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Szakmai biralat
Altalanos értékelés

A benyujtott doktori értekezés rendkiviil széles spektrumu, magas szinvonall és nemzetkdzi mércével
is jelentds kutatdsi munkat foglal 6ssze a kétfotonos polimerizacié (TPP) mdodszertananak fejlesztése,
valamint annak bioldgiai és biofizikai alkalmazasai tertiletén. A dolgozat kiilondsen erGs abban, hogy
nem pusztdn technoldgiai fejlesztéseket mutat be, hanem azokat komplex bioldgiai kérdések
vizsgdlataba integralja. A munka multidiszciplinaris jellege — amely OtvOzi az optikat, |ézerfizikat,
mikrofabrikaciot, anyagtudomanyt, mikrofluidikat, biofizikat és sejtbiofizikat — kiemelkedd értéke az
értekezésnek.

A disszertacié logikusan felépitett, attekinthetd, jol szerkesztett. Az irodalmi attekintés részletes és
korszer(, kilonosen a TPP fizikai alapjainak, a fotopolimerek m(ikddésének, valamint az optikai csipesz
alkalmazdasainak targyalasa figyelemre méltd. A szerz6 kivaldan érzékelteti, hogy a TPP nem csupan egy
mikrotechnoldgiai eszkéz, hanem a bioldgiai kutatdsok szamadra Uj kisérleti paradigmakat teremté
platformtechnoldgia.

A dolgozat egyik legnagyobb erénye az, hogy a szerz§ végig sajat fejlesztésli vagy jelentdsen
tovabbfejlesztett rendszerekkel dolgozik, és a moddszertani innovacidkat kovetkezetesen konkrét
biolégiai problémak megolddsara haszndlja fel.

A dolgozat f6 tudomanyos érdemei és Gjdonsagai
1. A kétfotonos polimerizdcid technoldgiai fejlesztése

A dolgozat jelentés eredményeket mutat be a TPP pdrhuzamositasaban és optimalizalasaban.
Kilonosen értékes a diffrakcios optikai elemek és térbeli fazismodulatorok alkalmazdsa tobb
fokuszpont létrehozasara és koordinalt mozgatasara.
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A szerz6 nem csupan adaptalja az ismert mddszereket, hanem laboratdriumi rutinna fejleszt olyan
eljdrasokat, amelyek jelent6sen novelik a mikroszerkezetek gyartasi sebességét és reprodukalhato-
sagat. Ez a TPP egyik legfontosabb gyakorlati korlatjat — az alacsony gyartasi teljesitményt (throughput-
ot) — célozza.

Kiemelend6 tovabba a vastag SU-8 rétegekben térténd polimerizacié optikai aberracidinak korrekcidja,
amely technikailag igen relevans probléma.

2. Optikailag hajtott mikromechanikai rendszerek

A dolgozat kilonosen erds része a fénnyel hajtott mikromechanikai rendszerek fejlesztése. A szerzé
olyan autoném és optikailag manipulalhaté mikroszerkezeteket fejlesztett, amelyek demonstraljak a
mikroméret(i optikai impulzusatadas gyakorlati alkalmazhatésagat.

A mikromotorok, gordilé hengerek, csuszé ékek és fényvisszaverésen alapuld hajtasi elvek nemcsak
mérnoki szempontbdl érdekesek, hanem alapvet6 mikromechanikai és optikai er6hatdsokat is
modelleznek.

< sy

a kombinacio a jové mikrorobotikai rendszereinek egyik potencialis alapja lehet.
3. Mikroszerkezetek funkcionalizdldsa és bioszenzorikai alkalmazdsok

A dolgozat egyik leger6sebb tudomanyos aspektusa a mikrostrukturdk felllet-funkcionalizalasanak
fejlesztése. A szerz6 sikeresen integrdl fehérje-funkcionalizalast, fémbevonatokat, plazmonikus
strukturakat, SERS és MEF alkalmazasokat, valamint WGM-alapu jel6lésmentes érzékelést.

