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A kémiai kérnyezetszennyezés €s az ebbdl kovetkezd kémiai expoziciok kdros hatdsainak
Osszefliggése a jovo fenntarthatdésdgaval mara gyakran kozhellyé siillyed, ami hajlamossa
teheti a kozvéleményt, €s ezen keresztiil akér a dontéshozokat is arra, hogy ne kezeljék ezt a
kérdés érdeme szerint. Besegit ebbe az a koriilmény is, hogy a legszélesebb korben
értelmezett vegyipar, ami nagyon jelentés tomegeknek biztosit ugyanakkor megélhetést, a
karos kémiai hatdsokat gyakran negligalni, vagy minimalizalni kivanja, sajat profitja, illetve a
munkahelyck fenntartasa érdekében Ugyanakkor nyilvanvald, hogy ezeket a hatdsokat meg
kell isinerni, €s azokal lehietoség szerint ki kell védeni, meg kell elozni. Az Eurdpai Unid
szamos kémiai biztonsdgi rendelete, koztiik kiemelten a REACH (1907/2006/EK. rendelet),
illetve Magyarorszagon a 2000. évi XXV. torvény (vilag els6 atfogd kémiai biztonsagi
torveénye) ezt a célt szolgaljak.

Jelolt targyi doktori (PhD) értekezése (a tovabbiakban: Frtekezés) napjaink egészség- és
kornyezetvédelmének talan legfontosabb problémakorével foglalkozik, nevezetesen azon,
kémiai agensek altal kivéltott hatdsok kimutatisanak lehetdségeivel, amik a nem-fert6z6
kréonikus megbetegedések kiemelt koroki tényez6i. Minthogy korunk legnagyobb
népegészséglgyi (€s ezen keresztil az egyik legsulyosabb tdrsadalmi) probléméjat ezen
betegségek, minden erdfeszités ellenére folyamatosan novekvo incidencidja és prevalenciaja
jelentik. Koztiik is els6dlegesen a rosszindulati daganatos, sziv- €s érrendszeri, neuro-
endokrin €s anyagcsere, valamint immunoldgiai betegségek, amik mogott elsésorban a
kormyezetszennyezés €s a hianyos ismereteken alapulé emberi felhaszndlds miatti kémiai
expoziciok allnak. Ezért minden kutatds, ami ezek kimutatasara szolgal, egyértelmien a
fenntarthat6 jov6 szolgalataban all!

Ezek kozott is kiemelkedd jelentdségliek a fenti betegség csoportok iniciatorai, a testi, illetve
ivari sejtek 6rokit6 allomanyat, az abban kodolt genetikai informacidt megvaltoztaté mutagén,
illetve szélesebb korii megnevezéssel, genotoxikus hatasok. Ezek mellett, az in vitro
loxikologia tolamnos fejlodése kovetkestében megndvekedetl tokikologial isincrctanyagia
tekintettel, mind nagyobb figyelmet kell forditani a klasszikus (azaz az LD50, LC50 alapt,
allatkisérletes) toxikologiai vizsgalatok mellett, az azok altal nem észlelhetd, sejtszinten, és
kis dozisok hatdsdra bekovetkezett elvaltozdsokat is kimutatni képes, citotoxikoldgiai
vizsgdalatokra. Az arzén citotoxikoldgiai vizsgalata soran nyert eredmények szolgaltatjak talan
a legkivalobb példat arra, hogy a kornyezeti expozicié kovetkeztében, sejtszinten, igen
alacsony koncentraciokban mar bekdvetkeznek olyan genetikai és epigenetikai, valamint a
fehérjék miikodését érintd térszerkezeti elvaltozasok, amik késéi toxikus hatasokként,
kronikus nem-fert6zé megbetegedések inicidtorai lehetnek, olyan kis koncentraciokban, amik
sok nagysagrenddel vannak az LD50 / LC50 értékek alatt.

Kiemelt genotoxikoldgiai probléma a kdrnyezeti hatasokra a kiilénosen jol védett him €s noi
ivarsejtekben bekovetkezé genetikai és epigenetikai valtozasok kimutatasa, minthogy ezek
egyrészt kozvetlenill jelentkezhetnek az utdédban, mint Gjonnan szerzett genetikai betegségek,
masrészt alapjat képezhetik egy adott megbetegedés kialakuldsanak is. Ugyanakkor, éppen



ezen sejtek vizsgalatinak nehézségei, valamint a testi sejtekhez képes lényegesen alacsonyabb
,,6rzékenységiik” miatt a genotoxikoldgiai kutatasok, az ezen hatasokat kimutaté metodikak és
azok fejlesztése inkabb a testi sejtekre koncentralnak.

