Yélasz Prof. Dr. Fodor Péternek, az MTA doktoranak
Bartok Tibor: Uj fumonizin mikotoxinok azonositasa HPLC/MS modszerekkel cimii
akadémiai doktori értekezésérol készitett biralatara

Mindenekel6tt megkoszonom Fodor Professzor Urnak, hogy elvallalta MTA doktora cimért
benydjtott értekezésem biralatat és az értekezés részletes attanulmanyozasat. Eszrevételeire,
megjegyzéseire a biralatban megtalalhato sorrendben valaszolok.

Opponensem hianyolja a szilardfazisi fermentacios eljaras optimalizaldsanak leirasét.
Termeészetesen kutatdcsoportunk is végzett fermentacios kisérleteket (az MTA Novényvedelmi
Kutatointézetében Prof. Szécsi Arpad vezetésével), kiillonos tekintettel a természetes-eredetii
tapkozegre (rizs, kukorica), a tapkdzeghez hozzaadott viz mennyiségére, a fermentacio
hémérsékletére és a tenyésztés id6tartamara. A szakirodalomban szdmos kdzlemény
foglalkozik a tenyésztési paraméterek optimalizalasaval. Mivel a mar kdzoltekhez képest nem
kaptunk 0j eredményt, a kozleményeinkben és az értekezésben is csak azon optimalisnak talalt
tenyésztési paraméterek szerepelnek, amelyekkel a fermentaciot vegeztik és mind a mai napig
végezzik. Valoban, az anyagok és modszerek fejezetben megemlithettem volna, hogy milyen
paramétereket, milyen tartomanyban optimalizaltuk a fermentacio soran.

Opponensem azon véleményével is egyetértek, hogy hivatkozhattam volna a fumonizinek
meghatarozasara vonatkozd hazai szabvanyokra, sét akar az AOAC szabvanyokra is.
Megjegyzem azonban, hogy a hazai és a nemzetkdzi mikotoxin analitikai szabvanyok
megjelenése is csak évekkel koveti a legkorszeribb technikakat, amely jelen esetben a
HPLC/ESI-MS és MSMS médszerek. Igy, ma a szabvanyos médszerek a HPLC oszlop elbtti
vagy utani szarmazékképzést alkalmazza fluoreszcens modszerrel kombinalva, mint az MSZ
EN 13585:2002, az MSZ EN 14352:2004, valamint az AOAC-UIPAC mddszerek is (49.5.01
és 49.5.02).

Birdlom megjegyzi, hogy a vizsgalataink soran referencia anyagként alkalmazott FB;.,
toxinok eredete ismeretlen, az anyag és mddszer fejezetben azonban szerepel, hogy a Sigma
FB; és FB, referencia anyagait hasznaltuk, még ha nem is emlitettem az anyagok tisztasagat. A
Sigma honlapja szerint az FB; és FB, tisztasaga is >98% (HPLC illetve TLC maddszerrel
meghatarozva). Az FB;3; és FB, referenciaanyagokat a tisztasagukra vonatkoz6 informacio
nélkil a két legnevesebb fumonizin kutatocsoporttdl Dél-Afrikabol és az USA-bdl kaptuk
ajandékba, igy nem volt kétségem a tisztasagukrdl, amit igazolt az, hogy az oldataikbol a
HPLC oszlopra injektdlva az FB;., toxinokhoz hasonld csucsterileteket kaptunk, igy
biztonsadggal hasznaltuk azokat a tovabbiakban referencia anyagként a F. verticillioides
torzsekkel val6 szilardfazisa fermentécios kisérletekben az FB;.4 tartalom kiértékelése soran.