Kiemelked6 a mobil mikroeszkézok fejlesztése fellleterGsitett Raman-spektroszkdpidhoz, amely Uj
utakat nyithat a lokalis kémiai érzékelésben.

A WGM detektorok integralasa polimer mikrostrukturakba kiilondsen innovativ, mivel ez a rezonator-
alapu bioszenzorika és a TPP technolégia szintézisét valdsitja meg.

4. Egyedi sejtek biomechanikai és biofizikai vizsgdlata

A szerz6 altal fejlesztett mikroeszkdzok lehet6vé teszik a sejtmigracio vizsgdlatat, endotél sejtek
rugalmassaganak mérését és nanorészecske—sejt kblcsénhatdsok elemzését.

A biomechanikai vizsgalatok kilénosen aktudlisak, hiszen az egyedi sejtek mechanikai tulajdonsagai ma
mar szamos patoldgids allapot biomarkerei.

A sejtekhez kapcsolddd mikroeszkdzok fejlesztése igen korszerd irdanyt képvisel az egyedi sejtek (single-
cell) biofizikajaban.

5. Mikrorobotikai és fejlett mikroszkopos alkalmazdsok

A dolgozat utolsé nagy egysége kiilénosen el6remutatd. A szerz6 olyan rendszereket mutat be, amelyek
tobbnézetl mikroszkdpiat, sejtek 6 szabadsagi foki manipuldciéjat, rugalmas mikrorobotokkal végzett
sejtkezelést és sejt—sejt kdlcsonhatdsok irdnyitott Iétrehozasat teszik lehetévé.

Ez a rész a mikrorobotika, biofizika és modern mikroszkdpia rendkivil korszer(i 6sszeolvaddsat mutatja.



A doktori mi tudomanyos perspektivaja
A dolgozat jelentGs perspektivat nyit tobb tudomanyterilet szamara.

- Single-cell biofizika. A bemutatott mikroeszkdz6k Uj generdcids platformot jelenthetnek egyedi sejtek
mechanikai, optikai és biokémiai vizsgalatara.

- Mikrorobotika és biohibrid rendszerek. A munka kozvetlen kapcsolatot teremt a TPP, optikai
manipulacié és mikrorobotika kézott. Ez a jovében autondm mikrorobotok, intelligens bioszenzorok és
mikrofluidikai labor-on-a-chip (chipre lltetett laboratériumi) rendszerek fejlédéséhez vezethet.

- Fejlett mikroszkdpias technikak. A tobbnézetl és lokalis optikai manipulaciot lehetévé tevd rendszerek
Uj lehet6ségeket nyithatnak a szuperrezoliciés mikroszképidban, az élGsejtes képalkotasban és a
dinamikus sejt-interakciok vizsgalataban.

- Biomedikai mikrotechnoldgia. A dolgozat demonstralja, hogy a TPP nem csupdn mikrotechnoldgiai
eszkodz, hanem olyan platform, amely képes bioldgiai rendszerekkel kbzvetlenil kdlcsonhatdsba kerdlni.

Az elért eredmények nemzetkozi jelent6sége, elhelyezése a tudomanyteriilet térképén.

A disszertdcié és a hozza kapcsolddd nemzetkdzi publikaciok alapjan a jelélt eredményeinek nemzetkozi
jelentGségét Osszességében erGsnek, de az egyes eredménycsoportok kdzott meglehetésen eltérének
itélem. Az értékelést nem automatikusan a hatas-(impact) faktorokra vagy idézettségre épitem, hanem
azt vizsgdlom, miben volt ténylegesen korai vagy koncepcionalisan Uj a kutatds.

Fontosnak tartom pontosan megfogalmazni, miben latom a disszertacié erdsségét ill. a jelolt
legjelent6sebb tudomdnyos hozzajaruldasat nemzetkozi téren: Dr. Kelemen Léorand nem a kétfotonos
polimerizacid teljes teriiletének egyik meghatarozé ,alapitd” alakja, hanem a TPP-vel elGallitott
funkcionadlis mikroeszk6zok, optikai mikrorobotika és egyedi sejtek indirekt optikai manipulacidja
terlletén alakitott ki nemzetkozileg jol azonosithatd és részben Uttord kutatdsi profilt.

