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»Jelolésmentes optikai bioszenzorok alkalmazasa xenobiotikumok
toxikussaganak feltdrasara” ciml Ph.D. értekezésérol

Az elmult évtizedekben a glyphosate alapi Roundup Classic gyomirtoszerként,
allomanyszaritasra alkalmazva, illetve totélis hatas szerként valt hiressé / hirhedtté az egész
vilagban. Egyre t6bb kutatocsoport vizsgalja a bioldgiai hatdsat, kiilonésen mivel a GM
novények korében eldszeretettel hasznaljak.

Farkas Eniké a kisérleteit az Energiatudomanyi Kutatékdzpont Miszaki Fizikai és
Anyagtudomanyi Intézetében végezte, ahol a nagy hagyomanyokkal biro jelélésmentes
érzékelok, bioszenzorok, valamint az elektrokémiai mikroszkdp fejlesztésével foglalkozo
munkacsoport munkéjaba kapcsolodhatott be. A kivalo kutatdcsoport mas intézettel kdzdsen
kezdte meg a mar emlitett, az egyik leggyakrabban hasznélt novényvéddszer, a glyphosate
alapa Roundup Classic hatdsmechanizmusanak tanulméanyozasat és ért el igen fontos
eredményeket a szer egyes Osszetevijének egyedi vizsgalataval a citotoxicitas teriiletén.

A Jeldlt a kutatdsi eredményeit az [rodalomjegyzékkel egyiitt 124 oldalas disszertacioban, 7
fejezetben foglalta Ossze, kiegészitve a Koszonetnyilvanitas valamint a publikécios illetve
irodalom jegyzékkel. A dolgozat a szerkezetét, Osszedllitasat tekintve megfelel a
feltételeknek, az egyes fejezeteket ismertetve megemlitem azonban a legfontosabb
észrevételeimet is.

A Roviditésjegyzéket és az El6szot koveti az igencsak rovid Bevezetés. Az elészoban
megemliti a Jelolt a kozvetlentil a PhD témajahoz nem tartozo kutatasi eredményekrdl szolo
cikkeket, bar ez szerintem nem tartozik ide.

Masfél oldalas Bevezetés mutatja be a vélasztott téma szenzorikai és dkotoxikologiai hatterét,
a témateriilet aktudlis kihivasait, a munka céljat.

e 15. oldal ,,hogy a formazott névényvédo szerek kdrnyezeti és toxikologiai hatdsai gyakran

eltérnek a hatéanyaganak vagy mas GsszetevGjének hatasatél” — A megfogalmazas elég
furcsa, mert az §sszhatds nem tér el az egyes dsszetevok hatasatol, legfeljebb nem erre
szamitottak.

e 15-16. oldal A bevezetésben a faggytamin-szarmazékok (POEA) mar ismert
tulajdonsagait is meg kellett volna emliteni a glyphosate mellett.

A masodik fejezet az ,,Irodalmi attekintés™, ahol 20 oldalban ismerteti a Jelslt a szakirodalom
ide vonatkozo legfontosabb megéallapitasait, a kapcsolodd tudomanyos eredményeket. A Jelolt
az egész dolgozatot tekintve 276 tudoményos publikaciot feldolgozva ismerteti a kordbbi
nemzetkdzi €s hazai kutatasi eredményeket. Részletezi a glyphosate hatéanyag tudomanyos
irodalmat, a sejtadhézid, sejttoxicitas folyamatat, ezen beliil a kiilonbdz6 mérési, vizsgalati



eljarasokat, valamint polielektrolit filmek filmépitési médjat. Nagyon hianyolom, hogy ez a
fejezet sem ad részletes ismertetést a POEA eddig ismert tulajdonsagairdl.