B6vebben meg kell, hogy magyarazzam a ,,meredekebb” és , kevésbé meredek™ gradiens
elvalasztas kerdését. Az értekezésben megtalalhatd, hogy mikor és miért alkalmaztuk az
egyiket és a masikat. Természetesen végeztiink optimalast, de csak a sziikséges mértékben,
hiszen rendelkezésre alltak a fumonizinek terén el6ttink mar publikalt HPLC/ESI-MS
vizsgalatok eredményei. Mintegy 70 dolgozat jelent meg a fumonizinek HPLC/MS adatairol
2006 elott, koztik 34 ESI-MS kozlemény, amelyek 31 fumonizinrdl szamoltak be. Azt
gondolom, hogy barmely kutatonak aki hosszi évek HPLC és HPLC/MS gyakorlata, a
legfontosabb kodzlemények elolvasasa és azok eredmeényeinek szintézise utan kezd el
foglalkozni egy 0j vegyuletcsoport vizsgalataval, igen jo esélye van arra, hogy akar az
Opponensem altal emlitett modszer nélkil is eredményre jusson.

Fumonizin kutatasunk egyszerti rutin feladatként indult az FB;4 toxin meghatarozasa
celjabol F. verticillioides torzsek altal beoltott rizstenyészetekbdl. Ehhez hasznaltunk egy
adott, megfelel6 hatékonysagi HPLC oszlopot, az irodalomban kdézolt oldoszer dsszetételt és
meredekebb gradiens HPLC elvalasztadst, ami tokéletesen megfelelt az FB;4 toxinok
rizstenyészetekbdl torténé meghatarozasahoz. Mar az elsé6 HPLC elvalasztasok jol sikertltek, a



mar kozobltekhez hasonld csucsfelbontast kaptunk, igy a HPLC elvalasztas tekintetében nem
volt sziikség tovabbi optimalasi feladatok elvégzésére. A legfontosabb optimalas a
tomegspektrométer behangolasa volt az FB;4 toxinokra, kilonds tekintettel az ionforras
paramétereire, beleértve a porlasztas hatekonysaganak beallitasat is. A rizstenyészet kivonatok
HPLC/MS mérése utan, a tomegspektrumok kiértékelésekor figyeltiink fel arra, hogy szamos
akkor még ismeretlen fumonizin is van a mintakban, amelyek kozul tébb az FB;-nél polarisabb
és az FB4 toxinnal apolarisabb, s6t tobb esetben egy csticsban 2-4 fumonizin is egyszerre
eludlédott a HPLC oszloprol (pl. 3-epi-FB, és FB,), amit az erre a célra egyik legmegfelelébb
készulékkel az ITMS-sel sikeriilt észrevenniink. Ett6l kezdve fumonizin kutatdsunk az
alapkutatas irdnyaba mozdult és beszereztiink egy, a gyartd altal izomerek elvélasztasara
javasolt RP-HPLC oszlopot. Minddsszesen csak annyit kellett optimalizalnunk, hogy az FB;
toxinnal polarisabb fumonizinek is megfeleléen elvaljanak, amit a kiindulasi oldoszererésség
minimalis csokkentésével értiink el. A kovetkezd 1épésben a gradiens meredekseget
csokkentettik ugy, hogy a kordbban koellcidval detektalt fumonizinek, kuldnds tekintettel a
két trikarballil-csoportot tartalmazd legapolarisabb fumonizinekre (3-epi-FB,4 és FB4, FP4 és
iz0-FP,) koziil a lehetd legtobb legalabb vallban elvéljon egymastdl. Ez nyilvanval6an ilyen
nagyszdmu komponens esetén igen hosszl analizis id6t eredményezett (Osszességében 120
perc), azonban itt nem az analizis gyorsasadga volt a cél. Végeredményként elértiik, hogy a
masok altal lekozolt 31 fumonizin mellett, az eddigi kozleményeinkben mintegy 100 Uj
fumonizint publikaltunk. Az alkalmazott HPLC oszlop és mérési paraméterek hatékonysagat
jelzi a 28 FB; illetve 22 FBs izomer elvalasztdsa, amely kromatogramok jelenleg a
szakirodalomban a legjobb cstcsfelbontasu fumonizin kromatogramok még ha nem is lett
minden paraméter (pl. szerves oldoszer Osszetétel, oszlophOmérséklet) optimalizalva.
Természetesen ez nem azt jelenti, hogy egy-egy csucsban nem lehet tobb diasztereomer és nem
lehet tovabb javitani az elvalasztast. Nincs tudomasom arrdl, hogy barmely alacsonyabb- vagy
magasabb rendi el szervezet barmely komponense ilyen sok izomerjének HPLC elvalasztasat
bemutattak volna.

