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Barték Tibor: Uj fumonizin mikotoxinok azonositisa HPLC/MS médszerekkel —
cimii akadémiai doktori értekezéséraol

A dolgozat 152 oldalon targyalja a témat, melybdl 3 oldal a rendkiviil hasznos
roviditések jegyzéke, 3 oldal a bevezetés és célkitlizés, 46 oldal az irodalmi attekintés, 9
oldal a felhasznalt anyagok és modszerek jegyzéke, 68 oldal a kutatds eredményeinek
megvitatasa, 5 oldal az 6sszefoglalas és 22 oldalon 285 irodalmi hivatkozas tamasztja ala
a jelolt felkésziiltségét a témakdrben. A dolgozat ardnyai helyesek, a dolgozat
gyakorlatilag sajtohiba mentes, alig van benne magyartalan mondat, jol olvashato.

A témavalasztast a kovetkezok indokoljak. Béar a novények penészgomba
fertdzottsége mar régen ismert, elsésorban a miiszeres analitika fejlettsége szabott gatat
annak, hogy megismerjiik, megfeleld csoportokba soroljuk a mikotoxinok koziil a
fumonizineket. Ennek fontossagat alahuzza az aruk gat nélkiili globalizacios terjedése és
az utobbi évek szélsOséges id6jarasa, mely kedves a gombabetegségek terjedésének.

A tudomany fejlédésének utdbbi évszazados egyik tendencidja az anyag egyre
kisebb részeinek feltérképezése, osztalyba soroldsa, majd funkcidjanak megismerése. Ez
utobbi vagyis a mechanizmus megismerése nyilvanvaléan — minden tarsadalmi nyomas
ellenére — sokkal lassubb, tehat a talaj-novény-allat-human toxikoldgia, a szinergikus és
antagonisztikus hatasok feltdrasa, a torvényi szabdlyozds (melyet még a politika is
befolyasol), joval lassubb, mint az analitika, mely a penészgombak esetében persze
bioldgia is, fermentacié is , hatasfokelemzés is , paraméter optimalas is , analitikai
modszerek és technikdk megvalasztasa és  kapcsolasa IS és persze a megfeleld
kovetkeztetések levonasa.

A jelolt az irodalom feldolgozasanal fdleg az elmult 20 év eredményeire
tamaszkodva — hisz a korabbi évek csak tapogatdodzasok voltak a teriileten — ismerteti a
fumonizinek azonositasat, sztereokémiajat ¢€és a térszerkezet megallapitasainak
hidnyossagait. A jelolt az irodalmi Osszefoglaldban részletezi a toxintermelést
befolyédsold paraméterek fontossagat, azonban a dolgozat gyakorlati részében ezeket nem
veszi figyelembe, vagy legalabb is nem emliti, ami jelentésen rontja a dolgozat
tudomanyos értékét. Az irodalomban részletezett Osszefoglalds, mely a fumonizinek
hatdsara bekovetkezd szfingoid bazis felhalmozodasokat magyardzza, valamint a
takarmanyozassal jard hatasokat ¢és az élelmiszeripari feldolgozas sordn a magasabb
hémeérsékleteken végbemend fumonizin hébomlasat irja le, rendkiviil alapos. Talan az
egeészseégligyl hatarértékek ismertetésénél kellett volna bemutatni azokat a 1étez6 magyar
szabvanyokat, melyek a fumonizin meghatidrozdsokat szabvanyositjadk, hisz a
hatarértékek ilyen analitikai modszerekhez kothetdk. Az irodalmi részben ismertetett
fumonizin analitikai modszerek leirasa —beleértve a minta elékészitést—alapos,
bizonyitja a jelolt felkésziiltségét a tertileten.

Az ,,Anyagok és modszerek” fejezet minden természettudomannyal foglalkozo
dolgozatban az a rész, amely a mérési paraméterek részletes ismertetésével vagy az
irodalmi utalasokkal, az adott kisérleteket ismételhetévé és a méréstechnika
alapegységeire visszavezethetové teszi. Itt az is elvarhatd, hogy azok a paraméterek,
amelyek optimalasa vagy valasztasa nem szerepel a dolgozatban, indoklassal legyenek



ellatva, melyeket elsdsorban a fermentacids eljaras leirasanal hianyolok, mely eljardsok
eredményeképpen létrejott termékekbdl komoly tudomanyos megallapitasokat tesz a
jelolt. Kritikdm itt nem csak azért silyos, mert magam is analitikus vagyok, hanem mert a
kisérletekben felhasznalt standardek, etalonok, anyagmintdk visszavezethetOsége,
tisztasdguk ismerete nélkiil, a dolgozat Osszes kvantitativ megallapitasa
megkérddjelezhetd. Példaul az els6é tézispont szerinti a FB 14 mennyiségi sorrendek
megallapitasa olyan alapokon nyugszik, ahol az FBj.; eredete ismeretlen, mig az FB34
ajandék, mindsége ismeretlen! Hasonldan furcsa a mindségi megallapitasok alapjaul
szolgalo ,,meredekebb” és ,,kevésbé meredek™ gradiens elucié ismertetése. A paraméterek
optimalasa nélkiil, ugy fest a szerzd ,,vak tylk” moddszert hasznalt, ami persze lehet
sikeres, de nem biztos, hogy a mindségi azonositds szempontjabol minden komponenst
feltar, pedig a csoportokba sorolds szempontjabodl ez lenne a célkitiizés.

