Doktori értekez€s biralatara adott valaszaim

Dr. Kertész Szabolcs opponens részére

Szeretném megkdszonni Dr. Kertész Szabolcs opponensnek, hogy az id6 révidsége ellenére
ismét véllalta a dolgozat birdlatat, és épit6 jellegli észrevételeivel, szakmai javaslataival

segitette a munka pontositasat és tovabbfejlesztését.

A dolgozat stilusdnak és szerkesztésének értékelésében szerepld kérdésre, miszerint a 10.
oldal 2.1-es és a 27. oldal 2.3-as tablazata miért jelenik meg kiemelve, mig a tobbi nem, a
véalaszom, hogy az emlitett tdblazatok vastagitott megjelenése szerkesztési hiba, nem a

tartalommal 6sszefliggd, szandékos kiemelés.

A biral6 tovabbi kérdéseire adott vélaszaim a kévetkezdk:

1. A Tween 80 segédanyag esetén miért csak egy koncentrdcio (az 1 %-os) tesztelését
végezte el, ha a masik ketténél (az agarndl és a CMC-nél) haromét (1-3-5 g/l és 2-5-8 %-
osakeét)?

A bedllitasi pontok meghatdrozasinal a segédanyagok eltéré hatismechanizmusat vettem
figyelembe. Az agar és a CMC megszilardulva bevonatot képez a membran feliiletén, a gélréteg
kialakuldsanak sebessége, valamint a réteg tomorsége pedig fligg a segédanyagok
koncentracidjatdl. Tehat ezen két anyag esetén meg kellett talalni azt a koncentraciot, amelynél
a tdpanyagok diffuzidjanak limitacidja nem korlatozza a biofilm novekedését. A Tween 80
ezzel szemben feliiletaktiv sajatsaga révén segiti az eltér hidrofobicitasu feliiletek, vagyis a
membrén és a spordk kozotti adhézidt. Az 1%-os Tween 80-al elért eredmények nem tértek el
a kontrolltdl, kisebb koncentracional a feliiletaktiv hatés is gyengébb lett volna, tehat ezt nem
lett volna értelme vizsgalni, nagyobb mennyiségii detergens pedig lemosta, illetve karosithatta
volna a sejteket, ezért nem végeztem tesztet mas koncentraciok mellett.

2. Mi lehet az oka annak, hogy nem alakult ki szémottevd gél réteg (5.4. dbra értelmezése
szerint)? Miért olyan nagy a membran ellendlldsa? Mads kutatécsoportokndl milyen
ellendlldsi értékeket és megoszidsi ardnyokat taldlt az irodalomban?

Az X-Flow modulnal kapott ellenallas (7,52 - 10! 1/m) nem szdmit nagynak, hasonlé vagasi
értékli membranoknal 10! - 10'? nagysagrendii ellenallas-értékeket talaltam az irodalomban.
Az Ultradyn modul ellenallasa (1,98 - 10 1/m) egy-két nagysagrenddel nagyobb a hasonlé
vagasi értékili membranokrol publikalt értékeknél. Ennek magyarazata, hogy ez egy alacsony
terhelésti modul, vagyis alacsony tluxustartomanyban torténé lizemeltetésre tervezik, emiatt a
gyartas soran nem térekednek a minél kisebb membran-ellenallas elérésére.

Ugyanakkor mindkét modult Gigy tervezték — a felhasznalasi teriiletilknek megfeleléen —,

hogy megakadalyozzak a feliiletiikon a sejtek megtapadasat és a biofilm-képz6dést (bar a



gyartok nem kozoltek részletes informaciokat a feliileti tulajdonsagokrdl, pl. a megtapadast
gatld réteg meglétérdl vagy hianyarol). Emellett a fermentlé sajatsagai - a sejtek toltése, a
micélium tomorithetdsége, stb. - is szerepet jatszhattak a szlirés soran tapasztalt jelenségben,
miszerint egy tdmor szlirblepény, illetve gélréteg helyett a membran feliiletétd] tivolabb alakult
ki egy nehezen iilepedo réteg.

Mas kutatdcsoportok eredményei alapjan a gélréteg ellenéllasa a teljes ellenallasnak 30 - 70
szazalékat teszi ki, egyes forrdsok szerint pedig a teljes szilirési ellendllas a sziir6lepény
kialakulasdnak eredményeként tizszeresére is ndhet (itt azonban nem kiilonitik el a
poruseltémoOdés és a feliileti gélréteg hatdsat). Az ellenallas-értékek és a megoszlasi aranyok
azonban jelent8sen fiiggenek a sziirés tipusatol, a disszertacioban bemutatott kapillaris modulos
sziirés pedig atmenetet képez az irodalomban leirt szakaszos (dead-end) és keresztaramu
(cross-flow) sziirések kozott, emiatt azonos koriilmények kozott végzett mérési adatokkal nem

tudom Gsszevetni az eredményeimet.

3. Lenne javaslata a membrdnok gorbiilésének és meghajldsanak megakaddlyozdsdra,
valéban a biofilm silya okozta, akkor ez elkeriilhetetlen On szerint (92. 0.)?

Tbb kisérletet is végzett a kutatdcsoportunk SevenBore rendszerrel, hosszabb iizemeltetés
soran pedig minden esetben megfigyelhetd volt a kifelé gorbiilés. Mivel a ledllitast és a biofilm
eltavolitasat kdvetben a membran visszanyerte eredeti alakjat, az izemeltetés kozbeni gorbiilés
véleményem szerint a mikrobialis novekedéssel, a biofilm sulyaval lehet 6sszefliggésben.