Az irodalmi &sszefoglaldban szamos pontatlansdgot, helyesirdsi hibat, félreérthetd
megfogalmazast talalunk, talan egy végsé alapos atolvasassal kikiiszobélhetd lett volna ezek
nagy része.

e 19, oldal , mikrotoxinokat”

e A 3. abra nem tudomanyos dolgozatba val6, inkabb reklamanyagba.

e 21.oldal ,,A glyphosate polaros jellege miatt, igy csak minta-elokészitést kovetden lehet a
névényvédo szert vizsgalni.”

e _Gyakran Osszekapcsoljadk langfotometrids detektorral,” — nem vildgos, mit mivel
kapcsolnak, de a langfotometrias detektort altalaban nem erre alkalmazzak. Erthetébb
lett volna, ha megemliti, hogy t6bb 1épcsében végiil Cu mérésén keresztiil hatarozzak

e rey

eljarasok k6z¢€, inkabb csak egy kiilonleges 6sszeallitas.
e 22.oldal ,lang-atomabszorpcios” — lang-fotometrias technikarol beszéliink.

e A 23 és a 2.4 fejezetben talan a xenobiotikumok mar ismert hatasat kellett volna
Osszefoglalni az altalanos ismeretek helyett / mellett.

e 2.4.3. fejezetben 1évd sematikus abrak (9-12) ismét nem adnak részletes tajékoztatast,
ilyen formaban fol6slegesek.

e 33. oldal ,,A mintahoz luciferaz enzimet adunk, amely magnézium kofaktora és ATP
szubsztratja jelenlétében beinditja az enzim mikodését.” — nem értelmezheté a mondat.

e 34. oldal ,,A bioszenzorok egy széles korben elterjedt csoportja elektrokémiai mérési
elvet valdsit meg, ide tartoznak az impedometrids, voltammetrikus,
amperometrikus és potenciometrikus bioszenzorok.” impedimetrias, voltammetrias,
amperometrids, potenciometrias. ..

o _Ezek az integrilt eszkozok -elektrokémiai jelatalakitot alkalmaznak ¢€s ennek
segitségével értékes analitikai informéciot szolgaltatnak a vizsgalt biologiai
eseményekrol.” — Ezek elektrokémiai detektorok, amelyek az elektrokémiai jeleket
kiilonbdz6 méreési elven mérik.

e 35. oldal OWLS els6 emlitésnél ki kell irni a teljes nevet.

o _alkalmazott evaneszcens hullam” — az a besugarzas hatasara keletkezik, furcsa, hogy
alkalmazott-ként kertil emlitésre.

e 37. oldal ,Polielektrolitok és rétegenként épitkezve (layer-by-layer) technika” —
inkabb rétegrol rétegre épitési technika.

o A 25. fejezet egészen masrdl szol, mint a korabbiak, a bevezetésben indokolni kellett
volna ezt a valtast.

A harmadik fejezetben ismerteti Jelolt a célkitizéseit.

A negyedik fejezetben kapunk tajékoztatast a kutatds soran alkalmazott anyagokrdl és
madszerekrél. Ismerteti a Jelslt a vizsgalatokhoz sziikséges feliilet elokészitési modokat, az



alkalmazott sejtkulturat valamint az alkalmazott miiszereket és eljarasokat. A mérési eljarasok
leirdsanal altalanos gondnak tartom, hogy nem a mérések tudomanyos elvének rdvid ismertetésére
keriilt sor sematikus abrakkal aldtamasztva, hanem miszerkdnyvekbdl és a gyartok anyagabol
keriilt beemelésre sok dbra és tablazat (pl. 15., 16. abra, 2-5 tablazat).

Tobbszor talalkozunk a 4.3. fejezetben részletes mérési leirasokkal, holott a 4.4. Kisérletek
menete €s kiértékelési modja cimli fejezetbe tartoznanak (1d. 48. 52. ill. 54. oldal).

e 41. oldal Mért ezeket a sejteket valasztotta a kisérletekhez? Meg kellene indokolni a
valasztast.

e 4.3.1. fejezetben ismerteti az OWLS technika m(ikdését, a 15. abran a késziilék fotdja és
a mikodési elve lathatd. Az idézett honlapon a gyarté cég nem mutatja be a B abrat, az
eredetét meg kellett volna jel6lni.