A 4.1. fejezettel kapcsolatos észrevételek egy részére a fentiekben mar valaszoltam. A
rizstenyészetekbdl torténd fumonizin kinyerés hatasfokat akkor lehetett volna jol vizsgalni, ha
mi is talaltunk volna mar Magyarorszagon fumonizineket nem termeld kemotipust és az ezzel a
kemotipussal beoltott rizstenyészetet ,,spike”-oltuk volna meg tébb szintben és ismétlésben.
Nem lattuk értelmét annak, hogy fonalas gombaval nem beoltott, azaz a gomba primer- és
szekunder metabolitjait nem tartalmazo rizst vagy beoltott magas fumonizintartalmd mintat
,,Spike”-oljunk. Vannak mérési adataink a fumonizin izolalasi munkankbdl arra vonatkozéan,
hogy az els6 oldoszeres extrakcid6 a fumonizinek (FB;4) 70-75%-at oldotta ki a
rizstenyészetekbdl, a masodik tovabbi 15-20%-ot, mig a harmadik extrakcio utan mar csak 1-
2% maradt az 6rleményekben.

Birdlom a 4.3.1. illetve a 4.3.2. alfejezetekkel kapcsolatban megjegyzi, az Uj izomerek
elvalasztasa elfogadhatd, azonban ,,az pedig, hogy mas felbontast eredményez6 analitikai
mérdrendszerekben tovabbi hasonl6 izomerek léteznek-e a dolgozat nem ad valaszt”. Ez igy
van, azonban ez is a jov0 feladata. Tervezzik a kapillaris folyadék-kromatografia, és kapillaris
elektroforézis (CE) kiprébalasat is (mindegyik MS-sel kapcsolva). CE-MS késziilékkel nem
rendelkeziink, igy ehhez megfeleld partnert kell talalnunk. Sajnos, az egyik legjobb felbontasu
un. kapcsolt technika, a kapillaris GC/MS eljaras a fumonizinek esetében nem hasznalhato,
mivel még szarmazékképezve sem lesznek eléggé illékonyak a fumonizinek. Teljes mertékben
egyetértek azzal a megjegyzéssel is, hogy a mennyiségi eredményeket semmilyen kalibracid
nem igazolja. Az értekezés benyujtasa utan joval késébb, megfeleld Onkritikat gyakorolva, ezt
magam is hianyoltam. A Kkalibracids gorbéket, de legaldbb az FB; és FB, toxinokkal
kapcsolatos gorbeillesztési fuggvényeket feltiintethettem volna.



A 4.3.3. fejezetben bemutatott abraval kapcsolatban feltett kérdésére azt valaszom, hogy
RP-HPLC elvalasztasrdl lévén sz, a kromatogram végén a mintaban 1évé Szdmos erésen
apolaris komponens elualodik, természetesen az Gjonnan leirt 6 db harom acil-csoportot
tartalmazé fumonizinek is. Ebben a régidban elualddva egyéb ,,minor” fumonizinek is
talalhatok, kozilik 3 tovabbi, 3 acil-csoportot tartalmazoé fumonizin (N-linoleoil-FB;, N-
palmitoil-FB;, N-oleoil-FB;) is, amelyek kozlése folyamatban van (Bartok és mtsai 2013).
Ezzel kapcsolatban egy igen Gj kdzlemény leirja, hogy a szintetikus tton elballitott N-acil-FB;
szarmazékok a ma ismert legtoxikusabb fumonizinek (Harrer és mtsai 2013), mivel
sejttenyészetekben tizszer toxikusabbnak bizonyultak, mint maga az FB; toxin. A 3 acil-
csoportot tartalmaz6 FB; sza&rmazékok fontossagat jelzi, hogy a kdzleményink alapjan
(amelyet 7 alkalommal hivatkoznak a kdzleményiikben) az O-linoleoil-FB; (EFB; LA) és az
O-oleoil-FB; (EFB1 OA) izomereket mar természetes fert6zottségii kukoricaban is megtalaltak
(Falavigna és mtsai 2013).