A korai TPP-fejlesztések kilonosen figyelemre méltdék. A dolgozatban bemutatott, diffraktiv optikai
elemekkel megvalésitott parhuzamos polimerizacié 2007-ben olyan id6szakban jelent meg, amikor a
TPP még jéval kevésbé kiforrott technolégia volt. A munka lényege az volt, hogy az egyetlen fokusz
soros pdasztazasat tobb parhuzamos fokusz alkalmazasdval vdltsa fel. Nem csupdn utdlag tekinti ezt
fontosnak a disszertacio: a 2007-es Kelemen—Valkai—Ormos-cikket egy kés6bbi, a |ézeres megmunkalas
adaptiv optikdjat attekint6 Light: Science & Applications tanulmany a terllet korai
parhuzamos/holografikus feldolgozasi munkai kozétt sorolja fel, kbzvetlenil a kés6bbi SLM-alapu
fejlesztések el6tt. Ez szerintem valddi bizonyitéka annak, hogy itt nem egy késén végrehajtott technikai
variaciordl, hanem egy korai modszertani hozzajarulasrél beszélink.

Hasonldan erésnek tartom a 2006-os integralt optikai motor munkat. A rendszer kilonlegessége az
volt, hogy a TPP-vel készitett mechanikai rotor és az azt meghajtd integralt fényvezetd egy 6nalld
mikromechanikai egységet alkotott; a mikodéshez nem volt sziikség kiilsé optikai csipeszre. Az Optica
jelenlegi adatbazisa 64 idézést jelez erre a cikkre. Egy ilyen sziik mikromechanikai témaban ez
tisztességes nemzetkodzi hatast jelez. Az idézettség alapjan nem tekinteném bombasikernek, de
egyértelmtien olyan munka, amely megmaradt a tertlet szakirodalmaban.

Szamomra azonban a dolgozat tudomdnyos jelentésége nem elsGsorban ezekben a korai TPP-
technoldgiai fejlesztésekben, hanem az ezt kbvetd koncepcionalis |épésben van: a jel6lt és munkatarsai



a TPP-t nem Onmagdért fejlesztették tovdbb, hanem feladatspecifikus mikrorobotok elGallitasi

ez

A mikrométeres gdmb optikai csipesszel vald mozgatasa mar régdta ismert volt. A Dr. Kelemen-csoport
irdnya ezzel szemben az, hogy el6re megtervezett geometridju, funkcionalizalt, esetenként rugalmas 3D
eszkozt készitenek, majd ezt fogjak meg a fénnyel, mikézben maga a mikroeszkoz 1ép kdlcsonhatdsba a
bioldgiai objektummal. A disszertacidban ezt mar hat szabadsagi foku sejtmanipulacidig vitték.

Ez a megkozelités egy valéban felismerhet6 ,szegedi iskola”. Mar egy 2013-as, Laser & Photonics
Reviews-ban megjelent optikai mikrorobotikai attekintésben is megjelenik ez a kutatdsi vonal; A jelolt
maga is meghivott szerzGje volt a teriletet 6sszefoglald kapcsolédé munkanak.

A tobbnézetli sejt-mikroszkdpia ennek szép példdja: itt a mikroeszkdz nem egyszerlien mozgatja a
sejtet, hanem annak preciz forgatdsat, majd kiilonbo6z6 iranyokbdl készitett felvételek Gsszeillesztésével
az axidlis felbontas mintegy 2,4-szeres javitasat és a kozel izotrop felbontast teszi lehet6vé. A publikalt
munka 6 szabadsagi foku sejtmanipuldciot ir le. Ez szerintem elegans és eredeti, még ha nem is
valtoztatta meg 6nmagaban a mikroszkdpia féaramat.

A legérdekesebb biolégiai eredmények

A sejtek mechanikai vizsgalata és kiilonosen a glutation—endotélsejt adhézié mérése erés példa arra,
hogy a mikrotechnolégia mar Uj bioldgiai kérdés megvalaszolasat teszi lehet6vé, nem egyszerlen
technolégiai demonstracio.

