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Péter Beatrix Eva doktorjelolt ,,E16 sejtek és kopolimer bevonatok kezelése zold tea polifenollal
(EGCg): dinamikai vizsgalatok jel6lésmentes bioszenzorokkal” cimii PhD értekezésérol

A jelolt értekezésében a zold tea egyik hatdanyaganak, az epigallokatekin-gallatnak
(tovabbiakban EGCg) a sejtekre valamint kopolimer bevonatokra gyakorolt hatdsat vizsgalja
elsésorban jeldlésmentes optikai bioérzékeldkkel. A valasztott téma egyarant fontos és idészert:
az EGCg szamos mar ismert és leirt egészségre gyakorolt pozitiv tulajdonsdga mellett
perspektivikusnak tlinik a rak kialakulasi, ill. terjedési valdszinliségének csokkentésére, igy
érthetéen a tudomanyos érdeklddés egyik fokuszpontjaban van a helye. Az alkalmazott vizsgalati
eljarasok (jelolésmentes optikai bioérzékeldk és képalkotd technikdk) onmaguk is ujszerti és
modern mddszereknek szamitanak a biologiai alapkutatasban, és a klasszikus eljarasokhoz képest
szamost eldnnyel rendelkeznek (pl. valosidejii kinetikai informaciok, kiemelkedd érzékenység

stb.).

A teljes dolgozat 107 oldal terjedelmii. Az els6é fejezet a Bevezetés (Introduction)
alpontjaiban magaba foglalja a szakirodalmi attekintést is, 0sszesen kortilbeliil 33 oldalban. A jelolt
bemutatja az EGCg fontosabb tulajdonsagait, a sejtekre gyakorolt hatasaival kapcsolatos korabbi
vizsgalatok eredményeit, valamit az altala hasznalt vizsgalati technikdk elméleti hatterét. Az
elméleti attekintd logikus felépitésii, a jelolt altal felvetett €s megoldott problémak megértéséhez
sziikséges ¢s elégséges informaciot tartalmaz. A fejezetet — és altalanossagban az egész dolgozatot
— gordiilékeny és értheté fogalmazasi stilus jellemzi, minimalis eliitéssel vagy nyelvtani hibaval.
A kés6bbi, 6nalléo munkat bemutato részben sajnos tovabbra is lehet talalni apro6 hibakat, eliitéseket,
annak ellenére, hogy jelolt kijavitotta a hdzi védés sordn felé jelzett, megtalalt hibakat.
Eszrevehetden sok fogalmazasbeli hiba, eliités talalhaté a dolgozatba Gjonnan bekeriilt részekbe,
ami talan sietségbdl adodhatott. (Par pelda: 82. oldal: ,,In the future, nanoparticle clusters may be
used for delivery of EGCg, and probably it can be created these types of clusters in solution as
well.”; tézispontokban: ,,samle”, ,.inmotility”, ,.,fot”, ,,carachterizing” stb.)

A szakirodalmi attekintd utan a jelolt egy fél oldalban Osszefoglalja a kitlizott céljait
(Motivation and Objectives), majd a kisérleti mdodszerek és a felhasznalt anyagok bemutatasa
kovetkezik (Materials and Methods), 10 oldalban. A dolgozat korabbi verzidjahoz képest a
modositasok utan a fejezet tartalmazza a mérések szempontjabol 0sszes relevansnak tekinthetd
paramétert, valamint Osszevetve a Bevezetés fejezettel redundancia mentes.

A jelolt sajat vizsgalatait és azok eredményeit egy kb. 30 oldalas fejezetben (Results and
Discussion) ismerteti. Altalanossagban elmondhat6, hogy a jelolt logikai gondolatmenete jo, az
elvégzett kisérletek szakmailag igényesen lettek kiértékelve és prezentdlva, a levont
kovetkeztetések a bemutatott adatokkal ald vannak tamasztva. Eredményeit négy nagy alfejezetre
bontva mutatja be.

