Mark Laszl6 MTA doktori értekezésének biralata

Mark Laszl6 értekezésének tagabb témaja Uj analitikai modszerek fejlesztése és kidolgozésa orvosi,
biokémiai és élelmiszerkémiai jelentéséggel bird vegyiiletek és mintatipusok vizsgalatara. A
kutatomunka fokuszdban a lézeres mintabevitelre alapulé témegspektrometrias médszerek,
elsésorban a MALDI MS médszer all. A mintegy két évtizedes kutatomunkan alapulé eredmények
tulnyomo részben a Maérk LészI6 altal vezetett kutatécsoportban, a Pécsi Tudomanyegyetemen,
kisebb részben pedig a csoport nemzetkozi (amerikai) egytittmUikodésének keretében szilettek.

A kutatasok soran alkalmazott modszerek nagyon korszer(iek, hiszen a lézeres
ablacié/deszorpcid/ionizacié és a hozzajuk kapcsolt kiilénbdz6 spektroszkopiai médszerek,
legf6képpen a tomegspektroszkopia, altal kinalt nagy térbeli felbontési és érzékenységl kémiai
térképezés jelentds analitikai potenciallal birnak. Az utobbi kb. két évtizedben ezek a kisérleti
megkozelitések nagyon fontos laboratoriumi eljarassa n6tték ki magukat az élettudomanyban, és
egyre tdbb mintatipusnal alkalmazzak azokat sikeresen. Az értekezésben vizsgélt bioaktiv
vegyiiletek (pl. polifenolok, hormonok, peptidek vagy fehérjék), valamint biolégiai és klinikai
mintatipusok (pl. sejtek, szovetek, testfolyadékok) analizise is vitathatatlanul nagy jelent8ségi és
modern kutatasi teriilet. Az eredmények ujszerliségét és gyakorlati hasznalhatésagat mar
dnmagaban jol tiikrozi az a tény, hogy Mark Laszlénak 8 db szabadalma és mintaoltalma is
kapcsolédik az értekezés anyagahoz.

Az értekezés teljes hosszisagu, hagyoményosnak nevezhetd felépitésii m(. Teljes érdemi
terjedelme kb. 160 oldal, ami a szokasos méretnél jelentésen nagyobb. El kell ugyanakkor
mondani, hogy a terjedelem tdlnyomo, mintegy 120 oldalnyi része az érdemi eredmények
bemutatasaval foglalkozik (5.1., 5.2. és 5.3. fejezetek). A terjedelem meghatérozé részét tehat
nem pl. az irodalmi attekintés vagy a miiszerek és anyagok leirasa teszi ki, hanem a sajat
tudomanyos eredmények diszkusszioja. Egy témoér, kb. 15 oldalas, irodalmi attekintés is talalhato a
miiben, de ebben csak aranyos, kb. egynegyedét haszndlja fel a teljes irodalomjegyzéknek (436
tétel), mig a tobbi referencia feldolgozasa az érdemi eredményeket targyalo fejezetekben torténik
meg. Ez jelzi, hogy Mark Lészl6 alapos munkat végzett a teriilet irodalmanak feldolgozaséval és az
eredmények kontextusba helyezésével kapcsolatban.

A munka jellegéhez illeszkedGen nagyszamu (116 db), talnyomorészt szines abra és 17 db
tablazat illusztrdlja az elért eredményeket és mas vonatkozé informacidkat. Az illusztraciok
tartalma és a szoveg is jol érhetd, ttekinthets, 4ltaldban megfelel6en szabatosan
megfogalmazott/feliratozott, de helyenként szebb formazast, tordelést is kaphattak volna. Az
értekezés alapjaul 25 db nemzetkdzi folyéiratkdzlemény, 2 db dsszefoglalé cikk és 5 db
konyvfejezet szolgal.

Az érdemi szakmai tartalomra vonatkozo értékelés el6tt meg kell jegyeznem, hogy a sajat
szakteriiletem hatdrait természetesen nem tudom atlépni, ezért a biokémiai vagy orvosi
vonatkozast eredmények ujszer(iségét nem tudom vizsgalni. Alabbi észrevételeim, kérdéseim
mindezek miatt az értekezés analitikai kémiai vonatkozasu részeire koncentrélnak.



