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Biralat Gaspar Attila: Elektroforetikus elvalasztasok fejlesztése kapillarisban és
mikrocsipben cimi akadémiai doktori értekezésérol

crer

elektroforetikus elvalasztasok teriiletén végzett munkait foglalja 0ssze Gaspar
Attila. Meglehetdsen sokféle elvalasztasi feladattal foglalkozott ezen id6 alatt, igy
igen szerteagazé témakban sziiletett az a 29 kdzlemény, amiben az értekezésének
alapjat képzo eredményeit publikalta. Ezek az eredmények jelentdsek, amit jelez
tobbek kozott az azokat ismertetd kozlemények szama és idézettségiik.

A disszertacié a szokésos felépitést koveti, egy rovid irodalmi dsszefoglalot és a
célkitlizést kdvetden két kiilon alfejezetben keriil bemutatasra a kapillarisban és a
mikrocsipekben végzett munka, s ezeken beliil tovabbi alpontokba csoportositva
az egymassal laza kapcsolatban 1évd sokféle téma eredményei. Bar leirdsukat
sikertilt ésszert terjedelmi keretek kozott tartania a szerzonek, talan érdemes lett
volna valogatnia a bemutatott eredményekbdl. Ezzel lehetdség nyilt volna az
alaposabb diszkusszidra. A sokféle eredmény impressziv ugyan, de ugyanilyen
fontos az is, hogy a kutatomunka Osszefoglalasakor a doktori értekezésben az
eredmények atfogod értékelése jelenjen meg, ne csupan az egyes cikkekben kozolt
diszkussziok egybeflizése. A minddssze kétoldalnyi modszerek fejezetben a
késziilékek és mikrofluidikai csipek készitésének leirdsan tul érdemes lett volna
kitérnie pl. az egyes vizsgalatoknal alkalmazott szamitasi modok vagy a klinikai
mintak elemzésére fejlesztett modszerek teljesitoképessége vizsgalatanak
ismertetésére is, mert esetenként hianyos a leirt eredmények megértéséhez,
értelmezéséhez sziikséges informacio. Példaul

- nem vilagos, hogy az arzénvegyiiletek (5.1.2.1. fejezet) elvalasztasara
bemutatott modszer végiil is alkalmas-e valos mintak analizisére.

- Mik a validacios jellemzdi a nitrit, nitrat és tiocianat nyalmintabol valo
meghatarozasara fejlesztett modszernek (5.1.3.1. fejezet)? Miutan
kimutatta a nitrat és nitrit mennyiségének gyors csokkenését a mintaban,
foglalkozott-e ennek kikiiszobolésével, pl. megfeleld mintaeldkészités
alkalmazéasaval? Alkalmas a nyalminta direkt injektalasara fejlesztett
modszer a nitrat és a nitrit meghatarozasara a bioldgiai mintaban?

- Nem adja meg az 5.1.2.4. fejezetben, hogy pontosan hogy tortént a
szamolas a két bels6 standard alkalmazasakor.

- A kefalosporinok elvalasztasara kidolgozott modszer (5.1.3.3. fejezet)
esetében sem ismerteti a mérés linedris tartomanyat, a kvantitativ
meghatarozas als6 hatarat vagy a torzitatlansagot (csak a precizitast és a
kimutathat6sagi hatart adja meg), igy nem deriil ki, hogy ezeket
meghatarozta-e és megfeleldek-e. Erdemes lett volna megadni, hogy a 24.



abran bemutatott elektroferogramok alapjan mennyi volt a cefazolin
koncentracioja a szérumban a beadasat kovetd kiilonb6z6 idépontokban.

Néhany kisérlet tervezése vagy leirasa esetében is eléfordul pontatlansag,

példaul:

- A 2. és 3. tablazatban bemutatott valos és szamitott koncentracidértékek
kozotti eltérés egyes esetekben nagyobb a szdvegben deklaralt legfeljebb
5%-nal.

- A 4. tablazatban mutatja be a belsé standard alkalmazasanak hatasat a
migracios id6 és a jelteriiletek szoérdsara. A méréseknél az egyes
mintakomponenseket 1 mM koncentracioban alkalmazta. Ez a vélasztas —
bar valoszinlileg nem befolyédsolta Iényegesen a reprodukalhatdsagi
jellemzdéket — azért furcsa, mert a mintakomponensek felénél ez a
megadott linearis koncentracidtartomanyon kiviil esik. Emellett nem vonta
le azt a nyilvanval6 kovetkeztetést, amit mérései is alatdmasztanak, hogy a
belsd standard csak akkor javitja a reprodukélhatosagot, ha kelléen kozel
vandorol a mintakomponenshez.