A biral6 kerdezi, hogy a fumonizinek fragmentacidés mintazata alapjan megtanithat6-e a
szoftver a fumonizinek azonositasara. Természetesen a fragmentacié (kulondsen a fragmens
ionok intenzitads aranya) készilék- és keszllék beallitds fiigg6 is, azonban a CID-MS
paramétereket optimalizalva minden MS/MS késziléken beallithatok olyan értékek, hogy
megfelelé fragmentaciot kapva egy fumonizinek MS azonositaséra irt szoftver segithesse az
ismert és ismeretlen fumonizinek azonositasat. A szoftvernek fel kell ismerni, hogy A, B, C
vagy P analdgrol van-e sz6, mennyi OH-csoportot észteresit szerves sav és milyen szerves
sav/savak talalhatdk a fumonizin vazon és mennyi szabad OH-csoport talalhato rajta, valamint
a relativ retencios idoket is figyelve ez az azonositasok igen hatékony eszkdze lehet.

Valdban, a 3-epi-FB4 és FB, toxinok elvalasztasaval kapcsolatos tézispont nem olyan
stllyal esik latba, mint az (j komponensek azonositasa, a felvetett probléma azonban nem
hanyagolhatd el. Ugyanis, tobb koézlemény megadja a mintdkban mért FB, koncentraciét is
(referencia anyag hianyaban az FB; vagy az FB; toxinokra készitett kalibracios gorbék alapjan
kiértékelve), azonban ezeknél az LC/MS méréseknél nem elég hatékony elvalasztast
alkalmazva a két komponens egyutt elualddott, még egyik sajat kdzleménylink esetében is
(Szécsi és mtsai 2010), meggéatolva kilon mennyiségi kiértékeléstiket. Kézleménylink elészor
hivta fel a figyelmet erre a szakmai problémara.

A 4.3.4. alfejezettel kapcsolatban Opponensem hianyolja az Uj FP izomerek NMR-es vagy
egyéb szerkezetvizsgald eljarassal torténd szerkezetazonositast. Az FP izomerek TOFMS és
ITMS adatai elegendék voltak arra, hogy biztonsaggal kijelenthessuk izolalas és
szerkezetvizsgalat nélkil is, hogy ezek a ,,minor” izomerek FP analogok. A legtdbb FP izomer
olyan kis mennyiségben fordul elé a mintdkban, hogy jelenleg nem latok realis esélyt az NMR
vizsgélathoz sziikséges mennyiségben torténd kinyerésiikre.

A 4.4. fejezettel kapcsolatban a mazsola mintak mérésénél kiilsé standard kalibraciot
hasznaltunk. A kalibracids oldatokat a fentiekben emlitett FB; és FB, referencia anyagokbdl
készitettlik. A kalibracids standardok mérese a készllek szamara ugyanolyan minta, mint egy
novenyi kivonatbol szdrmazd ismeretlen Osszetételic minta (ezért alkalmaztam a kalibracios
minta megnevezést). Ugyanakkor valdban, helyesebb lett volna a kalibracios standard, illetve
referencia oldat kifejezést hasznalnom. Amennyiben un. matrix kalibraciét (,,matrix-matched
calibration”) alkalmaztunk volna matrix kalibracios mintékkal, akkor a kbzleménytinkben és az
értekezésben is ez a kifejezés szerepelt volna.

