 4brék kidolgozottsaga valtozo, jellemzéen a sajat abrak igényesebbek, mint a bevezets
masolatai. Nagyon hasznos a roviditések listdja a dolgozat elején - nekem kiildnosen a
gyengém. Masik gyengém az 6sszehasonlito tabldzatok alkalmazasa, amivel itt tobbszor is
taldlkozhatunk.

Megjegyzések:

* Nagyon hidnyzik a dolgozat elejér6l a kutatasi célok megfogalmazasa, ami a
bevezetés szerkezetét aldtamasztana, ennek pétlasa a 3. fejezetben torténik meg.

* A dolgozat angolsagat tekintve hagy némi kivetnivalét maga utan. A tudomanyos
eredményeket bemutaté szakasz ebben a tekintetben elkiiléniil - gondolom a
korabban megirt cikkeknek koszoénhetSen. Tudom, hogy a cikkek felhasznalasaval
sok energiat lehet megsporolni, azonban igy utélag a magyar nyelvvel jobban jartunk
volna (ez egyébként altalanosan a véleményem).

* Elvétve lehet fellelni csak helyesirasi hibékat, eliitéseket, fattytasorokat a dolgozatban.
A vége felé tobb helyen tapasztaltam ismétlést a mondatokban, valésziniileg a szoros
id6érend miatt.

* Az abrdk minGsége egyes esetekben zavard: érdemes lett volna a mésolas helyett tjra
rajzolni ket (pl. 2.8. abra).




Irodalom feldolgozasa

A dolgozatban az irodalom feldolgozasa két részre (fejezetre) oszlik. Az els6 fejezet inkabb a
tankdnyvi alapokkal foglalkozik, mig a masodik az aktuélis irodalom feldolgozésat adja. Igy
a fejezeteket tekintve dsszesen 21 oldalnyi az elméleti 4ttekintés, ami a dolgozat negyedét
teszi ki. Az els6 két fejezet lathatolag elkiiloniilten sziiletett (a korabbi vélemények alapjan),
akar egybe is lehetett volna gytrni Sket.

Mivel a kit(izdtt diszciplinaris kutatasi feladat elég sokrétii ismereteket igényel, ezért az els6
fejezetben cimszertien megemlitésre keriil a nanoszerkezetti anyagok, valamint a preparécios
modszereik csoportositasa. A kordbbi birdlok megjegyzéseivel egyetértve, ez a fejezet kissé
elnagyolt, hidnyérzetet kelt az olvasoban: a nanoszerkezetii anyagok alkalmazasi lehet6ségei,
preparacios és vizsgalati médszerei megkivantak volna egy-egy bekezdést (ennek pétldsa a
kévetkezd fejezetekben megtorténik).

A 2. fejezetben keriilnek bemutatdsra - az elsében csak emlitett - vizsgélati, analitikai
modszerek, amelyek alkalmazasat, illetve tovabbfejlesztését célul tiizte ki a jelolt. Bar
cimszavakban, de kapunk néhany alkalmazisi példat is a friss irodalombél, és ami a
legfontosabb egy-egy fél mondat erejéig megvilagitja az aktualis tudoményos eredmények
hidnyossagait is a nanostrukturalt rétegek szubsztratként valoé alkalmazasanak teriiletén.
Illetve utal a szerz6 az egyes analitikai modszerek kombinacidiban rejlé kiaknazatlan, vagy
egyel6re kevéssé kiaknazott lehetSségekre. Szintén részletesebb értékelést kapunk az egyes
mikro- és nanostrukturélt feliiletek alkalmazasi lehetségeirsl, kifejezetten bioldgiai
vonatkozasokban: kiemelve a sejtadhéziét, illetve annak feliileti érdességtsl valo fliggését.
Mivel a sajat kutatasi eredmények megfelel6 értékelése és elhelyezése csak az aktudlis
irodalom ismeretében lehetséges, azért ez a rész kifejezetten fontos a dolgozat
szempontjabdl. Megjegyzem, hogy a dolgozat tobb, mint 230 irodalmi hivatkozast sorakoztat
fel.