A disszertacid szerint a GSH—éI6 endotélsejt kdlcsonhatds esetében ezek voltak az els6 kozvetlen
adhézids erémérések; a mikroeszkodzzel kapott eredményeket AFM-mel is 6sszevetették. A kapcsolédo
ACS Applied Materials & Interfaces-kozlemény ezt az eljarast kifejezetten innovativ optikai médszerként
irja le.

Ennek az Ujdonsaga szerintem nagyon magas, de sz(ik. Nem olyan eredmény, amely egy teljes
tudomanyag gondolkodasat megvaltoztatja, viszont az adott gydgyszerbejuttatdsi/BBB-kutatasi
kérdésben valdban uj mérési informaciot ad.

A 2024-es deformdalhaté mikrorobot szerintem kiilon kategoria.

A disszertacio legizgalmasabb és nemzetkozileg potencidlisan legnagyobb hatdsu eredményének a
rugalmas, optikai csipesszel deformalhaté sejtmanipuldtorokat tartom. Az eszk6zok mar nem igénylik a
sejt kémiai hozzakotését a mikrostruktirahoz; mechanikusan megfogjak, mozgatjak, forgatjak, majd
elengedik a sejtet.

Az Advanced Materials 2024-es cikke ezt kifejezetten uj, deformalhatd sejtmanipuldtor-csaladként
mutatta be, és a jelolt a kdzlemény levelez6 szerzGje. Két év alatt az MTMT jelenleg 26 fliggetlen idézést
tart nyilvan a cikkre. Ez egy 2024-es, sz(ik mddszertani témaju kozleménynél mar kifejezetten erds korai
nemzetkozi érdeklGdést jelez.

Ezt azért is fontosnak tartom, mert megmutatja, hogy nem egyszer(ien egy 15-20 évvel ezel6tti sikeres
kutatasi program 6sszefoglalasardl van szd: a kutatasi vonal a disszertacio lezarasakor is képes magas
szint( és eredeti eredményeket produkalni.

Azonban a bemutatott eredmények nem mindegyike éri el ezt a magassagot. A disszertacidoban vannak
olyan részek, amelyekben az Gjdonsag inkabb integracids vagy alkalmazastechnikai, mint alapvetéen uj
tudomanyos elv.



llyennek érzem példaul az SU-8 feliilet funkcionalizdldsanak egy részét: maga a szilanizalds, PEG-
kapcsolds, biotin—sztreptavidin rendszer természetesen nem Uj; az Ujdonsag az, hogy ezeket a jelolt
TPP-vel készitett, optikailag mozgathaté mikroeszk6zokre adaptalta. A disszertacié maga is Iényegében
igy helyezi el ezeket a munkakat: mar létez6 fellletkezelési mddszereket adaptaltak a mikroeszkdzokre.

Hasonldéan, a WGM-rezonator fizikdja nem a jel6lt eredménye, de a rezonatornak koézvetlenil
mikrofluidikai rendszerbe torténé integrdlasa és fehérjeszenzorként valdé demonstrdldsa
technolégiailag érdekes. A Lab on a Chip cikk jelenleg korilbelil 47 idézést gy(jtott 6ssze egy nyilvanos
citdcidés adatbdzisban, ami jelzi, hogy ez a munka is megtalalta a nemzetkozi kozonségét.

Ha a jelolt eredményeinek nemzetkozi elfogadottsagardl beszéliink, akkor szerintem fontos elkerilni
mind a tulértékelést, mind az alulértékelést.

Ha az elismertségi térképet a ,two-photon polymerization / multiphoton 3D nanofabrication”
egészének szintjén rajzoljuk fel, akkor a jeléltet nem helyezném a legfelsé, teriletdefinialéd nemzetkozi
korbe. Ez az a szint, amelyhez példdul a TPP fundamentalis bevezetését, a szubdiffrakcids 3D litografia
alapvet6 attoréseit, Uj anyagrendszerek és nagysebességl gyartasi paradigmak létrehozasat kotjuk. Dr.
Kelemen munkassaga nem ilyen értelemben hatdrozta meg az egész TPP-teriilet fejl§dését.

