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Opponensi vélemény Szigeti Marton Géza; ,,Analitikai modszerfejlesztés az
N-glikanok kapillaris elektroforézissel torténé elvalasztasahoz” cimii
egyetemi doktori (Ph.D.) értekezésérol

Szigeti Marton Géza doktorandusz hallgat6 kutaté munkajat a Pannon Egyetem, Mérndki
Kar Bio - nanotechnologiai és Miiszaki Kémiai Kutatdintézet Transzlacios Glikomika
Kutatocsoportjaban (Horvath Csaba Elvalasztastudomanyi Laboratorium — Veszprém
Laboratérium (Horvath Csaba Memorial Laboratory of Bioseparation Sciences — Veszprém
Laboratory)), Veszprémben végezte Prof. Dr. Guttman Andrés iranyitdsaval a Kémiai és
Ko6myezettudomanyok Doktori Iskola, Kémiai tudoméanyok doktori programjaban.

A munkacsoport alapvetd célja a glikomikdban hasznalt bioanalitikai modszerek
fejlesztése, bovitése és alkalmazasok kiterjesztése az orvos- €s az élettudomany teriiletére. Ezek
a fejlesztések kiterjednek a mintaelkészitésre, a kapillaris elektroforézis alapu
elvalasztastechnikai modszerekre, illetve a kapcsolodd miszer ¢és bioinformatikai
fejlesztésekre, beleértve a szoftverfejlesztéseket is.

A doktorjelolt valasztott témaja nagyon aktualis, tudomanyteriiletén egyedi, hosszu tdvon
a gyogyszeripari kapcsoltsaga miatt tarsadalmilag jelentds. Kutatasa soran olyan analitikai
modszerek fejlesztése volt a cél, amelyek lehet6vé teszik a glikozilalt fehérjékhez kotott N-
glikdnok gyors, megbizhato és reprezentativ vizsgalatat kapillaris elektroforézis (CE)
technikdval. A munka sordn tobb olyan mintael6készitési stratégiat dolgozott ki, amely
jelentBsen javithatja és gyorsithatja a makromolekuldk kapillaris elektroforézis alapt glikén
térképezését.

A jelolt értekezése 79 arab €s 14 romai szammal ellatott oldal terjedelemben, a melléklettel
egyiitt 20 tablazatot és 32 4brat tartalmazva, hagyomanyos szerkezetben, magyar nyelven
irédott.

A disszertaci6 a ,Tartalomjegyzéket” kovetéen magyar, angol és német nyelvi
osszefoglalokkal (,,Kivonat”, , Abstract”, ,,Abstrakt”) indul el, amelyek a szakmai és nyelvi
szempontoknak megfelelnek. Az ,,Uj tudomanyos Eredmények — a doktori értekezés tézisei”
rész négy pontban, tomoren, atlathatéan és vildgosan foglalja Ossze a kitiizétt célokat és
problémakat, illetve a kapcsolodo eredményeket €s megoldasokat. '

A téziseket a ,,A doktori értekéshez kapcsoldédo publikaciok jegyzéke” és a ,,A doktori
értekezést6l fliggetleniil megjelent publikaciok jegyzéke”, az ,,Alkalmazott roviditések™
jegyzéke majd a ,,Nyilatkozat” és a ,,Kszonetnyilvanitas” koveti.
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A ,Irodalmi attekintés” egy szerkezetileg jol felépitett, nagyon részletes bemutatasa a
témanak, felkelti a kivancsisagot. Az attekintés soran képet kapunk a teljes témakorrol kezdve
a glikozilacioval, mint ko- és poszttranszlaciés moédositassal; annak bioldgiai szerepével,
folytatva a kapillaris elektroforézissel, mint fontos bioanalitikai modszerrel; egészen a vizsgalni
kivant célfehérjékig, és azok szerepéig — mindezt a szakirodalom nagyon részletes tudomanyos
attekintésével.

A kovetkezd fejezet, a ,,Célkitlizés”, lényegre tor6 és vilagos, felfedi a kutatassal
megvalaszolni kivant kérdéseket, tamaszkodva az ismert eredményekre, felfedve azok
,,hianyossagait”.