Meg]egyzesek kérések:
Mutassa be eldaddsiban részletesebben a zéré / egy / két / hdrom dimenzids
nanoszerkezetek alkalmazdsénak lehetéségeit legalabb egy-egy példan keresztiil!

» Egyes analitikai modszerek bemutatasat elnagyoltnak érzem (pl. QCM, QCM-D,
GCI), habar ezek a dolgozat szempontjabél egyébként nem relevansak, hiszen a
kés6bbiekben nem keriilnek alkalmazésra, mint vizsgélati modszerek. Szerencsésebb
lett volna elhagyni 6ket (legalabb a QCM-et).

» A 28. oldalon emliti az aptamer receptorok alkalmazasat [135]: mutassa be az
aptamerek szerkezetét és az adott target molekulara tortén6 szelekciéjuk modszerét
(SELEX)!

» Irodalmi hattér alapjan vazolja a hidrofil, biomimetikus feliiletek fehérje- és
sejttaszitasi mechanizmuséanak alapjait! [158-159] Lehet-e Osszefiiggéseket a sejtek
kitapadésa és a feliiletek fehérje-adszorpciés tulajdonsagok kozott?

= Miért tapasztalhatok kitiintetett karakterisztikus méretek (pl. 20nm-es feliileti
érdesség) a sejtek adhézios hajlandésagat vizsgélva [162] nanostrukturalt feliileteken?

» Mi az oka, hogy a rakos sejtek esetén elénytelen, fibroblastok esetén elényds lehet
megtapadasi/adhézios szempontbdl a megfelels nanostrukturaltsag? [163-165]

Célkitdzések:

A 3. fejezetben ismerjiik meg a jeldlt témavalasztasat és kutatasi célkittizéseit. Erdemes lett
volna minden esetben az irodalomra hivatkoz6 magyaréazatot adni a kitlizott cél hatteréhez:
pl. mit varunk a nanostrukturalt filmek alkalmazasatol az OWLS mérési moédszer




tekintetében: pl. érzékenységnovekedést a nagyobb feliilet, vagy a megnovekedett fehérje-
adszorpcié miatt? Ehelyett kicsit 6sszefoglalas jellegti ez a fejezet: az elvégzett kutatomunkat
mutatja be: ami a titanat nanocsdvek (TNP) és nanorészecskék (TNP) hatdsainak vizsgélata a
feliiletek fehérje- és sejtadhézids tulajdonsédgaira OWLS / mikroszképia / HoloMonitor és
ellipszométer alkalmazasaval.

Megjegyzés:
* Hogyan értelmezi a célkittizésekben is megemlitett mikrométeres és milliméteres
skalan definidlt homogenitast a levalasztott nanostrukturalt filmek esetén? Lateralis
homogenitast kell érteni ez alatt?

Témakidolgozas

A jelslt hozzavettlegesen 42 oldalnyi terjedelemben (ide értve a ,Materials and methods”
fejezetet is), a 4 téziscsoport koré (ami inkabb 3) csoportositva mutatja be sajat eredményeit.
A dolgozat logikai sorrendjét kovetve a prezentalt eredmények a kovetkezsk:

* Nanostrukturalt filmek kialakitdsa sik (bioszenzorokban jellemz8en alkalmazott)
teliileteken, illetve ezek vastagsaganak, lateralis homogenitasanak vizsgalata OWLS
és ellipszometriai médszerekkel.

* A kialakitott TNT rétegszerkezetek esetén a jelolt vizsgalta a feliiletek fehérje és
sejtadhéziés tulajdonsagait OWLS modszerrel, faziskontraszt és holografikus
mikroszkoépiaval. Megéllapitotta, hogy a nanostrukturalt feliiletek adhézios
tulajdonségai feliilmiljék az eredeti szubsztratét.