A biralé emliti, hogy még nem tapasztaltak a sajat vegyileteik HPLC/MS vizsgalatanal 3
nagysagrend linearitast (&ltalaban mi sem). A linearis dinamikus tartomany is erésen
komponens-, keészulék-, készilek beallitas- és készilék tisztasagfiiggd. A gyartok szerint a
legjobb dinamikus tartomanya a kvadrupol és kilondsen a harmas kvadrupol és QTrap
tomegspektrométereknek van, amely egyes vegylleteknél az 5 nagysagrendet is elérheti.
QTrap tipust késziilékkel pl. az aflatoxin M; esetében ESI és APPI ionforrasokkal is 5



nagysagrend linearis dinamikus tartomanyt kozoltek (Cavaliere és mtsai 2006). A
fumonizinekkel kapcsolatban meglep6dve tapasztaltuk, hogy még az ITMS készilékeknél is
legalabb 2-2,5 nagysagrend a linearis dinamikus tartomany. Sét, ez a Varian 500 ITMS
készuléklinknél az FB; és FB, toxinok esetében elérte a hArom nagysagrendet (az érzékenység
mellett ez volt a f6 ok, amiért ezt a tipust vasaroltuk meg a készllék Kiprobalasa utan).
Figyelembe kell venni azt is, hogy a fumonizinek molekulatémege elég magas ahhoz, hogy a
mintaban €s a hattérzajban foként eléforduld kisebb molekulatomegii zavard6 komponensek ne
csokkentsék a lineéris dinamikus tartomanyt. Fontos megjegyezni, hogy a fumonizinekrdl
nemcsak a mi csoportunk, hanem mas csoportok is kozoltek harom nagysagrend (Faberi és
mtsai 2005, Liu és mtsai 2007, Yang és Wu 2012), s6t egy kozleményben az FB; és FB;
toxinok esetében négy nagysagrend linearis dinamikus tartomanyt is (Cavaliere és mtsai 2007).

Messzemendkig egyetértek Opponensemmel abban, hogy a mazsola esetében tébbpontos
,,Spike”-olast, tobb ismétlésben kellett volna alkalmazni, azonban a fumonizin referencia
anyagok jelentés ara és a publikacios elsObbség miatt az egypontos ,,spike”-olas mellett
dontottink. Mar akkor tudtuk, hogy néhany éven belll sajat referencia anyagaink lesznek
beleértve az FB;.4 toxinokat (az FB; toxin mér izolalva van 99%-os tisztasagban), amelyekkel
ezeket a kisérleteket joval alacsonyabb koltséggel el fogjuk tudni végezni. A taptalajon tortént
fumonizin termelés terén valoban jelentGs eltérés volt a kiillonb6oz6 Aspergillus torzsek kozott,
az atlagerték megadasaval azonban nem kovettlnk el jelentds szakmai hibat, figyelembe véve
azt, hogy méas kozleményekben is megjelentek hasonlo atlagértékek. A biraloval egyetértek,
megadhattuk volna az atlagértéket a kiemelkedd érték/értékek figyelembe vétele nélkul is.

A 4.5, fejezettel kapcsolatos kritikai megjegyzést is el kell fogadnom. Valdban, a 3-epi-
FB, és FB, toxinok kiértékelése mind a mazsola, mind a voérdshagymamintak esetében
nélkilozi a pontos kvantitativ alapot, azonban mas sem tudta volna referencia anyag hianyaban
jobban meghatarozni, kivéve azt, aki maga el6allitotta a referencia anyagokat. Ami a
csUcsintenzitasok dsszehasonlithatdsagat illeti, az alabbi kiegészitést szeretném tenni. A 3-epi-
FB, és FB, toxinok kémiai szerkezete igen hasonld, altalaban egy cstcsban, vagy hatékonyabb
elvalasztasi rendszerben egymas mellett, illetve vallban eludlédnak a HPLC oszloprol.
Tomegspektrometrids viselkedésik is szinte azonos lehet, kilonds tekintettel arra, hogy a 3
acil-csoportot tartalmazé fumonizineket kivéve ezek a mikotoxinok a legapolarisabb
fumonizinek kozé tartoznak és nem zavarta az ionizaciojukat matrixkomponens koelucidja,
mivel még a gradiens elvalasztas kevésbé meredek szakaszaban eludlédtak az oszloprél. Emiatt
és mivel az eddigi tobb szaz fumonizin-tartalmi minta mérése alapjan csak egyetlen minta
(voroshagyma kivonat) esetében taldltunk olyat, amelyben a 3-epi-FB, csUcsintenzitasa
meghaladta az FB, intenzitasat, az szamomra valdban érdekes eredmeény, kuléndsen abban a
megvildgitasban, hogy a tobbi mintaban az FB, csucsintenzitasa jelentésen meghaladta a 3-epi-
FB, intenzitasat.