- Az 5. tdblazatban bemutatott adatok alapjan mennyire megalapozott, hogy
eltérd a kefalosporinok penetracidja a sputumba, amikor megjegyzi, hogy
a ceftriaxon felezési ideje hosszabb (8 o6ra), mint a tobbi szarmazéké (1-3
ora), ennek ellenére a mintavétel egységesen 6 oraval a kezelést kdvetden
tortént?

- Ha a 32. és 33. 4bran bemutatott elektroferogramok azonos kisérleti
koriilmények kozott késziiltek (amint az az dbraaldirasban szerepel), miért
van kozel tizszeres kiilonbség a migracios idokben?

- A temozolomid agytumor mintdkban torténd mérése esetében
meghatarozta-e a visszanyerést? Extrakcid és szazszoros mintadisitas
esetén jelentds mintavesztés torténhet. Mivel végezte az extrahaldst?

- Az 0sszefoglalasban, a 127. oldalon leirtak alapjan nem egyértelmi, hogy
az agytumor mintékat liofilizalast kovetd sosavas oldas utdn kézvetlentil is
injektélta-e a kapillarisba, vagy csak a 70. oldalon leirt extrahalast és
mintadisitast kdvetden.

- A 72. oldal els6 mondatiban konkrétan le kellene irnia, hogy melyik
vizeletben {iriild anyag csGcsahoz viszonyitva adta meg a
kontrasztanyagokét.

Ezen kritikai észrevételek mellett is egyértelmiien megallapithatd, hogy a

disszertacioban ismertetett eredmények értékesek, hozzajarultak a

kapillarisban és mikrocsipekben végzett elektroforetikus elvalasztasok egyes

technikai  kérdéseinek  megoldasdhoz ¢és  gyakorlati  alkalmazasuk

sz¢lesitéséhez egyarant. Gaspar Attila eredményeivel hozzajarult

- az elektroforetikus elvalasztasoknal alkalmazott mintainjektalasi hibak
kikiiszobolési lehetdségeinek jobb megismeréséhez,

- a klinikai szempontb6l fontos analitikai feladatok olyan gyors
modszereinek kidolgozasahoz, amik a biologiai mintak kozvetlen
injektalasaval megvaldsithatoak,



- olyan mikrofluidikai eljarasok kidolgozasahoz, amik a mikrocsipekbe vald
pontos mintainjektalast vagy kromatografids toltetek frit alkalmazéasa
nélkiili kialakitasat, illetve parhuzamos csatorndkban torténd elvalasztast
tesznek lehetové,

- mikrocsipekben végzett elvalasztisokndl alkalmazhaté 1 detektéalasi
lehetdségek megismeréséhez,

- miniatiirizalt kapillaris elektroforetikus elvalasztas megvaldsitdsdhoz.

Tovabbi kérdéseim:

- Hogyan magyarazza, hogy az egyszeres toltési Gd-komplexek
elvalasztasa javul MEKC alkalmazasakor? (Csak a semleges €s két negativ
toltéstt komplexekét diszkutalja, mig a 14. é&bran lathat6, hogy az
egyszeres toltésii komplexek elvalasztasa is javul).

- Van-e a gyakorlatban korldtozo tényezdje nagyszamu parhuzamos
csatorna mikrocsipekben vald olyan kialakitasanak, ahol nem valtozik a
csatorndkban az aramlasi sebesség, mert minden csatornat egyidejiileg ér
el a bejuttatott folyadék (63.c abra)? Vizsgaltak-e ilyen csatorna-
elrendezést, vagy van-e erre vonatkozoan irodalmi adat?

- Tobb elvalasztast is 0sszehasonlitott kapillarison és mikrocsipen. Mekkora
eltérést tapasztalt a két modszer kvantitativ érzékenységében ¢€s
pontossagaban? A gyorsabb elvalasztdsok mellett véleménye szerint
javithatd-e a kvantitativ meghatarozas érzékenysége mikrocsipekben?

A disszertacioban foglaltak alapjan jol latszik Gaspar Attila kutatdémunkdjanak
ive, ami elsésorban a mikrocsipekben végzett elektroforetikus elvalasztasok
sarkalatos problémainak megoldasat célz6 munkéakban csucsosodik ki. A korabbi
témakban, a kapillaris elektroforézis modszerek fejlesztésénél adodo kérdéseket
részleteiben nem targyalja az értekezésében, a mddszerek teljesitOképességét csak
néhany esetben adja meg. Feltétleniil értékelendé ugyanakkor, hogy a biologiai
mintdk esetében azok kozvetlen injektalasaval megvalosithatd és gyors
elvalasztast biztosit6 modszerek kidolgozasira torekedett. FErtékesek a
mikrocsipekben kidolgozott technikai megoldasai, melyek megalapozottabba
teszik gyakorlati alkalmazhatdsagukat.

A doktori munka eredményeit értékesnek, az MTA doktora cim megszerzéséhez

elegendének tartom. A nyilvanos védés kitlizését és az MTA doktora cim
odaitélését javaslom.
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