Valasz Prof. Dr. Vékey Karolynak, az MTA doktoranak
,,LEZERES MINTABEVITELRE EPULO TOMEGSPEKTROMETRIAS
MODSZEREK FEJLESZTESE ES ALKALMAZASA BIOAKTIV
VEGYULETEK VIZSGALATABAN?” cimii MTA doktori értekezésemrél készitett
opponensi biralatara

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Vékey Karoly professzor urnak, hogy elvallalta doktori
munkam birdlatat, illetve idét és energiat aldozva elkészitette opponensi véleményét
disszertaciomrél. Oszintén koszondom a méltatd szavakat, a kritikai megjegyzéseket és az MTA
doktori disszertaciom nyilvanos vitara bocsatasanak tamogatasat.

Az opponens megjegyzéseire és kérdéseire adott valaszaimat az alabbiakban foglalom dssze:

Megjegyzések:

Disszertaciom készitésekor probaltam kiemelni a legfontosabb eredményeimet és fokuszaltan
kezelni azokat. Elfogadom opponens Ur azon véleményét, hogy ezt a szindékomat nem minden
esetben sikeriilt megvaldsitanom, €és néhol ,,a fontos nem valik el a kevésbé jelentdstol”.

Egy analitikus munkdaja mindig igazodik, kell, hogy igazodjon az éppen aktudlis biologiai,
klinikai problémakhoz. Disszertacidom heterogén felépitése tiikrozi sz€les, talan talzottan széles
érdeklddési koromet €s a munkassagom alatt elém tarult analitikai problémak sokszinliségét.
Elismerem, hogy ez a heterogenitds neheziti az olvaso és kivaltképp az opponens dolgat hiszen
konnyen elveszithetd a kitizott cél. Doktori munkam készitésénél szamomra talan a
legnehezebb feladat a szelektalas és a fokusz megtartasa volt, foként azért, mert a doktori mii
készitdje sajat logikaja mentén halad és minél tobb tudomanyos eredményt szeretne bemutatni.
Aktiv tanarként fontosnak tartom az érthetd, olvasmanyos leirast, viszont elismerem, hogy
dolgozatomban néhol hajlamos voltam tilmagyarazni dolgokat, mig mashol éppen
elmaradhatott a kell6 mélységli konklizid. Opponens Ur 6szinte véleménye segit elsajatitanom
¢s foként a jovoben alkalmaznom a ,,a kevesebb néha tobb” 6rokérvényi elvet.

Kérdések:

1. Igen, sikeriilt kimutatnom olyan fehérje és lipid kapcsolatokat, amelyek a daganatos
folyamatokkal 6sszefliggésbe hozhatok. Ilyen példaul a 71., 72., 73. dbrakon bemutatott
LPC és PC eloszlasa, valamint a lizofoszfolipid lipdz A1 (LYPLAT1) enzim expresszids
szintje. Az eredmények alapjan a neoplasztikus régidban megfigyelt lizofoszfolipid
deplécio kozvetlen 6sszefiiggésbe hozhato az LYPLA1 expresszidjanak ndvekedésével.
A fej-nyaki régiot érintd tumoros elvaltozasokbdl 5 egyéntdl gyljtott szoveti mintat
vizsgaltam. Ezek koziil a 63., 64., 65., 67., 69., 70., 71. abrakon ugyanabbol a mintabol
szdrmaz6 szovetmetszetek, mig a 66. és a 73. abrakon tovabbi két mintabol szdrmazo
eredményeket mutattam be. A MALDI képalkotdsi tomegspektrometrids és
immunhisztokémiai eredmények teljes mértékben reprodukalhatéak voltak. A tobb
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abran (63., 64., 65., 67., 69., 70., 71.) is bemutatott szovetmetszet heterogenitasa és
nagysaga miatt kivaloan alkalmas volt a kiilonb6z6 szdveti struktirak (neoplasztikus
régid, neostroma, egészséges régid, hiperplasztikus epithelium, ldsd 63. ébra)
morfologiai és molekuléris jellemzdéinek részletgazdag bemutatasdra. Ezen a
szovetmetszeten megfigyelt molekuléris valtozasok jellemezték a tobbi mintat is.

Az 5 egyénbdl szarmazo6 mintakat kétféle MALDI matrix (CHCA, SA) jelenlétében is
lemértem, az ismétlések szama 2-2 volt.

A képalkotasi tomegspektrometrias eredmények statisztikai értékelését a Bruker
ClinProTools szoftverével végeztiik el. A 65. abran mutatom be a tumoros és egészséges
szoveti terliletekre jellemz6, azonos mennyiségli pixelbdl szarmazd (ROI1 és ROI2)
spektrumok statisztikai vizsgalatanak eredményeit. A fékomponens analizis alapjan jol
latszik a két teriilet kozotti szignifikans spektralis kiilonbség az S100A8 és A9 fehérjék
eloszlasat illetéen. Hasonl6 eredményeket reprezental a 69. dbra, melyen a kivalasztott
lipidekre jellemz6en mutatom be a lokalis statisztikai kiilonbsegeket.

K06sz6ndm opponens ur kérdését, és ugy gondolom, hogy a korai embrionalis fejlodés
képalkotasi tomegspektrometrids vizsgalata tényleg a legizgalmasabb témak egyike. A
blasztociszta fejlddése €s endometridlis implantacidja taldn a legdsszetettebb ¢&s
leglatvanyosabb biokémiai folyamat. Az embrionalis szovetmintak vizsgalata azért is
nagyon fontos része a disszertaciomnak, mert a specialis horizontalis metszési sik miatt
az uterusban 1évé embriok mindegyike egyszerre lathaté a MALDI képeken
megerdsitve a kivald reprodukalhatdsagot.

A LAESI technika lenyligdzd lehetdségeket biztosit a képalkotasi vizsgalatok szamara,
de sajnos nem volt alkalmam az embrionalis mintdk LAESI vagy fSLAESI elemzésére,
amelyet a jovOben szeretnék potolni. Itt ragadndm Ujra meg az alkalmat, hogy még
egyszer halamat fejezzem ki Dr. Vértes Akos professzor urnak, aki a LAESI technika
kifejlesztdjeként alkalmat adott a kozos egyiittmiikodésre. A LAESI alkalmazéasanak
hatalmas eldnye az atmoszférikus in-vivo vizsgéalatok lehetOsége és az optikai szél
segitségével megvalosithatd kivald, sejtszintii térbeli felbontds. Ezmellett a
vizsgélatokhoz nem sziikséges MALDI matrix igy a kis molekulatomegii metabolitok
¢és az embrionalis fejlddésben meghatarozo jelentdségii anyacseretermékek vizsgalata is
lehetséges a segitségeével.

Megjegyezném, hogy az egérembriokkal kapcsolatban végeztem nanoDESI
vizsgalatokat, de ezeket az eredményeket még nem kozoltiik, igy dolgozatomban sem
mutattam be.

Még egyszer szeretném megkdszonni opponens ur méltatd szavait €és disszertdciom pozitiv
biralatat. Oszintén megvallva, opponens Gr véleményének végén emlitett harom személyes
megjegyzése szamomra olyan megerdsités, amelyre egész tovabbi munkdssdgom alatt
biiszkeséggel fogok gondolni!

Bizva vélaszaim elfogaddsdban és azok pozitiv elbiralasaban, tisztelettel:
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Dr. Mark Laszlo