Az 1. tézispontrdl szolé opponensi véleményre megjegyzem, valoszintileg jelentdsége
lehet annak, hogy az egyes foldrészeken és orszagokban begyijtott izolatumokban milyen
kemotipusok fordulnak el6, illetve talalnak-e a mér leirtakhoz képest (j kemotipust. Egy a
kdzelmaltban megjelent kodzleményben olasz kutatok (Lazzaro és mtsai 2012) a mi
kdzleményinkre (Szécsi és mtsai 2010) hivatkozva leirjak, hogy az altalunk Magyarorszagon
leirt harom fumonizin kemotipus (FB1>FB,>FB3;>FB,, FB,>FB3;>FB,>FB,,
FBz>FB4>FBl>FBg) kozil kett6t (FBl>FBz>FBg>FB4, FB{>FBs>FB,>FB, 0k is megtaléltak.
Koréabban Plattner és mtsai (1996) valamint Proctor és mtsai (2006) az USA-ban és Kanadaban
begytijtott F. verticillioides izolatumokban kimutattak a leggyakoribb FB1>FBy,>FB3s>FB,, az
FB,>FB, kemotipusokat, tovabba a fumonizineket nem termeld kemotipusokat. Ami igen
érdekes az az, hogy a megjelent kozlemények alapjan kijelenthetd, hogy a legtobb F.
verticillioides izolatumot mi gyujtottik be, illetve azonositottuk, mégsem talaltunk



Magyarorszagon olyan izolatumot, amely ne termelt volna fumonizint. Természetesen t6bbek
kdzott emiatt is tovabb kell folytatni az izolalasi munkalatokat.

A biralat 3. tézisponttal kapcsolatos megjegyzésére valaszolva, a TOFMS technika
elséként torténd alkalmazasat Uj fumonizin izomerek azonositasaban, azért kellett kiemelnem
az uj eredmények kozott, mivel pl. a 3 acil-csoportot tartalmaz6 FB analogokat mégsem a
nalunk joval fejlettebb kutatdsi infrastrukturaval illetve anyagi lehet6ségekkel rendelkezo
orszagok kutatoi irtak le eldszor.

Opponensem harom kérdésére az alabbiakban valaszolok:

1. Noha masok kozlemeényei alapjan elvegeztem a két legfontosabb paraméter, a
kiindulasi olddszererésség és gradiens meredekség optimalasat, az értekezésben nem
mutattam be az ezzel kapcsolatos kromatogramokat, mivel kutatomunkdm és
értekezésem fo célkitlizése nem a HPLC elvalasztas optimalasa volt. Az alkalmazott
eltcios paraméterekkel késziilt HPLC/ESI-ITMS és HPLC/ESI-TOFMS adat file-ok
kiértékelése egyértelmiien jelez tovabbi 25-30 ,,minor” mennyiségben megtalalhato
fumonizint, amelyek kozil harom 0j komponensnek (N-acil-FB; szarmazéekok) a
kozlése, mint a fentiekben méar emlitettem, folyamatban van (Bartok és mtsai 2013). A
jovében szeretnénk tobbféle HPLC oszlopot (beleértve a leglijabb tn. ,,core-shell”
tipust toltetet tartalmaz6 oszlopokat) és oldoszer rendszert is Kiprobalni a fumonizin
izomerek még hatékonyabb elvalasztasara és mint a fentiekben mar szintén emlitettem,
terveink kdzott szerepel a kapillaris folyadék-kromatografia és kapillaris elektroforézis
Kiprobalasa is (mindegyik MS-sel kapcsolva).