* Felilleti plazmon rezonancids eljardssal kombinalt ellipszometriai moddszer
segitségével vizsgalta a TNP alapt rétegszerkezetek esetén a polielektrolit rétegek
levilasanak folyamatat, valamint a TNP rétegek fehérje és sejtadhézios
tulajdonsagait. Hasonl6 eredménnyel, mint TNT esetén.

Analitikai vizsgdlatok az egyes nanostrukturilt rétegek esetén:

AFM ellipsz6 OWLS OWLS OWLS ellipszé | ellipszé | ellipsz6 | HoloM
vastagsdg | vastagsag | fehérje | sejt +SPR +SPR +SPR sejt
adhézié | adhézié | PE fehérje | sejt adhézié
adhézié6 | adhézi6 | adhézié
TNT + + + + (BSA) + +
NP + + + + (FIB) +

A tablazat is mutatja, hogy az egyes rétegek vizsgalatakor mas-méas analitikai megoldasokat
alkalmazott a jelolt. Erdemes lett volna a kutatas soran szisztematikusabb, kovetkezetesebb
utat jarni, bar ez nem cs6kkenti az elért eredmények jelenttségét.

Tobb esetben a kisérleti eredmények bemutatdsa utan elmarad a tapasztalatok részletesebb
targyalasa, illetve azok mélyebb fizikai/kémiai magyarézata. Ezekre jellemz6en a tézisek
kimondasakor keriil sor (ha akkor sem, akkor a védés valaszaiban).

Megjegyzések:

* A nanostrukturalt feliileteken tapasztalhaté megnovekedett fehérje-adszorpcié
magyarazata az utolsé oldalak egyikére keriilt (fajlagos feliilet novekedése), aminek
nagysaga gomb szerkezetli nanorészecskék esetén elméletileg is alatdmaszthato.
Erdemes lett volna ezt dbraval is szemléltetni.




C)sszefoglalés, tézisek értékelése:

A jelolt altal bemutatott munka két elkiiloniil6 részre bomlik a vizsgélt nanoszekezetii
anyagoknak (TNT, TNP) megfeleléen, azonban a fehérje és sejtadhéziés vonatkozasok
egybefiizik ezeket. A jel6lt (és témavezet6i) izgalmas kutatasi irdnyt valasztottak, amelynek
orvosi és diagnosztikai jelentsége is lehet a kés6bbiekben. A vizsgélatokhoz alkalmazott
modszerek naprakészek és megfelel6en alatamasztjak az eredményeket.

Kiemelt eredmények:
» lehetséges érzékenységnovelés nanostrukturdlt szubsztratok —alkalmazéasaval
jelolésmentes molekulaérzékelésre alkalmas optikai bioszenzorok esetén,
» a feliileti morfologiatol fiigg6 sejtadhézié alapjainak megértése.

Megjegyzések:

» Az 1. tézis esetén a homogénnek tekinthet6 laterdlis teriilet nagysaga érdekes lehet,
mint konkrét adat, bar érzésem szerint a preparacios technolégia és a szubsztratméret
is befolyésolhatja.

» A2 tézis esetén a specidlis kiivetta-elrendezés alkalmazasa véleményem szerint nem
tekinthetd Gj tudoményos eredménynek, inkabb innovécié kategoéridjaba tartozik.

» A 4.atézis esetén hidnyos a rétegépiilési sebességek pH-fliggésének magyarazata.

» A 4D tézis akédr két részre is bonthatd lenne: fehérje- és sejtadszorpcié témakorok
mentén. A tézis masodik felének megfogalmazéasa véleményem szerint elsietett és
pongyola: "igazoltam, hogy a két kiilonbdz6 felszinen mért adatok jelentosen eltérnek
egymastol” vagy “j6l lathatdan tobb sejt maradt™.

* A dolgozat egyes részei a szerz6 egyéb munkainak sz6 és dbra szerinti masolata.

A téziseket a fenti megjegyzésekkel Gj tudomanyos eredményként elfogadom.