Ha azonban a térképet leszikitjik a TPP - funkciondlis 3D mikroeszkdz - optikai mikodtetés -
bioldgiai egysejt-manipulacié tengelyre, akkor a nemzetkozileg meghatarozd, korai és tartdésan aktiv
kutatdk/csoportok kzé helyezném.

Ez szerintem sokkal igazsagosabb és targyszer(ibb értékelés, mint ezen a szinten obligdt mddon
egyszerlen azt irni, hogy a jel6lt ,vildgszinvonald TPP-kutato”.

A bibliometria is nagyjabdl ezt a képet tdmogatja: nem latok olyan egyetlen kdzleményt, amely tobb
szaz vagy ezer idézéssel az egész TPP-terllet megkeriilhetetlen alappublikaciéjava valt volna, viszont
tobb, egymastdl id6ben jelentésen eltér6é munka ért el tobb tizes nemzetkozi idézettséget, és a 2024-
es Advanced Materials-cikk kildondsen gyorsan gydijt idézeteket. Ez nem ,egy nagy dobas” profilja,
hanem kozel két évtizeden at kovetkezetesen épitett, nemzetkozileg lathatd kutatdsi programé.

Kritikai megjegyzések, altalam vélt hianyossagok és kérdések
A disszertacio formai elemzése

Nyelvhelyesség. A dolgozat magyar nyelve 0Gsszességében vilagos, szakmailag jol kovethet6 és
természetes. A szerz6 altalaban jol magyarazza a fizikailag és bioldgiailag 6sszetett kérdéseket. Ez
kifejezett er6ssége.

Ugyanakkor valédi nyelvhelyességi, helyesirdsi és nyelvtani hibak is maradtak benne, nem csupdn
vitathaté stilisztikai megolddsok. Szamos kisebb elirds, helyesirdsi, kdzpontozasi és esetenként
mondatszerkesztési hiba maradt a végleges szévegben, amelyek egy gondos nyelvi korrekturaval
kikliszobolhet6k lettek volna.

Egy-egy tipikus példa
Elirds: ,Ez az eset egy alapvet6n 2D probléma” Helyesen: alapvet6en

Egyeztetési hiba: , Ezekben a helyzetben pedig a test csapdazddik.” Helyesen: Ezekben a helyzetekben



Helyesirasi hiba: ,,mechanikailag ellendlébba” Helyesen: ellenallébba

A hatdrozott néveld rendszeres elhagyasa: ,Eddigi tudomanyos munkam itt bemutatott 6sszefoglalé-
ja...” Helyesen: Az eddigi tudomdanyos munkdam ...

,,-.. 0lyan eszk6zoket adhat kutatdk kezébe”. Helyesen: olyan eszk6zoket adhat a kutatdk kezébe

Felesleges igekot6 haszndlata: ,,...ez az ion reagal el a monomerrel.” Helyesen: ...ez azion a monomerrel
reagal.

,»-..megpolimerizalt térfogat” Helyesen: ...polimerizalt térfogat.

Mondatszerkesztési hiba a TPP parhuzamositasanal: ,,...kisérleteimet, melyekkel egyrészt ..., masrészt
pedig amelyet azdta rutinszerlien hasznalunk...” — itt a vonatkozd névmasok és az antecedens
szerkezete szétesik.

Klasszikus kozpontozdsi probléma a fejezetcimben szereplé , Az optikai csipesz, mint a PME-k
mozgatdsanak egyik madja”. Itt a mint szerepet/funkciot jeldl, ezért nem kell elé vesszé. A hiba rdadasul
a tartalomjegyzékben és magdban a fejezetcimben is megismétlédik.

A ,t6bb mint” szerkezetben is el6fordul indokolatlan vesszG: ,,t6bb, mint tizszeres kiilonbség”.