2. Mivel az el6bb emlitettek szerint jelenleg csak az FBj.3 toxinok véasarolhatok meg
referencia anyagkeént, legjobb mennyiségi kiértékelésrdl véleményem szerint nem lehet
beszélni, csak rossz és keveshé rossz eljarasrél. Természetesen tomegspektrometrias
detektalas esetén a legjobb az lenne, ha a legtébb komponens esetében stabil izotop
jelzett belsd standard lenne minden mintdval egyiitt injektdlva a HPLC oszlopra, de
ettdl még nagyon messze vagyunk. A minden komponensre kiterjedd kalibralt
kiértékelés hianyaban a teruletszazalékos kiértékelest is meg lehetett volna csinalni, de
helyesebbnek tartottuk a kalibralt f6 komponens (FB; toxin) sz&zalékaban megadni a
relativ. mennyiségeket, ugyanis igy konnyen kiszamithatd, hogy az egészséglgyi
hatarértekkel még nem rendelkez6 fumonizinek a f6 komponens hany szazalékat teszik
Ki. Az egyik jelentés olasz fumonizin kutatd csoport a "minor" fumonizinek esetében
szintén az FB1 toxin kalibracios gorbéjét hasznaltak a kiértékeléshez (Lazzaro és mtsai
2012, Falavigna és mtsai 2013), azaz ezt taldltak a legjobb megoldasnak.
Opponensemmel egyetértve ezek az adatok csak kozelité értékek, mivel a kiilonb6z6
fumonizinek gazfazisba torténé atjutdsanak hatékonysaga az ionforrasban, az
esetlegesen egyiitt elualodd matrixkomponensek jelcsokkenté ¢és jelndvelé hatésa,
valamint az ionforrasban esetlegesen bekdvetkezd fragmentacio mértéke (in-source
CID) illetve MS/MS mérésnél a CID zonaban bekovetkezd fragmentacio mértéke és a
fragmentacios mintdzat eltéro lehet.

3. Kérdése igen fontos teriiletet érint. Jelenleg Eurdpaban az FB; és FB, 0sszegére az
USA-ban pedig az FB;, FB;, és FB3 0sszegére vannak el6irt hatarértékek. Ugyanakkor,
a F. verticillioides tobb mint szazharminc fumonizint kepes termelni, igaz nagy
résziiket csak ,,minor” mennyiségben, amelyek koziul tobbet méar kukoricaban is
kimutattak. Kiterjedt vizsgalatok szlkségesek azon terményekkel, élelmiszer
alapanyagokkal, élelmiszerekkel kapcsolatban, amelyekben fumonizinek
eléfordulhatnak. A szerkezet meghatarozashoz és a toxicitas vizsgalathoz a lehetd
legtdbb olyan fumonizint izolalni kellene, amelyek in vivo el6fordulasat leirtak.
Fontosnak tartandm tovabba olyan viszonylag egyszerti modszernek a kidolgozasat,
amely jelezné a mintdk tényleges 6sszes fumonizin tartalmat beleértve a ,,major” és a



,,minor” komponenseket is. Erre valoszinii, hogy nem a HPLC-MS/MS lesz a legjobb
megoldas, amely hatékony eljaras ugyan, de igen koltséges és egyszeriinek semmiképp
sem mondhato.
Végezetiil tisztelettel megkdszonom Fodor Professzor Ur opponensi munkajat, elismeré és
biral6 szavait is, amelyeket a jovében igyekszem munkam soran felhasznalni. Kilon
koszondm, hogy tézispontjaim jelentds részét elfogadta.

Szeged, 2013. 06. 28.

Tisztelettel:
Dr. Bartok Tibor
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