e 42, oldal ,,Az optikai chipen taldlhaté racsot egy 632,8 nm hullimhosszisagu nyaldbot
kibocsatd He-Ne lézerrel vilagitjuk meg.” Majd: ,,Az alkalmazott szenzor chipekben a 0.
modusindex(i transzverzalis elektromos (TEo) és transzverzalis magneses modus (TMo)
gerjeszthetd.” — Szabatosabb lenne ,.chipen taldlhatd optikai racsot” Honnan van a két
modus?

e 43. oldal Nem biztos, hogy felhasznaldi szinten ismerni kell a meglehetésen bonyolult
levezetést, kiilondsen akkor, amikor elsdsorban nem is ezzel a késziilékkel dolgozik a
Jelolt. Ha néhany egyenlettel mégis bemutatja a levezetést, akkor meg kell hatdrozni a
perem feltételeket, milyen modellre, illetve hany rétegli modellre vonatkoznak az
egyenletek.

e Mit jelentenek az egyenletekben szereplé A(N), FM(N) és FE(N) értékek?

e 55. oldal ,,Egy elektromos 16-csatornas pipettaval (Finnpipettetv Novus, ThermoFischer
Scientific, Waltham, MA, USA) Iépteté modban a sejtszuszpenziot és a reagenseket adtam
a lyukakhoz a kisérlet soran.” Ez mar tulzottan részletes leiras.

e A koncentracid-hatas gorbék szamolasanal a kinetikak minimum értékeit vettem és
ezekbdl a jelekbdl levonatam az anyagkontrollok értékeit (, hogy korrigaljam a fizikai
hatasokbdl eredd hibakat pl.: hémérsékletet és higitast).” — Ezt a leirast egy abraval
kellene érthet6vé tenni, de lehet hogy erre csak a kisérletek eredményeinek ismertetésénél
kellett volna kitérni.

o ,Sejtadhézié vizsgilata RGD-hangolt feliileteken Epic BT bioszenzorral” — mit jelent a
RGD-hangolt kifejezés? Réviden ismertetni kellene.

e 56. oldal ,Az Gsszes lyukndl stabil alapvonalat régzitettem 20 mM HEPES-HBSS
pufferrel, majd a kiilonb6z6 koncentracioji glyphosate oldattal kevert MC3T3-El sejteket
¢s 6t percig inkubaltam.” — értelmetlen a mondat.

e 57. oldal ,echistatin, glyphosate és tirofiban oldatokat pipettaztam” — az echistatin és
tirofiban alkalmazasara miért keriilt sor? Nem szerepelnek a felhasznalt vegyiiletek kozott
sem.

e 44.7. pont Ha nem a Jelolt végezet a kisérleteket, akkor miért elsé szdm egyes
személyben irja le a kisérletet? Jelen volt a méréseknél?



A 6todik fejezet tartalmazza az Eredményeket és azok értékelését. A 30 oldalas anyagban kapunk
képet az elvégzett kisérletekrdl és azok eredményérél. Ezen beliil bemutatja a PAH-PSS
polielektrolit oldatok segitségével felallitott kalibracids egyenletet, amelynek segitségével az Epic
BT bioszenzor éltal mért hullamhossz-eltolodas feliiletre adszorbealt témegadattd konvertalhato.
Szérumot tartalmazé és szérummentes tapkdzekben meghatarozta a vizsgalt anyagok ICso értékét,
igazolva az eljaras szlirémddszerként vald alkalmazhatdsagat. A Roundup Classic készitmény,
valamint a glyphosate és a POEA vizsgalata alapjan megallapitotta, hogy a Roundup Classic
citotoxicitasat dontéen a POEA okozza, és a glyphosate az adott koncentracidban in vitro
koriilmények kozott citotoxikus a preoszteoblaszt sejtekre. Az Epic BT bioszenzorral kapott
eredményeket faziskontraszt, fluoreszcens és holografikus mikroszkopiaval, valamint
citofluorimetridval is aldtdmasztotta. A kiegészitd eredmények alapjan megallapitotta, hogy a
POEA er6sen befolyasolja a sejtek morfologidjat és integritdsat, nekrozist és apoptoézist valthat ki,
mig a glyphosate a sejtadhéziot és a citoszkeleton morfoldgiajat befolyasolja. A kisérletek leirasa
megfeleléen részletes, atgondolt kutatomunkéra utal. Az eredmények szemléltetése a beillesztett
abrakkal megfeleld, jol kovethetd. Ugyanakkor néhany megjegyzésem, felvetésem lenne, mind a
szerkesztéssel, mind a szakmai kérdésekkel kapcsolatban.

