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Tisztelettel koszonom Nagyné Dr. Szabé Andrea, egyetemi docens (Széchenyi Istvén
Egyetem) aprélékos és lelkiismeretes opponensi munk4jat, beleértve elébiraléként tett kritikus
észrevételeit, melyek jelentés segitséget nyujtottak a kéziral véglegesitésében, és szdmottevd
mértékben hozzdjdrultak annak végsé mindségéhez.

A birdlatban megfogalmazott kétdésckie az aldbbi viluszokat kivinom adni.

1. Az ionkromatogrifids elvalasztasok mellett kiegészits ICP-OES mérésekre is sor
keriilt. A Jelolt az értekezés késobbi részében (a 3.3.2. fejezetben) bemutatja az ICP-
OES technikdval kapott mérési eredményeit. Szembetiiné ugyanakkor, hogy a kisérleti
részben magérél az eljarasrél csupan rovid utaldst taldlunk. Kérem a Jeloltet, hogy a
biralatra adott vdlasziban roviden ismertesse a vizsgalati eljaras fébb jellemzéit.

Az ICP spektroszkdpids médszer alkalmazdsa esetiinkben csak a kromatogréfias fejlesztés
Gd-koncentrécidinak ellenérzése céljat szolgaltdk. Az anioncsere-kromatografias modszerrel
szelektiven elvélasztott és detektélt, gadolinium-kel4tokként, [GADTPA]* illetve [GAEDTA]
komplex anionként azonositott kromatografids csticsok Gd(IIl) tartalménak igazolasa tortént
az emlitett ICP-OES technikdval.

Az anioncsere-kromatografids szepardci6t 1,2 mL/min térfogatdramii, pH = 10,2 kémhatésu,
3,5mM  Osszkoncentrici6ji  nétrium-karbonat/natrium-hidrogén-karbonat puffereluens
alkalmazdsa mellett végeztem. Az elvalasztott komponenseket a szupresszaldst megeldzden,
kozvetleniil az oszloprél tdvozo effluensbél, »heart-cutting” tipusd, manudlis frakciészedéssel
gyujtottem. A frakciégyijtési id6ablak [GADTPA]* esetén 3,0 — 4,0 min, mig [GdEDTA]J"
komplex esetén 16,0 —~ 21,0 min volt.

A frakciék ezt kovetéen keriiltek spektrometrids elemanalizisre, melynek sordn egy
Spectroflame Modula E tipusi ICP-OES késziiléken, Smart Analyzer szoftver (SPECTRO
Analytical Instruments Inc., Germany) hasznélata mellett, 303,284 nm hulldmhosszon, axi4lis
végablakos megfigyelési médban megtortént a mintak Gd(IIl) tartalmanak i gazoldsa és pontos
koncentrdcidjdnak meghatdrozédsa. Az injektalt koncentracidkat, valamint az elvélasztis és a
frakciégylijtés sordn bekovetkezé higuldsokat figyelembe véve szdmitott frakcidbeli
koncentricidkat az ICP technika [GADTPA]* csiics esetén 86,5 %, mig [GAEDTA]" csics
esetén 99,2 %-ban igazolta.



2. Kiemelte, hogy a szemcseméret eloszlas hatasaval kapcsolatban sziiletett eredmények
a folyadékkromatogrifids oszloptoltetek fejlesztési iranyainak kijelolésére vonatkozéan
szolgaltatnak hasznos informdciét, mig a kolonnak nyomiasesésének elvalasztési
hatékonysigra gyakorolt hatdsira vonatkozé eredmények a HPLC-UHPLC
modszertranszferek sordn nydjtanak segitséget a retenciés viselkedés, elsésorban
nagyméretii molekuldknil jelentkezé valtozdsanak értelmezésében. Kérem a Jeloltet,
hogy roviden foglalja dssze a fejlesztési iranyokra vonatkozé elképzeléseit, javaslatait a
vizsgalati eredményeinek tiikrében.

Szdmitdsaim alapjdn, nagyméretli molekuldk folyadékkromatografias elvdlasztidsa sordn
célszerti a minél kisebb nyomadsesés biztositdsa, mely leginkdbb a toltet szemcseatméréjének
novelésevel érhetd el. A fehérjeanalitika napjainkban egyre inkdbb a nagyobb, 5 um-es
fazisok haszndlatdnak irdnydba mozdul el, mely igazolja kutatdsi eredményeim helytallésagat.
Véleményem szerint éridsmolekuldk elvélasztdsaban megfontolandé az 5 um feletti, akar
10 pm szemcsedtmér6vel rendelkezé toltetek tesztelése is.

A tOomormagvi fazisok haszndlatdt — szemcsedtmérdtsl fiiggetleniil — hatdrozottan
elényGsebbnek tartom, mint a teljesen pordzus toltetek alkalmazidsit. A core-shell tipusu
fazisokra jellemz6 rovidebb diffiziés tthosszak mellett az elméleti dton altalam is igazolt
kisebb szemcseméret eloszlés (PSD = patlicle size distibution) éutékek 16vén ezen [dzisok
hatékonységa kimagasl. Szdmitdsaim alapjdn a tomormagva toltetek elényos tulajdonsdgai
leginkdbb a nagyméretii molekuldk (> 10 kDa) elvdlasztdsa sordn érvénycsiilnek

Porézus toltetek esetében a PSD csokkentését, kiilondsen a kisebb szemcesedtmérdji toltetek
esetében egy tovdbbi fejlesztési irdnynak taldlom, mig a tdmormagvi  fazisok
hatékonysdganak novelésére ezen az titon mar kevesebb lehetdséget latok.

