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”Elektroforetikus elvalasztasok
kapillarisban és mikrocsipben”

cimi MTA doktori értekezésérol.

Az elmilt idOszakban nagymértékben felértékelddott a kiilonb6zo analitikai kémiai
alapkutatdsok, fejlesztések €s ezek széleskori alkalmazdsa, a korszerti gyogyszer, élelmiszer,
valamint kornyezetvédelmi kutatdsban. A modern, célirinyos gydgyszer, biotechnoldgiai és
fehérje kutatdsban, napjainkban egyre tobb Uj lehetOséget nyujtanak a kiilonb6zd tipusu
bioanalitikdban alkalmazott, kapillaris elektroforetikus elvalasztasok, valamint a mikrocsip
technolégidk szerepe a bioldgiailag hatékony vegyiiletek teljes K+F folyamatdban. A
csiptechnoldgia, amely jelentdsen véltozott, felértékelddott az elmilt években, ezdltal (j
sz€leskorl alternativat nyujt az analitikai és bioanalitikai gyakorlatban.

Mindez az elmélet és a gyakorlat szempontjabol egyarant jelentds kihivast jelent a fenti
teriileten dolgozé szakember szdmadra. Jelen akadémiai doktori értekezés kivald példaja ennek
az egyre er0s0d0 nemzetkozi tendencidnak. A Jeldlt igen massziv analitikai, tovabba
analitikai mikrocsip technoldgiai miiszeres mérési alapokra, és ezek kombindlt tudasara épiilo,
a legfejlettebb 1j technikdkat és az dltala fejlesztett miniatiirizalt, optimalizalt vizsgald
modszereket sorakoztatja fel munkdssdga kapcsdn, amivel Osszességében jelentds, magas
szinvonald gyakorlati és elméleti eredményeket prezentdl. Igy a disszertacié alapveté 6
célkitlizései €s azok megvalositdsdnak mindsége a legkurrensebb nemzetkozileg publikalt
korszerii témdk koz¢€ tartozik.

A disszertacio szerzdje kivaléan 6tvozi, a jelenleg a leghatékonyabb elvalasztasi technikat,
az elektroforetikus elvélasztasokat kapilldrisban és mikrocsipen, igy az elektroforézis

kiillonbozd mddozatai, a kapillaris és a mikrocsip elvalasztasok, optimalizdldsok elméleti és



gyakorlati vizsgélata terén végzett tobb mint masfél évtizedes kutaté munkdjat foglalta 6ssze
az értekezésben.

A benyujtott tézisek egyik pozitivuma, hogy egyesiteni tudja kapilldrisban €s a szamos
Ujdonsdgot igényld mikrocsipen torténd elvélasztdsokat, valamint vizsgdld moddszereik

egyiittes szellemiségét, komplexicitasat a kiilonbozd teriileteken végzett 1j alkalmazasokkal.

Az értekezésen beliil az egyes fejezetek terjedelme és ardnya optimdlisnak mondhat6. A
vizsgalatokhoz alkalmazott mddszerek a legkorszeriibbek. A disszertdcioban Osszefoglalt
vizsgalatok jelentds része alapkutatds, részben alkalmazott kutatds jellegli, amely tdlmutat a
kapillarisban és a mikrocsip elvalasztdsokon kapott eredményeken, és mas bioldgiai teriiletek
vizsgdlati gyakorlatdban is jol hasznosithato.

A Szerzo kutatdsi eredményeibdl készitett téziseit 8 fO fejezetben és szamos alfejezetben,
147 oldalon foglalja 6ssze. Tudomanyos eredményeit 84 abra és 7 tablazat felhasznalasaval
dokumentélja. A disszertaci6 felépitése logikus, j61 nyomon kovetheto.

Kiilon kiemelendd az igen részletes 216 db, minden igényt kielégitd irodalmi 6sszefoglald,
valamint 47 db. elkiiloniilé sajat irodalmi hivatkozds gyljteménye. A Jelolt nemcsak a
tudomédnyos publikdacidival ért el jelentds elismeréseket, hanem szabadalmaival,
konyvfejezeteivel is bizonyitja a kisérletes vizsgdlati hozzaértésén til a tudomdanyos oktatdi €s
rendszerbefoglal6 képességét is.