) Megjegyzések, észrevételek:
1,

Kisebb gépelési hibak és helyesirasi, stilisztikai problémak (pl. egybeiras, mondatok
kotészavakkal valé kezdése, ragozas, stb.) eléfordulnak a szévegben. Csekély szamban
pongyola szakmai kifejezések is fellelhetsk (ezekre az aldbbiakban néhany konkrét példat is
hozok). Ezek elé6fordulasat gondos atnézéssel csokkenteni lehetett volna.

A kutatas szamara kit(izott célok (3. fejezet) felsorolasa tal specifikus és részletes. Sokkal
életszeriibb lett volna csokorba szedve, 8sszefoglaléan bemutatni a célokat.

A 23. oldalon és a 6. 4bran mutatja be a kifejlesztett métrixporlaszt6 berendezést. Ennek
miikédési leirasaban szerepel a kifejezés: ,,...ultrahangos atomizalé altal generalt ...
cseppeket...”. Ez tudomanyos szempontbdl pontatlan (bar azt sajnos az élettudomanyi
késziilékeket gyartd cégek is elészeretettel alkalmazzék), hiszen valéjaban a porlasztok
cseppeket (nedves aeroszolt) dllitanak els, nem pedig szabad atomokat.

Fontos lett volna a szévegben egyértelmiien megkiilénboztetni a MALDI matrixot és a minta
matrixat, nem csak egyszer(ien ,matrix”-ként hivatkozni azokra, hiszen ezek kozott lényegi
kiildnbség van, de hatdsuk egyes esetekben hasonlo.

A 104. és 105. abrakrol lemaradt a méretskala.

Az IMS (imaging MS) és IMS MS (ion mobility spectrometry MS) elnevezéseket jobb lett volna
az értekezésben kiilénvalasztani, mivel azok jelentése eltéré (az értekezés mindkett6t
egyforman IMS-nek nevezi). Ez némi keveredést okoz az 5.3.5. fejezetbeli eredmények
targyalasakor (f6ként a 145-146. oldalakon).

Tébb helyen eléfordul a ,reflektron detektor” kifejezés, ami szintén pontatlan. A reflektron a
TOF témeganalizétor egy tipusét azonositja, az ionok detektalasat az elrendezésen beliil egy
kiilén eszkoz (pl. microchannel plate, Faraday-csészék, secondary emission multiplier, stb.)
végzi.

Kérdések:

1.

Az 1. 4bran egy agyszovet felvétele lathato lézer ablacids krater sorozatokkal a felszinén. Ezzel
az abraval kapcsolatban, féként annak skilabeosztasara valo tekintettel, az olvaséban kérdések
meriilnek fel. Milyen képalkoté médszerrel késziilt a felvétel? A kraterek mérete kb. 100 nm
nagysagrend(inek tlinik a skéla alapjan, ami nagyon nehezen elérhetd, féleg a megjeldlt, 3
mikrométeres hullamhosszusagu lézer forrassal. Kés6bb, a 144. oldalon kozolt informacidk
alapjan (150 pm lézer fékuszfolt méret) azt gondolom, hogy az 1. abra méretskalaja hibas, az
valészintileg 1 mm és nem 1 um. Mi a valodi magyarazat?

Hangsulyozza (pl. a 24. oldalon), hogy szoveti mintak komponenseinek kémiai képalkoto
vizsgalata el6tt (pl. fehérjék) fontos mintael@készitési miivelet a lipidek eltavolitasa a
todmegspektrumok érzékenyitése és kénnyebb értelmezhet8sége érdekében. Ennek
végrehajtasi médja nyilvan fontos, hiszen egy tul agressziv (pl. lugos) kezelés esetleg a
sejtmembranok strukturalis valtozasait okozhatna, mig egy tul enyhe kezelés cs6kkent
érzékenységet eredményez. Hogyan lehet ezt a mveletet optimalizalni? Létezik-e erre
kivizsgalt, részletesen leirt, altalanosan alkalmazhaté protokoll a szakirodalomban? Késébb, az
5.1. tézispontban réviden emliti egy ilyen eljaras kifejlesztését eredménykent, azonban nem
talaltam ennek részleteivel foglalkoz6 fejezetet az értekezésben; ezért is kérném a részletes
kifejtést!