Kérdések:

1. tézis:

- Vizsgalta-e a nanostrukturalt rétegek szerkezetének / vastagsigdnak a
nanorészecskéket (TNT, TNP) tartalmaz6 szuszpenzick minSségétdl (pl. viszkozitas,
koncentracidé, oldoszer), illetve a centrifugaldsi technika paramétereitsl
(szOgsebesség, gyorsulas, id6, szaritasi hémérséklet / id6) valo fiiggését? Ha igen, mi
a tapasztalata, hogyan optimalizélta a technolégiat?

* Milyen fizikai képpel magyardzhat6 az ellipszometriai rétegvastagsag mérés soran a
felvitt TNT rétegre alkalmazott linearis torésmutaté-véltozas fliggvény? Tudja-e ezt
igazolni?

» Mekkora a homogén rétegvastagsaggal jellemezhets teriilet az OWLS chipek
bevonata esetén, figyelembe véve a jellemzSen mm2-es érzékelési teriiletet? Mi
befolyasolhatja ennek kiterjedését (pl. felviteli technoldgia paraméterei, mintaméret)?

2. tézis:
* Hogyan magyardzhaté a TNT réteggel fedett OWLS chipek esetén a majdnem
duplajara novekedett BSA adszorpcio: fajlagos feliilet, anyagtulajdonsédgok
(fém/ félvezetS-oxid vs. TNT)? Feltételezhetd-e ezen mérések alapjan, hogy megfelels
receptor-molekuldk alkalmazésa esetén a specifikus bekotédés is hasonlé moédon
novelhetd, javitva ezzel az OWLS mérés érzékenységét (10pg/mm?)? Becsiilhets-e a
modositott OWLS chipek esetén tapasztalhat6 érzékenységnovekedés?




» Mi a fizikai magyarazata az OWLS jel véaltozasanak a sejtadhéziés vizsgalatok esetén:
a sejtek teriilése miatt egyre nagyobb térfogatuk keriil az evaneszcens mez&be? Mi a
fizikai magyardzata, hogy a TNT boritott feliillet kedvez6bb a vizsgalt sejtek
kitapadésa szempontjabol? (Visszautalnék az irodalom kapcsin feltett 3 Osszefliggd
kérdésre.)

3. tézis:

» Hasonlitsa 0ssze az SPR-rel kiegészitett ellipszométer tomegérzékenységére adédott
40pg/mm? értéket a széleskoriien alkalmazott analitikai moédszerekével, pl. SPR,
OWLS, QCM, abszropcidés /fluoreszcens optikai spektroszkoépia (plate-olvas6)?
Mennyire érzékeny a médszer a mérési koriilmények stabilitdsara?

4. tézis:
* Mi a kémiai magyarazata a polielektrolit rétegek szekvencidlis levaldsa soran
tapasztalt rétegépiilési sebesség pH-fiiggésének? Vizsgalta-e a levalasi sebesség
koncentraciofiiggését?

Osszegzett vélemény

Nador Judit a tudoményos cikkeknek megfelelé stilusban, és szerkezetben mutatta be
kutatomunkéjat, amely soran nanostrukturalt (TNT, TNP) rétegek optikai és biologiai
tulajdonsagait vizsgalta, kiemelve itt a modositott feliiletek adhézis jellemzsit fehérjék és
sejtek esetén. Eredményeit a szakma elismert foly6irataiban publikalta.

A jelolt kutaté munkdra vald alkalmassigit egy Osszetett, ,multidiszciplindris” kisérleti
feladat sikeres megolddsdval bizonyitotta. Problémaldtisa megfelel6, analitikai médszerek
alkalmazdsiban jdrtas, lathatéan képes tudomdnyteriileteket dthidalé feladatok
megértésére és megolddsdra. Tapasztalataim alapjan, a fenti kérdések megvélaszolasa esetén
és megjegyzések figyelembevételével a Ph.D dolgozat nyilvanos vitdra bocsatast timogatom,
és sikeres védés esetén a Ph.D. cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2016. szeptember 26.

Udvézlettel,

irjes Péter