A 4.1. fejezetben a jelolt a begylijtott izolatumok in vitro fumonizin FB 1.4
termelésével foglalkozik. Az eredményeket az 5. tablazatban foglalja 6ssze, azonban a
négy szdmjegy pontossaggal megadott koncentraciok, ugy, hogy nem ismerjiik a kinyerés
hatasfokat, a felhaszndlt etalonok tisztasdgat, a mérések reprodukalhatosagat, elég sok
kétséget vetnek fel. A két bemutatott kromatogram szép, €s amennyiben az 6SSzes
mintanal azonos koriilmények mellett sziilettek a kromatogramok, ugy azok alkalmasak
az aranyok megallapitidsara, mig az atlagszamitas nem szokésos és az eloszlas persze
Gaussi. A fumonizin kemotipus elnevezéssel az eredmények alapjan egyet lehet érteni.

A 4.2.fejezet a nagyobb felbontast eredményezd modszer felhasznalasaval
késziilt, ahol a jelolt fumonizin analdg csoportokat (FB, FA, FC, FD és FBX) azonosit a
retenciés id6k kiilonbsége, az MS? spektrumok értelmezése, a fragmentacids mintazat
alapjan, és az esetek tobbségében megallapitja tipusukat és valdsziniisiti szerkezetiiket,
megemlitve, hogy a rendelkezésre all6 modszerek nem adnak lehetdséget a teljes
térszerkezet megallapitasara. A fejezetben a jelolt konzekvens technikat kovet az
azonositas soran, az elméleti fragmentécids utvonalak €s a molekulaionok €s termékionok
m/z értékeinek relativ intenzitdsaranyainak dsszehasonlitdsaval azonositja a csoportokban
megjelend komponenseket és fumonizin vazon megjelend szerves csoportok alapjan j
azonositast —azaz a trikarballil —csoport citrat ciklus eredetét —is igazolja.

A 43.1ill. 43.2. fejezetben jelolt egy uj RP oszloppal és a holttérfogat
minimalisra valé csokkentésével, valamint egy oszloptermosztat beiktatasaval tovabbi
felbontast ért el az fumonizinek elvalasztasanal. A kiértékeld szoftver segitségével a
TOFMS mérések alapjan a pontos tomegekbdl izomereket azonositott €s levezeti a
fragmensionok alapjan a kilépési reakciokat. Amig csak kvalitativ megallapitasokat tesz a
jelolt, a fejezetek eredményei elfogadhatoak, tehat az FB; és FBs izomerek elvalasztasa
elfogadhato, az pedig, hogy mas felbontast eredményezé analitikai mérérendszerekben
tovabbi hasonld izomerek léteznek-e, erre a dolgozat nem ad valaszt. A mennyiségi
eredményeket viszont -18.27 mg/g FB; toxin —a dolgozatban semmilyen kalibracié sem
igazolja.

A 43.3. fejezetben részletezett észterezett toxinok kimutatdsa érdekes uj
eredmény, bar a 34. 4abra kromatogramjai a kinagyitottaknal (azonositottaknal)
feltehetSen és szemmel lathatoan sokkal tobb komponenst tartalmaz. Erdekes lett volna,
annak bemutatdsa, hogy a jeldlt csak a megtalalt 6 j komponenst azonositotta fumonizin
szarmazékként és a tobbi komponens zaj vagy nem fumonizin, illetve azok a
fragmentaciés megfigyelések amelyeket észrevettek a spektrumok vizsgalata soran,



milyen mértékben esnek egybe az MS dltaldnos fragmentacios szabélyaival, akar
megtanithatd-e a szoftver a megfigyelések alapjan az azonositasra?

A 4.3.4. fejezetben az FP analdgok kimutatasaval foglalkozik a szerzd. A fejezet
elején 1évo irodalmi hivatkozas talan az irodalmi részbe illik jobban, azonban ennél
fontosabb az, hogy a feltételezett toxinok szerkezetét, itt tényleg fliggetlen modszerrel
kellett volna igazolni, mondjuk NMR-el vagy mas szerkezet-felderitésre alkalmas
analitikai modszerrel. Ezen a 42. dbran bemutatott elméletileg lehetséges fragmentacios
utmintazat sem segit.