A disszertici6 formai szempontbol megfelel az MTA doktori értekezések
kovetelményeinek, gondos munka, dokumentici6ja mintaszerli, ortografidja modern,
kovetkezetes. Kiilon kiemelenddk az igen szemléletes Osszefoglald dbrak, tablazatok és a
szertedgazo roviditések jegyzéke, amelyek jol kovethetdvé teszik az értekezést.

A vizsgalatok tervezése és preciz kivitelezése, meggydzi a birdldt, a Jelolt experimentalis
vizsgalatokban vald jartassdgardl is. Eredményeit a kapilldrisban és miniatiirizalt csipben
»lab-on-a chip” torténd elekroforetikus elvalasztasok, mint kdzponti vizsgédld-rendszer koré
csoportositotta:

e _Kis vezetoképességli mintdk érzékeny CE elemzéseit lehetdvé tevd elektrokinetikus
injektalds alkalmazdsa esetén olyan kiértékeld eljardsok kidolgozdsa, amellyel az
ionos komponensek kvantitativ meghatarozasainak hibai csokkenthetdek.

* A mikrocsipben végrehajtand6 elektroforetikus elvélasztdsokhoz nanoliternél is kisebb
térfogati mintdk reprodukalhatd, injektdldsi hibdktél mentes bejuttatdsira egyszeri

hidrodinamikus injektalasi eljaras kidolgozésa.



Olyan kapillaris elektroforetikus mddszerek kidolgozasa, amelyek ezzel a modszerrel
eddig nem vizsgalt szervetlen komponensek vagy gydgyszervegyiiletek elvélasztasara
vagy specidlis mintatipusokbdl torténd kozvetlen elemzésére irdnyulnak.

Miniatiirizalt kapillaris rendszerek kifejlesztése elektroforetikus elvalasztasokhoz.

Uj detektaldsi lehet6ségek alkalmazhatGsdganak tanulmanyozasa.

Kromatogrifids toltetek kialakitdsa mikrocsippekben, ¢és azok alkalmazdsa

folyadékkromatografias és elektrokromatografias elvalasztasokhoz.”

Részletes megjegyzések

A birdl6 feladata a mi méltatdsdn kiviil kritikai megjegyzések ismertetése. A birdld

zavarban van, mert az elkészitett disszertacié gondosan kivitelezett munka, olvasdsa kozben

csak elvétve meriilnek fel szakmai birdlé megjegyzések, ezek is javarészt kérdések.

1.

Tobb fejezet foglalkozik gydgyszermolekuldk (pl. kefalosporinok, temozolomid)
bioanalitikai moddszereinek fejlesztésével. Kér, hogy az igen nagyszdmu irodalmi
hivatkozasbol kimaradt az egészségiigyi hatdsagok dltal eldirt guide-line-ok
hivatkozdsai.

Szdmos bemutatott elektroferogram esetén az UV detektdlast hasznaltdk.
Alkalmaztak-e “Z cellat”, amelynél magasabb érzékenységet lehet elérni?

Mivel magyardzhatd, hogy a 2. tdbldzatban a feltiintetett anionok valds €és szamitott
koncentraciéja érdemleges eltérést nem mutat, kivéve a klorid, a nitrit és a foszfat
magasabb eltéro értékei?

A megadott igen sz&p szamu 216 idegen publikdciobdl az elmult 10 évben megjelent
11,1 %, mig az elmult 5 évben csak 5,1%. Ugyan akkor az értekezés 132. oldalan
egyértelmiien a mikrofluidikai csippek fejlesztésének jovobeli széleskorii lehetdségeit
a ,lab-on-a-chip”—et emliti. Ez a két ellentétes tendencia jelentheti, hogy a
miiszergyart6 cégek jelentds fejlesztési eredményeit inkdbb szabadalmaztatjdk, és nem
publikéljak? Ez jelenti egyben a Jelolt nemzetkozileg is kiemelkedd eredményeit ezen

a kutatasi teriileten.

Az értekezés tudomanyos eredményei

A Jelolt az alapkutatés jellegli elméleti és gyakorlati eredményeit 2 f6 csoportban foglalja

0ssze, 14 fejezetben és tobb alfejezetben részletezve. Az Opponens ezeket dj jelentOs

tudomédnyos eredményeknek fogadja el. Az eredményeket javarészt neves kiilfoldi



folydiratokban publikéltdk, valamint szabadalmaztattdk. A Kutatécsoport és az Intézet

iskolateremtd tevékenysége vitathatatlan. A szamos dj eredménybdl csak néhdnyat emelnék ki

roviditve:

1.