3. A Kkutatisi eredmények igazoljak, hogy a csatolt technikik mellett az egyszeriibb
miiszer és kevésbé terhelé vegyszerigényii ionkromatogrifia is alkalmas lehet a
kiilonbdz6 Gd(III)-specieszek mindségi és mennyiségi meghatirozasara, mig a
kidolgozott retenciés modell mintamétrix-specifikus médszerek kidolgozasahoz nyijthat
segitséget. A Jelolt az értekezés célkitiizés részében felsorolja a széba jové csatolt
technikdkat. Kérem, hogy egy osszehasonlité elemzés keretében ismertesse az djonnan
kidolgozott ionkromatografids eljarasnak a csatolt technikakhoz viszonyitott elényeit,
sajatossagait.

Az elterjedten alkalmazott folyadékkromatografids technikak, melyek alatt forditott fazisd
(RP-HPLC) illetve hidrofil interakciés (HILIC) folyadékkromatografias modszerek értendék,
nagy mennyiségli, analitikai tisztasdgi szerves olddszerek hasznalatdt igénylik, igy
alkalmazasuk jelentds koltséget és kornyezeti terhelést jelent. ElSbbick mellett gyakori
probléma a vizsgilandé molekuldk magas szerves oldészertartalmi mozgdfizisban valé
oldhatésdga. Forditott fazisi folyadékkromatogrifidval a poléris és ionos komponensek
meghatdrozdsa nem vagy csak igen koriilményesen végezhetd el, mig a HILIC mddszerek
egyre nagyobb teret nyernek az emlitett analitcsoportok vizsgélatdban. Mind RP-HPLC, mind
HILIC mddszerek esetében tovdbbi feladatot és koltséget jelent a mozgdfazis pufferéldsa,
melynek reprodukélhatésdgat illetéen megoszlik a szakemberek véleménye. Csatolt technikdk
(pL: ESI-MS, ICP-OES, ICP-MS) esetében, elébbieken feliil tovabbi miiszer illetve ahhoz
kapcsolddé vegyszerigény (pl.: vivogdz, porlasztégaz, belsd standard stb.) és egyéb koltségek
meriilnek fel.



Az jonkromatogréfidban alkalmazott mozgéfizisok jellemzéen hig szervetlen savak vagy
bézisok, melyek beszerzése kevésbé koltséges, hasznalatuk pedig kisebb egészségiigyi
kockazattal és kornyezeti terheléssel jdr, Gsszevetve a szerves oldészerekkel. A vizsgdlandé
komponensekkel kapcsolatban, tekintettel a tilnyoméan viz alapi mozg6fazisokra,
oldhatésédgi problémak kevéshé jellemzéek, tovabba nincs sziikség kiilon pufferdldsra, hiszen
az alkalmazott eluens mér 6nmagéban biztositja az elvdlasztishoz sziikséges kémhatést. A
poldris és ionos komponensek vizsgilata ioncsere-kromatogréfids koriilmények kozott
kénnyen, j6l reprodukélhaté médon, érzékenyen, a szervetlen és szerves ionok szimultdn
torténdé meghatdrozasanak lehetségével végezhets el.

Az joncsere-kromatogréfia tekintetében az 4116fazisok dra, amely kevésbé vonzé tulajdonség,
ugyanis ezen oszlopok jellemz8en nagyobb koltséget jelentenek ©sszehasonlitva a HPLC
oszlopokkal. Az emlitett rendszerek tovébbi, szdmottevd koltséget jelentd, viszont tobb
elényds funkciéval rendelkezé része az tn. szupresszor, amely a detektdlds érzékenységének
jelentés noveléséhez az oszlopbdl kiléps mozg6fazist vizzé alakitja, igy egyben alkalmas a
kezelendé hulladék mennyiségének csokkentésére is. Ma mar léteznek un. Reagent-Free IC
késziilékek (Thermo Fisher Scientific, US), amelyekben a szupresszéldst zért rendszerben
alkalmazva, trap és tisztité kolonndk segitségével biztosithaté a mozgofazis regenerdldsa és
Ujrafelhaszndldsa. Ezen késziilékeknél az eluens oldatok készitésére, a rendszer
Ujrakalibrdldsdra és ekvilibraldsdra forditandé idé jelentésen lecsokken, mely kiilondsen
tutinanalitikal szetmpontbol igen kedvesd tuluyjdonsdg Az RU-1C rendseerek (0 alkalmazdsi
teriilete a kis vagy kozepes midtrixterhelésit (pl - ivoviz, talajviz, felszini viz) mintdk anion
vagy kation Osszetételének meghatdrozdsa, karbonat vagy metdnszulfonsav eluensek
1zokratikus elticiés médban valé alkalmazédsa mellett.

Az ionkromatografids médszerek Snmagukban nyilvdnvaléan nem mindig érik el a csatolt
technikdk érzékenységét, kimutatdsi hatdrat, de megfeleld mintael6készités mellett
megkozelitik azt. Elébbieken tdl a Gd(III) és egyes specieszeinek (pl.: Gd(IIl)-keldtok vagy
egyéb fémkomplexek) vizsgalata mellett, kiilén muszerigény nélkiil biztositjak szervetlen és
szerves matrixanionok szimultdn azonositasét, mennyiségi meghatdrozasat.

Végiil, ismételten koszondm Nagyné Dr. Szabé Andrea opponensi munkdjat, akit6] tisztelettel
kérem vélaszaim elfogad4sit.

Veszprém, 2019. szeptember 27.
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