A 30. oldal tetején és az itt talalhaté 8. dbraval 6sszefiiggésben arra hivatkozik, hogy a MALDI
matrix nem csak protonalt, hanem Na- és K-adduktokat is képezhet a vizsgalt vegyiiletekkel, és
hogy ennek megakadélyozasara specialis adalékokat és felviteli modokat lehet alkalmazni. Ez
természetesen igaz, azonban a példaként bemutatott esetekben a MALDI matrixok éppen nem
sojellegliek voltak (pl. ciano-hidroxi-fahéjsav, mustarsav) igy nem tartalmaztak natriumot vagy
kaliumot, a bemutatott 8a és 8c spektrumok egyes csucsai mégis Na- és K-adduktként vannak
asszignalva. Nem lehetséges, hogy itt éppen a minta matrixanak sétartalma okozta az
adduktok képz6dését?
Az LA kémiai térképezések soran altaldnos megfigyelés, hogy a mintabdl szdrmazd tormelékek
egy része visszahullik a krater kornyékén a mintafelszinre, emiatt térképezéskor jelentds
carry-over” effektus tapasztalhato, és ez jelent@sen lerontja a tényleges térbeli felbontast,
valamint az ablaciés kamra ablaka is elszennyezédhet, ami pedig technikai problémakat okoz.
Milyen stratégiaval minimalizalta ezeket a hatasokat az esetenként tdbbezer pontbdl allé
térképezések soran, illetve az egyetlen pontban torténd, nagyszamu ismételt 1ézerimpulzusok
alkalmazésa soran?
Végzett-e optimalast a lézer ablaciés/deszorpciés miiveletek soran alkalmazott
impulzusenergiara vagy fluenciara vonatkozdan, akar az elérhetd térbeli felbontéssal, akar az
MS mérések érzékenységével vald dsszefliggésben? Ha igen, sikeriilt-e ezekbdl altalanosithatd
kovetkeztetéseket levonni?
Egy ismert lehet8ség vegyiiletek egyes csoportjainak, kotéseinek szelektiv gerjesztése alkalmas
hullamhossztsagu lézer fényével, pl. szintézis reakciok iranyitasa céljabol. A MALDI MS
vizsgalatok soran nem meriilt-e fel hasonlo megoldas alkalmazasa a mérés érzékenységének
fokozasara (pl. hangolhato lézer forras felhasznalasaval)? Ismer-e esetleg szakirodalmi
eseteket erre vonatkozdéan?
Uj megolddsként Cy fullerén oldatanak beszaritasaval alakitott ki vékony MALDI matrix réteget
a hordozén, amelyet sikerrel alkalmazott tébbféle analit vizsgalatara is. Az értekezésbél és a
vonatkozé kdzleményekbdl is hidnyoltam a kialakuld fullerén réteg tulajdonsdagainak, illetve a
racseppentett mintaoldatok oldészerének erre gyakorolt hatdsanak vizsgalatat. Torténtek-e
ilyen vizsgalatok? Ha torténtek, ezek milyen eredményeket hoztak, ha pedig nem, akkor
hogyan latja ezen potencidlis hatasok analitikai relevanciajat a MALDI MS mérésekre nézve?
Borok polifenolos komponenseinek vizsgalatara vonatkozdan félkvantitativ MALDI MS
eredményeket is bemutatott (6. tablazat); ezek azonban valéjaban relativ antocianin
cstcsintenzitas-arany adatok. Altaldban ismert, hogy a MALDI MS egyes kvantitativ képességei
(pl. pontossag, precizitds, ismételhetdség) szerények és rosszabbak a ,,hagyomanyos” (pl.
HPLC-MS) mérésekénél. Milyen médon jellemezné a kvantitativ MALDI MS mérések
pontossagét a kis molekulatémegi vegyiiletek esetében? Van-e kiilonbség ebben a
tekintetben a fullerén és mas MALDI métrixok alkalmazasa k6z6tt?
A kvantitativ eredményekkel 6sszefiiggésben felmeriil6 masik kérdés, hogy hogyan biztositotta
a PACAP-38 peptid human vér és anyatej mintakban térténd kvantitativ mérésének
korilményeit (pl. kalibrécid, precizitas, validacid)? Ezt nem részletezte az értkezésben, pedig
fontos, hiszen a.) kvantitativ allitasokat fogalmaz meg ezen eredményekkel 6sszefliggésben a
3.1. tézispontban, és b.) leirja, hogy a peptid fiziologias életideje 3-5 perc és hajlamos az
irreverzibilis adszorpciéra a mintaelékészités soran (61. oldal).