Mindezeknek megfeleléen, Jelolt célkitiizései szakirodalmilag megalapozottak, helyesek,
fontosak, azok megvaldsitisa el6segiti a genotoxikoldgiai modszertani paletta, és az ezekkel
nyert ismeretek kivanatos fejlodését.

Jelolt, itt targyalt vizsgéalataihoz kommunalis, illetve gydgyszeripari és korhazi szennyvizek,
természetes vizekbol nyert tiledékek, valamint Diesel tizemil személy- és tehergépkocsik
kipufogd gazaibdl szdrmazd aeroszolok, tovabba a bio-diesel és a triklozdn megfelelé médon
vett, és el6készitett mintait hasznalta. Opponens szdmaéra kiilon érdekességgel birt a triklozan
bevonasa a vizsgalt anyagok korébe, minthogy ez, a kozmetikumokban is hasznalt, szerkezeti
képlete alapjan gyanithatéan a pajzsmirigy hormon haztartast megzavard vegyiilet hatasainak
tisztazasa alapvet6 fontossagu.

Az Tirtekezésben alkalmazott médszerek korszeriiek, adekvatak és szabatosan leirtak, azok
alapjan, az elvégzett kisérletek reprodukalhatonak tiinnek. Jeldlt dolgozatdban sszehasonlitd
modon, két korszerli mddszerrel, a bakteridlis, un. SOS-Chromo teszttel ¢és az altala Flow-
citometriara adaptalt diszné kansperma toxicitasi teszttel vizegdlja a kornyezeti hatasokra a
baktériumokban, illetve a him ivarsejtekben bekovetkezd citotoxikus, illetve genotoxikus
elvaltozasokat. Ez a megkézelités korszerli, és megfelel a genotoxikologiaban kovetett
megkozelitési modoknak. A bakteridlis tesztek jol definidltak, azok végrehajtasat
metodikailag OECD guide-ok és az Eurdpai Unid, vonatkozé rendelete (440/2008/EU) és
annak modositasai irjak eld. Munkéja soran, Jelolt is ezeket az eldirdsokat kovette.

Nem teljesen ez a helyzet a spermium tesztek esetében, ahol tér nyilik a modszertani
fejlesztésekre. Jelolt kihasznalja ezt a lehet6séget, és dolgozataban bemutat egy 4ltala
kifejlesztett, a Flow-citometrias eljarasokon alapulé modszert, ami egyfel6l megkonnyiti és
standardizalja az értékelést, masfel6l lehet6séget ad az automatizalasra is. Ma, mind a
standardizalhatésag, mind az automatizalhatésag alapkovetelménye egy széles korben
alkalmazhat6, megbizhat6 kimutatési eljarasnak.

Jelolt ezen munkaja sordn a kovetkezd eredményeket éri el, amelyeket Opponens, a
vonatkoz6 publikéciok, valamint a jelen Ertekezés alapjan, Jelolt sajat, ij eredményeinek
ismer el:

1. Sikeresen adaptalta flow citométerre a sertés kansperma mutagenitdsi tesztet, illetve
annak citotoxicitast, illetve genotoxicitast kimutatd variansait.

2. A bakterialis teszttel mutagén hatast igazolt kiilonb6z6é Diesel kipufogd gaz aeroszol
mintakban.

3. A citometridra adaptalt eljardsokkal Jelolt sikeresen igazolt mind citotoxikus, mind
genotoxikus hatdsokat egyes vizsgalt mintak esetében.

4. Megkezdte a citometrias eljarads automatizalasat is.

Az alkalmazhaté moédszerek kozott, Jelolt roviden ismerteti a mikronukleusz tesztet is, mint
ajanlott és megbizhaté eljarast, amit alkalmaz is, azonban ennek soran negativ eredményeket
kap. Opponens sajat tapasztalata ennek az ellenkez6je, minthogy a teszt (specialis nukleusz
festés nélkiil), a kromoszoma fragmentek mellett kimutatja az un. kés6 (lagging)
kromoszémakat is (tehat nem csak a mutéciokat), emellett, raadasul, 1ényegesen kevésbé



érzékeny, mint a ,klasszikus” kromoszéma aberrdcié analizis. Ezért Opponens nincs
meglepve, hogy a kagylé hemolimfa mikronukleusz teszt minden, Jel6lt altal vizsgalt esetben
negativnak bizonyult.