A ,Vizsgalati modszerek” fejezet logikusan, a teljes munkafolyamatot kdvetve van
felépitve, koriiltekintéen, nagy részletességgel, megfelelden ismerteti a jeldlt altal haszn4lt
anyagokat, korszeri, a gyOgyszeriparban is napi szinten alkalmazott analitikai vizsgalati
modszereket, a célkitlizésben megfogalmazott pontok szerint haladva.

A ,Vizsgalati eredmények és kiértékelésiik” fejezet nagyon részletesen, hosszan és
logikusan mutatja be a kapott eredményeket és az elemzések soran kapott adatokat, a megfelel6
kiértékelések utan helytallé kdvetkeztetések levonva. Kiemelendd, hogy segitve az olvasét, a
kulcskérdéseket Gjra felsorolja, és emellett ravilagit a kapillaris elektroforézishez kapcsolt
analitikai munkak nehézségére és kihivasaira is.

A kovetkezb, ,,Osszefoglalas” fejezetben a jeldlt a kapott eredményeket tomdren, érthetéen
és kelld onkritikaval értékeli ki.
A dolgozat egy 99 hivatkozast tartalmazé, szabalyos ,,Irodalomjegyzék™ -et kovetden az

M.1. tdblazatot tartalmazo ,,Melléklettel”” zarul.

Altalanossagban elmondhaté, hogy az értekezés aranyosan, jo tagolassal lett felépitve, jo
szakmai stilusban irodott, kevés eliitést tartalmazott. Az abrak és tablazatok egyértelmiiek, jo
elhelyezéstiek, feliratozasuk egységes. A dolgozat kiilsé megjelenése megfeleld.

A disszertacié legfontosabb tudomanyos eredményei az aliabbiak szerint foglalhaték

0ssze:

1. A gyogyszeriparban eldallitott biologiai készitmények analitikai vizsgalatahoz kapcsol6do
glikén analizishez a doktorjelolt egy @j mintaelékészitési médszert dolgozott ki. Ez a
tripszines el6emésztés megsziinteti a sztérikus gatlast, javitva a glikdn analizis
hatékonysagat, a glikan profil megvaltozasa nélkiil.

A pAtld hatds megszinésével a minGségl & mennyiségi analfzis pontusabbid, teljesebbé
valik.

2. A célfehérjék glikan analiziséhez torténé mintael6készités soran fellépd precipitacids hatas
elkeriilésére a hallgaté olyan uj médszert dolgozott ki, amely segiti a koncentracio
megnovelését a fehérjék kicsapodasa nélkiil.
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Ezzel a mddszerrel a kisebb mennyiségben jelenlévo célfehérjék analizise is elérhetdvé
valik.

misik mintael6készitési médszer, amely magneses gyongyok segitségével — amin
funkcids csoportokon keresztiil — a glikoproteineket specifikusan megkoti.
Ezzel a segiti a mintafeldolgozashoz kapcsolt specifikus enzimreakciokat, valamint a
nemkivanatos komponensek eltavolitasaval a relativ mintakoncentracidt is megnoveli a
precipitacié veszélye nélkiil.

4. A doktorjelolt munkaja soran, kialakitott egy olyan szekvenaldsi munkafolyamatot,
amellyel a glikan analizis akar egy 6ran belil is elvégezheto.
Ezzel a félautomata modszerrel a mintael6készitéshez kapesolodo kiilonbdzé enzimatikus
emésztések jol koordinalt moédon alkalmazhatok, jelentdsen meggyorsitva a
gyogyszeriparban is fontos szerepet betdlté glikdn analizist. A folyamat megfelel6
paraméterezés mellett, a rendelkezésre allo késziilék haszndlatdval teljesen
automatizalhato.

A dolgozattal kapcsolatos megjegyzések:

A dolgozattal kapcsolatos szerkesztési, nyelvi és stilisztikai megjegyzéseket €s javaslatokat a
birald az elozetes vitdhoz készitett biralataban részletesen Osszefoglalta. A doktorjeldlt a
javaslatoknak megfelelden a sziikséges kiegészitéseket maradéktalanul megtette és javitasokat
elkészitette. Igy jelen biralatban erre a pontra részletesen nem térnék ki.