Ha helyes a feltételezésem a gorbiilés okat illetden, a folyamat elkeriilhet6 lehet a biofilm
ndvekedésének szabilyozasaval. Par éve jelent meg egy publikacié Aspergillus terreus fajjal
végzett kisérletr6l, melyben a biofilm vastagodasat sikeresen kontrollaltdk a tdpanyagforras
valtoztatasaval. A kutatécsoportunkban pedig jelenleg folyamatban van egy kisérletsorozat,
melyben Streptomyces coelicolorra probdlunk optimalizalni egy hasonloé szabalyozasi

rendszert.

4. Mit javasolna az dregedés miatti levdlds, sejtlevdlds (a Sevenbore rendszerbe)
elkeriilésére, igy a permedtumba jutds megakaddlyozdsdra (igy annak lebegéanyag-
tartalmadnak a csokkentésére)?

Az breged6 sejtek levalasa a membran gradosztat reaktor miikodési elvébol adodo sajatsag,
melynek teljes megakadalyozdsa problémakat vetne fel. Az iizemeltetés sordn a Kkiilsd,
tapanyagszegény réteg sejtjei a szekunder metabolitok termelése mellett idével mindenképpen
eloregednek, elhalnak. Ha valamilyen modon megakadalyoznank a levalasukat, a biofilm
tulsagosan megvastagodna, igy egyfel6l tobbszalas rendszerben az egyes membranszalakon
fejléds biofilmek Ssszetapadnanak, masrészt az oxigén transzportja az extrakapillaris tértdl a
membran felé olyan mértékben gatolt lenne, hogy a belsé sejtrétegek is elhalnanak.

A sejtek permeatumba keriilését a dolgozatban bemutatott rendszernél nem tudom elkeriilni,

de mivel kis mennyiségii, jol centrifugalhat6 sejtr8l volt szd, ez nem okozott problémat. Mas



reaktorkonfiguracié esetén a permedtumgyiijté edény elé esetleg be lehet épiteni egy sziirdt,

amin csak a folyadékfazis jut at, a sejteket visszatartja (feltéve, hogy a sziir6 rendszeres

tisztitdsa megoldhato a sterilitds fenntartasa mellett).

5. Léptékniveléshez sziikséges kiltségbecslés hidnyolhaté a dolgozathol. Végzett barmilyen
koltségbecslési szamitast? Ha nem, javaslatot tudna tenni egy nagyobb méretii rendszer
kiépitésében felmeriilG koltségekre vonatkozéan (akdr csak nagysdgrendi szinten /
méretben)?

Koltségbecslési szamitdst nem végeztem, mivel egyrészt ehhez nem all rendelkezésre elég
kutatdsi eredmény €s gyakorlati tapasztalat a membran gradosztat rendszerek miikodtetésére
vonatkozdan, masrészt az aktinorodin elsésorban modellvegyiiletként ismert, de gyakorlati
alkalmazasa egyelére nem elterjedt, tehat a felvevGpiac tudomasom szerint tilsdgosan
korlatozott a nagyobb 1éptékii, gazdasagos eléallitashoz.

Ezektdl eltekintve megfogalmazhaté néhany alapgondolat a nagyobb méretli rendszer
kiépitésével kapcsolatban. A beruhazasi koltségeket illetben az egyik meghatarozo6 tényezének
a reaktort tartom, hiszen olyan specialis konfiguraciéra van sziikség, mely lehetévé teszi a
membrén integralasat, a folyamatos lizemmod megvaldsitasat és a leallitast kvet6en a biofilm
eltavolitisat, adott esetben roncsolasmentesen. A kulcskérdést pedig maga a membran jelenti,
hiszen a membranok méretnovelési faktora dltalaban véve kozel linedris, rdadasul a gradosztat
reaktor esetén a specialis igények miatt egyedi gyartastechnoldgiara is sziikség lehet. Emellett
van egy érdekes ellentmondas a membran Gjrahasznalhatosagat illetden, ugyanis a gradosztat
megvaldsuldsa szempontjabol a minél intenzivebb eltdmbdés a cél, ami viszont megneheziti a
tisztitast és az Ujboli felhasznalast, tehat noveli a kéltségeket. A SevenBore membran esetén
eltomdédés nem tortént, tehat gradiens valdsziniileg nem alakult ki, viszont a biofilm kénnyen
levalaszthaté volt, igy a membran Gjboli felhasznalasat megvaldsithaténak tartom.

Az lizemeltetési koltségek a termék folyamatos elvétele és egyszeriibb feldolgozasa miatt a
hagyomanyos technoldgidkhoz képest alacsonyabbak lehetnek. Tovabba, ha a visszamaradd
biofilm EPS-frakcidjat vagy annak adott komponensét sikeriil kinyerni, akkor megfelels
fajvalasztas esetén az EPS-b6l nyert melléktermék és a szekunder metabolit értékesitése

egyiittesen biztosithatja, hogy gazdasagilag megtériilé legyen a technoldgia.

Még egyszer koszondm a birdlonak a dolgozat értékelésére forditott idejét, a pozitiv
visszajelzést és az értékes szakmai észrevételeket.

Kelt: Veszprém, 2026.01.26.
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