10.A ,hagyomanyos” LAESI eljaras kozponti eleme a 2940 nm hulldmhossztsagu,
nanoszekundumos lézerimpulzus alkalmazasa, ami az OH csoport szelektiv gerjesztése révén
segiti szovetek vagy sejtek kémiai térképezését. Az Uj eredménykeént bemutatott, fs LAESI
elrendezés sokkal alacsonyabb (800 nm) hulldmhosszusagon és nagyobb savszélességgel (tobb
tiz nm) mkédik, ezért a mintakomponensek gerjesztése is masképpen kell, hogy torténjen.
Mit lehet tudni itt a Iézer-anyag kdlcsonhatas mechanizmusara vonatkozéan?

Az eredmények 6 db tézisben és ezen beliil dsszesen 20 db alpontban keriiltek
dsszefoglalasra. A tézisek megfogalmazasa alapvetden megfelel az elvarasoknak és azok tartalmat
az értekezésben leirtak, de fdéként a tézisekhez kapcsol6do kdzlemények megfelelGen
megalapozzédk. Mindazonaltal a tézispontok részletessége, kidolgozottsaga kissé hullamzo, a
vonatkozé eredmények targyalasi terjedelme az értekezésben egyes esetekben aranytalanul kicsi.
igy példaul a 6. tézis 6.2, 6.3. és 6.4. alpontjainak aldtamasztasara minddssze kb. egy-egy oldalnyi
széveg jutott az értekezésben. Hasonloképpen hidnyoltam a szovetmintak lipidmentesitésére
altalanosan kidolgozott eljaras részletes ismertetését is az értekezésbél, amire az 5.1. tézispont
egy részében utal (ezzel kapcsolatos volt az egyik korabbi kérdésem is). Nekem az 5. és 6. tézisek
tartalma ©sszevonhaténak tiinik, hiszen lényegében mindkettd a biologiai szévetmintak
képalkotasi témegspektrometriajaval foglalkozik, részben MALDI, részben LAESI metodoldgia
alkalmazasaval (de most a két tézis nem a metodoldgia alapjan hatéarolddik el!). Véleményem
szerint érdemes lett volna a Cy fullerén MALDI métrixszal kapcsolatos eredményeket is egy kozos
tézisbe gy(jteni, nem pedig szétosztani az 1. és 2. tézisek alpontjai kozott, amelyekben most
rdadasul keverednek az LDI (2.2.) és MALDI (minden mas alpont az 1. és 2. tézisekben)
eredmények is.

A tézispontok tagolasa, csoportositésa tehat dltalaban véve lehetett volna
kévetkezetesebb, ugyanakkor ezek a kritikai megjegyzések nem vonnak le a Mark Laszl6 altal elért
eredmények értékébél, jelentdségébdl, mennyiségébél. Az elért analitikai eredmények hitelesek és
a tézisek Uj tudomanyos eredményként fogadhat6k el a szakterilet elvarasai alapjan. A jelélt a
kidolgozott mddszerek m(ikod6képességét és teljesitéképességét nagyszamu, kiilonféle mintatipus
és vegyiilet mérése révén demonstralta és azok ipari alkalmazasénak irdnyéba is sikeres |épéseket
tett.

Mindezek alapjan a benyujtott értekezés eredményeit elegenddnek tartom az MTA doktora
cim megszerzéséhez és a nyilvanos védés kitlizését javaslom.
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