A 4.1. alfejezetben Holomonitor M4 berendezés segitségével megmutatta, hogy hogy az
EGCg 500 pg/ml-es oldatanak hatasara a HeLa méhnyakrak sejtek motilitasi sebessége 35%-kal,



motilitasa 25%-kal, migracids hajlandosaga pedig kozel 100 %-al csokkent. Erezhetd, hogy a jelolt
megfogadta a biralok javaslatait, a modositasok utan a fejezet allitasai sokkal precizebbek.

A 4.2. alfejezetben a jelolt az EGCg, valamint oxidalt formajanak kopolimer bevonatokhoz
(PLL-g-PEG, valamint PLL-g-PEG-RGD) torténé kotoédését, valamint ezek sejtadhéziora
gyakorolt hatdsat vizsgalta OWLS ¢és Epic BT miszerek segitségével. Az eredmények
ismertetésénél és az ezekbdl szarmaztatott tézisek megfogalmazasanal érezhetd, hogy a jelolt itt is
torekedett — a biral6 javaslatainak megfelelden — a pontos mértékek szerepeltetésére. Sajnos ennek
kapcsan par pontatlansag is bekeriilt a megfogalmazott tézisekbe. A 2.b pontban a jeldlt kijelenti:
.»...az EGCg oxidalt formadja...haromszor nagyobb mennyiségben kotédik a bevonatokra, mint az
EGCg molekuldk a frissen készitett EGCg oldatbol.” Ezt az OWLS miiszerrel mért adatokra
alapozza, 500 ug/ml koncentraciora (4.6. abra), és ezeket a részleteket a tézispontban nem emliti
meg. A késobbi Epic BT miszerrel, tobb koncentraciora elvégzett mérésbol (4.8, 4.9 abrak,
valamint 4.1, 4.2 tablazatok) kidertil, hogy a bekotddés mértékének aranya az EGCg friss és oxidalt
forméajara egyrészt koncentracio fiiggd (kis koncentracional (5 ug/ml) pl. a friss forma k6tddott be
nagyobb mértékben), amit az eredmények ismertetésénél sem targyal. Tovabba az Epic BT-vel
500 ug/ml mellett mért értékek kb. kétszeres bekdtddést mutatnak az oxidalt forma javara, ahogy
azt a 2.c tézis alpontban molekularétegre kifejezve ki is jelenti. Igy jelen formajukban a 2.b és 2.c
tézispontok véleményem szerint tul altaldnosan vannak megfogalmazva, raadasul ellentmondast
tartalmaznak. A t6bbi tézis alpont tartalmaval és megfogalmazasaval egyetértek.

A 4.3 alfejezetben A HeLa sejtek életképességét vizsgalja Epic BT miszerrel valamint
klasszikus MTT tesztekkel. Megallapitja, hogy a sejtek életképessége 20-30 ug/ml EGCg
koncentraci6 koriil kezd el csokkenni, valamint megmutatja, hogy Epic BT kinetikai gorbéi szintén
alkalmasak egy alternativ, jelolésmentes sejt életképesség-vizsgalatra. A sajat modszer bemutatasat
és az eredmények ismertetését a modositadsok utan kellden preciznek vélem, a tézis
megfogalmazasaval is egyetértek.

A 4.4 alfejezetben OWLS ¢és AFM eljarasokkal vizsgalja ellentétesen toltott arany
nanorészecskék klaszterekkeé rendezddését az OWLS chip feliiletén. A mddositasok €s az ijonnan
bekeriilt 4.19 abra jelentésen hozzajarul a kordbban felmeriilt kételyek eloszlatdsdhoz azzal
kapcsolatban, hogy alakithatnak-e ki a részecskék homogén réteget a szenzorelem feliiletén.