Az indirekt UV spektrometrids detektdldssal kapott jelek nagysdga és az
elektrokinetikusan injektalt kiilonboz6 vezetoképességli mintdk koncentracidja kozotti
kapcsolatot CE kapillarisban tanulmanyoztak, amelyhez 1) korrekcids lehetdséget
szolgaltatnak.

Elektrokinetikus injektdlast és indirekt UV detektdlast alkalmazé mennyiségi
meghatarozasokhoz egy iij belso univerzdlis kalibrdcios eljdrdst dolgoztak ki.

Fémek (arzénvegyiiletek, krom, higany, valamint gadolinium tartalmu
kontrasztanyagok) kiilonboz0 meghatdrozasara 1j kapillaris zonaelektroforetikus
(CZE) ¢és micellaris elektrokinetikus kromatografidss (MEKC) mddszereket
fejlesztettek ki.

Kiilonb6z6 tipusu klinikai mintdk CE analiziséhez ) minimalis mintael0készitési,
vagy mintaelokészités nélkiilli modszereket fejlesztettek ki. Hat kefalosporin
meghatdrozasara szellemes CZE mddszert, amellyel a pKs értékek is meghatarozhatok,
mig a gyorsan bomlé femozolomid hatéanyag és bomlastermékeinek elvilasztasara uj
rapid MEKC mddszert dolgoztak ki.

Igazoltak, hogy a folyadékmegoszlas elvén alapuld, nyomdssal torténd injektdlds
alkalmazhaté zonaelektroforetikus elvdlasztisok esetében a PDMS-bdl késziilt
mikrocsipekben.

Feliileti plazmon rezonancia (SPR) spektroszkopiat elsoként alkalmaztidk PDMS
mikrocsipekben jelentkezd elektroozmotikus dramlds valtozdsainak vizsgalatara.
Megoldottdk a CE kapcsolédasiat SPR spektroszképidhoz két PDMS-bdl késziilt
mikrofluidikai platform segitségével, ezéltal a mikrocsipben 1 nanoliternél kisebb volt
az 4tfolydcella térfogata.

Kifejlesztettek és szabadalmaztattdk egy mikrofluidikai csipekben alkalmazhat6
specidlis magnes szelepet, amely szamos elénnyel alkalmazhato.

Szilikagél részecskékbdl eldszor alakitottak ki kromatografids toltetet mikrocsipben,
amelyben a megfeleld helyen sziikiilet is létrehozhat6. Olyan 3, 10 vagy 12
kromatogréifids toltetet tartalmazé mikrocsippeket fejlesztettek ki, amelyeknél

lehetdség nyilik egyidejlileg injektalt tobb kiilonbdzd minta parhuzamos elemzésére is.



10. Igazoltdk, hogy a mikrocsipben az d&ltaluk kialakitott kromatografids toltetek
alkalmasak festékek és kefalosporinok gyors €s hatékony elvélasztdsira, dusitdséra,

matrixkomponensek eltavolitaséra.

Osszefoglalasképpen ismételten ki kell emelni Dr. Gaspar Attila hiteles adatokon
nyugvl igen értékes, széleskorli elméleti és gyakorlati munkdssagit, amely hozzijarult a
tudoményteriilet jelentds fejlodéséhez. Az értekezés kimagasld szintli kisérleti adatai és 1j
mikrofluidikai, csiptechnolégiai vizsgdlé mddszereinek eredményei bizonyitottdk a Jelolt
ritermettségét és preciz kisérlettervezését. Uj médszertani bézist teremtett szervetlen és
szerves komponensek elektoforetikus elvalasztdsdhoz bioldgiai mintdkban, amely a CE uj
kapillaris és mikrocsip elvalasztasok gyakorlatdnak bevezetésével, mds vegyiiletek esetében is

széleskoruen is alkalmazhato.

Megjegyzéseim az értekezéshez, a tobb mint masfél évtizedes kimagaslé kutatasi
tevékenység egészEét nézve, nem érdemiek.

Mindezek alapjan Dr. Gaspar Attila disszertiaciojat komoly gyakorlati haszni, értékes
munkdnak tartom, amely messze megfelel az MTA doktora fokozat szakmai és formai
kovetelményeinek.

Ezért, messzemenoéleg javaslom az értekezés nyilvanos vitira valé bocsatasat és

sikeres védés esetén az MTA doktora fokozat odaitélését.

Budapest, 2015. augusztus 10.
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