Kérdések:

A doktorjel6lt az eredményeket két elsé és egy masod szerzés Q1/D1 besorolasu
kozleményben foglalta Gssze és ezek Gsszesitett impakt faktora t6bb mint 15. Ezen kiviil a
jeloltnek kozel 40 egyéb publikacidja jelent meg kiilfoldi folyoiratokban, igy az Osszes
koézlemény impakt faktora tobb mint 190. Mindemellett magyar nyelvii folydiratokban is
publikalt, valamint eredményeit szdmtalan tudomanyos konferencian mutatta be.

Mivel a jelolt tudomanyos munkaja, az ehhez kapcsolédd nagy szamu kozleménye,
eredményeinek nivos folyoiratokban térténd eldzetes publikacioja nagyban segitette a dolgozat
maximalisan pozitiv megitélését, igy a feltett kérdések csupan a személyes kivancsisagom €s
érdeklédésem okan sziilettek meg, azok a dolgozat altalam torténd eértékelésén nem
valtoztatnak.

e A ,Vizsgalati eredmények és kiértékelésik” fejezet 4.1. pontjdban olvashatunk a
glikomodositott (glycoengineered - geAb) fehérje analizisérol. Ezek a fehérjék miben
kiillonboznek a konvencionalis bioldgiai készitményektol (szerkezet, el6allitas modja, stb.),
van esetleg nyilvanos / nyilvanossagra hozhaté informaci6?

e Ugyanebben a pontban (4.1.) lathatjuk a fehérjék cIEF analizis eredményit (40. oldal). Az
eredményeket értékelve milyen kiilonbséget lathatunk a klasszikus ioncser€ld
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oszlopkromatografiaval 6sszehasonlitva? Tortént Gsszehasonlitas a modszerek k6zott? Az

eredmények alapjan ez a modszer sokkal jobbnak, és gyorsabbnak ttinik.

A fejezet 4.2. pontjaban olvashatunk a glikdnanalizis mintael6készitéséhez kapcsolhatd

gliikk6z hatéas problémardl (48. oldal). Az eddigi tudomanyos (és ipari analitikai) méréseket

mennyiben befolyasolja, az, hogy idézve a jel6ltet: ,, csupan margindlis utalasokat tett az
esetleges jelenségre”. Az eddigi biomarker keresések — ahol a glikozilacio is szoba keriil

- nem valhatnak kérdésessé?

e Ugyanebben a pontban, az 53. oldalon olvashatunk arr6l, hogy a csicsaranyok
szignifikdnsan nem véltoznak a modositott mintafeldolgozas soran. Ezt melyik abran
lathatjuk a nem modositott mintafeldolgozashoz viszonyitva?

e A ,Vizsgalati eredmények és kiértékelésik” fejezet utols6 (4.4.) pontjdban az

,Automatizalt N-glikan szekvenalds” részletesen foglalkozik a glikdnanalizis ipari

szempontbol is nagyon fontos gyorsitasi és automatizalasi lehetdségével, annak

eredményeivel. Vannak-e tovabbi tervek a tovabbfejlesztésre? Van-e mar esetleg a piacon
hasonl6 fejlesztés? Van-e esetleg ipari partner részérdl érdeklédés?

PP

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy Szigeti Marton Géza doktorandusz hallgaté egy
atfogd kutatas soran olyan uj modszerfejlesztéseket hajtott végre, amelyek alkalmasak az N-
glikan analizishez kapcsolhaté mintafeldolgozasi folyamat javitasara, igy az analizis
hatékonysaganak, pontossaganak novelésére. Kiemelkedik a glikananalizis (szekvenalas)
munkafolyamatanak fejlesztése, amely lehetGséget nyGjthat a gydgyszeripari fokuszban 1évo
biologikumok / bioszimilarisok gyorsabb, automatizalhat6 analizisére.

Az elért eredményeket, nagyon értékes, Gj tudomanyos eredményeknek fogadom el.

Mindezek alapjan Szigeti Marton Géza értekezését vitara bocsatasra alkalmasnak talalom,
elfogaddsra javaslom valamint a késobbi nyilvanos vita utan a Ph.D. fokozat odaitélését sikeres
védés esetén tamogatom.

Debrecen, 2025. november 15.

Dr. Kadas Janos
Ugyvezet6 | gazgato
UD-GenoMed Kft.
Kiils6 tanacsado, egyetemi oktato
DE AOK Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
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