A jelolt tézisei jol Osszefoglaljak a fobb tudomanyos eredményeket, megfogalmazasuk
altalaban kelléen preciz (a fentebb emlitett 2.b és 2.c altéziseknél emlitett kifogdsom mellett). A
téziseket a jelolt 6nalldé munkdjanak és 1) tudomanyos eredményeknek ismerem el. Sajnélatos,
hogy a talan a sietségnek betudhatdan a tézisek angol nyelvli Gjrafogalmazasa kozben feltlinéen
sok eliités és hiba keriilt be a dolgozat végleges valtozataba (pl. csak az elsé tézispont harom hibat
is tartalmaz).

Tovébbi kérdéseim a jelolthoz:

1) A jeldlt az 1.5 alfejezet szakirodalmi bevezet6jében ismertetett példaknal nem emliti
meg, hogy milyen feliiletkémidval lehetséges az  EGCg-t  arany
nanorészecskékhez/klaszterekhez kotni tigy, hogy az ne veszitse el funkcionalitasat.



Erre milyen lehetdségek vannak, és a jelolt milyen feliiletkémiat hasznalna erre a célra,
az arany nanoklaszterekkel kapcsolatos munkaja folytatasaként?

2) Mit gondol az EGCg és oxidalt formajanak kopolimer bevonatokhoz torténd
kotédésének koncentracio fliggésér6l? Mi lehet az oka annak, hogy kisebb
koncentracioknal a friss EGCg, nagyobb koncentracioknal az oxidalt forma kot a mérési
eredmények alapjan (4.1, 4.2 tablazatok) nagyobb mértékben?

3) A 74. oldalon a jelolt az Epic BT és az MTT tesztek Osszevetésénél kicserélte a
citotoxikus aktivitasra torténd utalasat a citosztatikus aktivitast bemutaté abrara, a
dolgozat korabbi verzidjadhoz képest: ,,The calculated transition concentration is
compatible with the MTT assay, because this is the point, where the fitted cytostatic
activity curve starts to increase as well”. A 4.13 és 4.14 abrakat dsszevetve azonban az
tizenet (vagyis az atmenet 20-30 ug/ml koncentracional) jobban latszik a 4.13 abra
citotoxikus aktivitas gérbéjén (a citosztatikus aktivitas gorbe éles jellege miatt a valtas
kb. 100 ug/ml koncentracional van, nem 20-30 ug/ml-nél). Mi a csere oka?

4) A 80. oldalon a jelolt az AFM-es képek alapjan kijelenti, hogy a feliileten mért
nanorészecskék atmérdje kb. 5 nm, a magassaguk pedig kb. 30 nm. Ez részben
ellentmond a 3. fejezetben ismertetett kisérleti paramétereknek, ahol 5.5 nm atlagos
atmérot ad meg a feltételezem gombszerii nanorészecskékre. Mérési hibardl van szo (pl.
AFM miitermékrél) vagy klaszterekre gondolt a jel6lt a 80. oldalon, esetleg masrdl van
sz6?

A tézisek publikaltsagarol. A jelolt a téziseit eddig harom darab, egyenként is rangos
nemzetkozi, lektoralt folydiratban publikalta, elsé szerz6ként. Tovabbi két elso szerzos, tézisekhez
kothetd cikke van benyujtas el6tti allapotban, érdeklddnék, hogy a dolgozat végsd verzidjanak
elkésziilte ota ezek be lettek-e nyujtva birdlatra. A tézisekhez kothetd cikkeken tulmenden tovabbi
ot mar megjelent publikicio tarsszerzdje, valamint 12 felsorolt konferencia részvételt is jegyez. A
jelolt publikécios tevékenysége dicséretes, a fokozatszerzés kovetelményeit tilteljesiti.

Osszességében Péter Beatrix értekezését egy igényes, értékes tudoméanyos eredményeket
tartalmazé munkénak tartom. Javaslom az értekezés nyilvanos vitdra bocsatasat, sikeres védés
esetén pedig a PhD fokozat odaitélését.
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