e 59. oldal ,,A pufferes alapvonal felvétele utdn 200 ul PAH oldatot injektiltam a
kiivettaba.” A rétegek épitésének mddjat mar a 4.4.1. pontben ismertette, nem sziikséges
ismét leirni, elég visszahivatkozni.

e 61. oldal Erdekes lenne latni, hogy az OWLS miiszer 4ltal szamitott AM (polielektrolit)
hogy felel meg a szamitasoknak. Osszehasonlitottak az értékeket?

e 62.0ldal 5.2.1. fejezet hosszan ismétel korabban mar leirt anyagot.
e 64.oldal ,,fél maximalis gatlé koncentracio” — 50%-os gatlo hatds

e 79. oldal 30. &bra ,kinetikdja bevonat nélkiili (zold); pufferrel lesblitett 0,2% glyphosate
hatdéanyagot tartalmazo szenzor feliileten (kék)” — az ébra alapjan forditva van.

e §83. dbra A 32. abra magyarazza a sejtkitapadas kinetikajanak valtozasat, de érdekes lenne
a mérési gorbéket is latni hozza. A kisérletek alapjan latszik (30. abra), hogy a glyphosate
nem rogziil a szenzor feliiletén, szinte teljesen kimoshato, ahogy abrazolja is. Ennek
ellenére hatassal van a kitapadasra. Adodik a kérdés, hogy ha a hatdanyagot el6bb a
sejtekkel keveri Ossze, és utdna adja a nem kezelt szenzorra, akkor hogy alakulnak a jelek?
Volt ilyen 6sszehasonlito kisérlet?

A hatodik fejezet tartalmazza az Osszefoglalast 3 oldalban, majd ezt a hetedik fejezet koveti a
Tézispontokkal 2 oldalban. Az 5 db tézispontot elfogadom.

A nyolcadik fejezet a K&szonetnyilvanitas, majd a kilencedik fejezet a Jelolt sajat publikacios
Jjegyzékét tartalmazza, a dolgozat a tizedik fejezetben talalhat6 irodalomjegyzékkel zarul.

A dolgozat egészét ittekintve megallapithaté, hogy a Jelolt értékes Kkutatasi
eredményeket ért el a szenzorikai és 6kotoxikolégiai kutatasi teriiletén. A publikaciés
tevékenysége megfeleld, a dolgozat témakorébe tartozé 3 cikkbél egy elsészerzds, az
Osszes impakt faktor 13,63. A tovabbi, nem kozvetleniil a disszertiacié témakorébe
tartoz6 publikaciokkal egyiitt az dsszes impakt faktor 30,20. Az eredmények ismertetése



megfeleléen részletes, ami a Jelolt szakmai teljesitményét bizonyitja. A dolgozattal és a
tézispontokkal kapcsolatos megjegyzéseim nem vonnak le azok elfogadhatésagibol.

Osszefoglalva, Farkas Eniké munkaja sordn a kutatids és a gyakorlati alkalmazas
szempontjabol egyarant fontos eredményeket ért el az Epic BT bioszenzorral kialakitott
mérési eljarassal, valamint a Roundup Classic készitmény, a glyphosate és a POEA
vizsgilata teriiletén. A tézispontok elfogadhatéak. Az eredményeket nemzetkozi és hazai
forumokon ismertette, a dolgozat témakorébe tartozo 3 cikkboél egy elsészerzos, az osszes
impakt faktor 13,63. A birdalatomban szereplé kifogasoktol fiiggetleniil a dolgozat
nyilvanos vitara bocsathato, sikeres védés esetén a PhD fokozat odaitélését javaslom.

Budapest, 2020. oktéber 30.
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