Opponens itt megragadja az alkalmat, és kifejezetten javasolja, hogy — folytatva az
Egyetemen az ezzel kapcsolatos kutatdsokat — a kifejlesztett Flow-citometrids eljaras a jusson
el az OECD 4ltal guide-ban elismert, a vegyi anyagok karos hatdsainak értékeléséhez
nemzetkdzileg felhasznalhatd, standard modszerek szintjéig! Nagyon nagy sziikség van
ugyanis az ehhez hasonld, viszonylag egyszerti és automatizalhatd vizsgald eljarasokra a
kémiai biztonsag primer prevencios céljainak eléréséhez.

Jelslt a kapott eredményeket a szakirodalommal Gsszhangban, helyesen értékeli, amikor
megallapitja, hogy az alkalmazott eljarasokkal a kansperma teszt érzékenyebb a citoxicitasra,
mint a genotoxicitdsra, és ennek okéat a spermiumok genotoxikus hatdsokkal szemben, a testi
sejtekhez képest fokozott védelmével magyardzza Jelolt rdviden érinti a DNS repair
mechanizmusokat is, mint a keletkezett genetikai hibak kijavitasanak lehet6ségét, majd jelzi,
hogy ennek ellenére a hibdk egy része dllanddsulhat, Itt utal az apoptdzisra is, mint a
genetikailag karosodott scjtek climinacigjanak egy fontos Ichetdségére.

Jelolt a felsorolt eredményeket 9, megfeleld helyen elhelyezett publikacidban kozdlte, amik
kozil 5 esetben elsd szerz6. Ez a publikacios tevékenység Opponens véleménye szerint
megfelel a doktori (PhD) fokozat megszerzéséhez, az Egyetem, vonatkozo szabélyzataban
tamasztott kdvetelményeknek. Komoly segitségére volt Opponens munkajanak, a Jelolt altal
kiilon kigyljtott, a téméaval kapcsolatos sajat kozlemények listaja.

Jelolt hagyoményos szerkezeti felépitést kivetd, jol szerkesztett Ertekezése sszesen 124
oldal terjedelmii, 21 abrat, magyar és angol nyelvii 6sszefoglalast, és 6sszesen 217 hivatkozast
felsorolé irodalomjegyzéket tartalmaz. Az irodalmi hivatkozasok szorosan csatlakoznak az
Ertekezés targydhoz, a hivatkozott szakirodalom korszerli, adekvat, Jelolt ezek
felhasznalasaval jol mutatja be kutatasai fontosabb tudoményos elézményeit, €s kritikai
megkozelitéssel alkalmazza a szakirodalmat eredményei megvitatdsa soran is.

Jelslt mondani valojat szabatos mondatokban adja elé, stilusa élvezetes, maga az Ertekezés
megfelel6 kiilsé megjelenésii. Latszik rajta a gondos kontroll is, Opponens nem talalt
értelemzavaré elirast, nyelvtani hibat. Az Ertekezésben megjelend abrak sziikségesek, és jol
segitik a mondanivald megériését, a roviditéscek jegyzéke informativ.

Az Ertekezés olvasasa sordn Opponensben a kovetkez6 kérdések meriiltek fel:

1. Mi volt a konkrét, a vizsgalatba bevont gyogyszeripari (tehat nem a kdrhézi)
szennyvizek kivalasztasanak alapja, miért éppen ezek a mintak lettek vizsgalva?

2. Természetes korilmények kozott, milyen élettani/toxikoldgiai mechanizmus Utjan
hathat egy aeroszolban levo vegyiilet a spermiumokra?

3. Milyen mechanizmus allhat a triklozan membrankarosité hatdsa mogott?

A fentiek alapjan Opponensben az, a hatarozott meggy6z6dés alakult ki, hogy a jelen
Ertekezés, az abban foglalt célkitlizések, modszerek, az elért eredmények és azok értékelése,
illetve publikalasa alapjan, minden tekintetben megfelel a doktori (PhD) fokozat
megszerzéséhez tamasztott kovetelményeknek.



Opponens a jelen Ertekezést summa cum laude mindsitésre javasolja, és sikeres védés
esetén, az Egyetem felé javasolja Jelolt részére a doktori (PhD) fokozat odaitélését.

Budapest, 2019. majus 22.
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