A 4.4 fejezet a mazsoldk fomunizin meghatarozasaval foglalkozik, igy igazi
analitikai kémia, igy is értékelem. Az izoldtumok szekvenaldsa alapjan késziilt torzsfa
demonstrativ, hasznos. Ami eztan kovetkezik a 114-es oldalon, az nehezen érthetd.
Honnan lett az FB; és FB; kalibracios minta? Mi is az hogy kalibracios minta? Az biztos
hogy nem mazsola, hisz a szerz6 az els6 aki mazsoldbdl fumonizint mér. Valdszinti, hogy
valamilyen tisztasdgi toxin, melyekbdl kalibracidos oldatokat készit a jelolt és
megallapitja, hogy a kalibracidos 0Osszefliggés 3 nagysagrenden keresztiil linearis
(nagyon), amit mi még sosem tapasztaltunk. Eztin egy egypontos ,spikolassal”
megallapitodik az FB; és FB; 59.4%-0s ¢és 54.3% -os kinyerési értéke (minden
bizonytalansdg vagyis standard deviacid nélkiil) és feltehetden ezekkel értékekkel
korrigalva a masik nyolc komponens csucs alatti teriiletét - eltekintve a elucios
kiilonbségektol és az ionizacids hatasfok kiilonbségektdl - kiszamitja a jeldlt a fumonizin
lehetségesek egy tudoményos munkaban, ha a szerzd ezekre felhivja a figyelmet és nem
von le utana kvantitativ kovetkeztetést. Hasonlo, sebektdl vérzik az izolatumok taptalajon
torténd fumonizin analitikdjanak az értékelése, azzal tetézve, hogy a 17.41 és 19695.64
pg/kg kozotti teljes FB koncentraciokbol 5160 —as atlagot szamolni elég elrettentd. Ezzel
szemben az a kovetkeztetés, hogy a fumonizinek mar a sz616 szemen is megtalalhatok és
az aszalas soran novekszik a koncentracio, elfogadhato.

A 4.5 fejezet a fumonizinek azonositasaval foglalkozik voroshagymaban, és amint
ez elvarhatd, egy joval egyszeriibb matrixban (alig van cukor €s zsir) 90 % felettiek a
kinyerések és a hagyma fumonizin mennyisége joval a mazsola alatti. Az olyan
megallapitasok, mint példaul ,, érdekes eredmény, hogy az A véroshagyma mintdban az
3-epi-FB,; mennyisége meghaladta az FB4 mennyiségét, ugyanakkor a mazsolamintakban
ez forditva ....” minden kvantitativ alapot nélkiiloznek, egyszerli csucsintenzitasok
Osszehasonlitdsa torténik, melynek akar semmi koze sincs a mennyiségekhez. Az
Aspergillus awamori fumonizin szintetizald6 képessége feltehetden 1j ismeretekkel
gyarapitotta a toxintermelési irodalmat.

Mivel az 0Osszefoglalds és a tézisfiizetben kozolt ) tudoméanyos eredmények
hasonldak, azért csak a tézisfiizet eredményeit értékelem. Mivel a jeldlt az eredményeket
9 pontban foglalta ssze és kiemelte az alkalmazott mddszerek leirasabodl a vastag betiivel
szedett eredményeket, igy ezek 1j €s tudomanyos értékét értékelem.

1. tézispont A Fusarium verticillioides elterjedésének feltérképezését és a toxinprofilok
alapjan javasolt kemotipus elnevezést elfogadom. Feltehetéen az, hogy hol tortént a
feltérképezés, nem tudoméanyos eredmény.

2.tézispont Valtoztatas nélkiil elfogadom



3.tézispont Elfogadom, hogy a hatékony analitikai modszerrel az FB; és FBs toxinok
szamos (28 illetve 22) izomerje elvalaszthatd. Nem tudom 1) tudomanyos eredménynek
elfogadni azt, hogy egy miiszert —amit amugy komponensek azonositasara gyartanak- a
jelolt eloszor alkalmazta komponensek azonositasara

4.-5 tézispontot valtoztatds nélkiil elfogadom

A 6.¢s 7. tézispontot d6sszevonva fogadom el 11j tudoményos eredményként.

A 8. tézispont mint arra Korabban ramutattam elég sulytalan, természetes mintak
komponenselvalasztasa, nem elég alap 1) tudoményos tézisponthoz.

A 9. tézispontot elfogadom.

A dolgozatot 14 kozleménnyel tamasztja ala a szerzd, melyek koziil a megjelent hat
impakt faktoros kozlemény lefedi azt a kovetelményt, hogy a dolgozat fobb tudomanyos
eredményei lektoralt nemzetkdzi folyoiratban publikalt.

Kérdéseimet, a birdlatban témakozelben megfogalmaztam, de most Gjra kiemelném:

1.Az alkalmazott gradiens eliciok programok optimalas eredményei? Lehet, hogy mas
elicios paraméterekkel, tovabbi, mas komponensek, esetleg tovabbi fumonizin
analogokat is tartalmaznak a tenyészetek?

2.Mivel a dolgozat készitésekor nem allt a rendelkezésére hiteles anyagminta és az
ujonnan Kimutatott toxinok a vegyszer eldallitoknal nem kaphatok, mi lett volna a
lehetséges legjobb mennyiségi ,,valodi” érték megkozelités?

3.Ahhoz, hogy torvényi eldirdsok sziilessenek, a maximalis megengedhetd fumonizin
koncentraciokra, ahhoz milyen tovabbi feladatokat kell az analitikanak megoldania?
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