Nem feltétlenil hibas, de nehézkes magyar megfogalmazdsbdl tobb is van. Kiiléndsen a fejezetcimek
kozott talalhatdk olyan nominalizalt szerkezetek, amelyek érthet6k, de egy MTA doktori értekezésben
elegansabban is megfogalmazhatok. Példaul:

,Mikroszerkezetek fellletkezeléses funkcidndvelése” helyett természetesebb lenne
,Mikroszerkezetek funkcionalitasanak novelése feltletkezeléssel”.

,WGM detektor készitése fehérje jelolésmentes érzékeléséhez” helyett példaul ,WGM-detektor
készitése fehérjék jelolésmentes érzékelésére”.

,Nanorészecske bejuttatast segité molekuldk endotél sejtekhez tapadasa” nyelvileg és a helyesiras
szempontjabdl is nehézkes; természetesebb: ,A nanorészecske-bejuttatast segité molekuldk
tapaddasa endotélsejtekhez”. Ezek a cimek a tartalomjegyzékben jol 1athatodk.

A szaknyelvi 0Osszetételek irasmddja sem teljesen egységes: példaul WGM detektor, Raman
spektroszkdpia, endotél sejtek, sejt-sejt kolcsonhatas. Ezeknél egy egységes magyar helyesirasi
korrektura indokolt lenne: pl. WGM-detektor, Raman-spektroszképia, endotélsejt, sejt—sejt kdlcson-
hatas.

Alaki megjelenés. Ezt 6sszességében jonak, st kifejezetten rendezettnek tartom. A tordelés végig
egységes, a margok, betltipusok és oldalszdmozds konzisztensek. A fejezetstruktira konnyen
kovethetd, az egyenletek és abrak kulturaltan illeszkednek a szovegbe.

Van azonban néhany feltling aprdsag.

A legzavardébb a minden oldal tetején megjelené ,dr. Kelemen.lorand_381_25” szbveg. Ez még a
cimlapon és a lényegében (ires masodik oldalon is szerepel. Kétlem, hogy ez az MTA rendszer altal
kotelezGen generalt azonosito.

A tartalomjegyzékben az 5. fejezet cime egyediiliként ponttal zarul (,,Fénnyel hajtott mikromechanikai
rendszerek.”), mikdzben a tébbi azonos szintli cim nem. Aprdsag, de jol jelzi, hogy a végs6é formai
korrektura nem volt teljes.



Elektronikus dokumentumként tovabbi apré hidnyossag, hogy a PDF-ben nincs tartalomjegyzékhez
kotott konyvjelz&struktira, és a PDF-metaadatok sem a kész disszertacié cimét tikrozik. Ez tudomanyos
tartalmi szempontbdl természetesen lényegtelen, de egy 140 oldalas elektronikus dokumentumban a
konyvjelz6k hasznosak lennének.

Abrak. Az dbraanyag a disszertacié egyik eréssége. Sok, jol megvalasztott és tdbbnyire j6 minségi abra
van; a 75 dbra végig folyamatosan szdmozott. Az abrdk nem puszta illusztracidk, hanem valdban segitik
az optikai, mikromechanikai és sejtbioldgiai rendszerek megértését. A tébbpaneles abrakhoz altalaban
részletes abraaldirds tartozik, de néhany sokpaneles dbra meglehetdsen zsufolt, az dbran belili betlk
és tengelyfeliratok kicsik. PDF-ben még olvashatdk, de nyomtatasban nem mindegyik optimalis. Az
angol nyelv( abran belili feliratok és a magyar abraalairdasok keveredése szakmailag elfogadhaté —
nyilvan részben publikdcidokbdl szarmazdé abrakrél van sz6 —, de vizudlisan nem teljesen egységes.

Taldltam azonban egy konkrét szdmozasi/tordelési hibat: ugyanazon az oldalon el6bb a 11. dbra, majd
alatta a 10. dbra szerepel. Ez nem csak a szovegkinyerés mellékhatasa, hanem a tényleges oldalképen
is igy van.

Irodalomjegyzék. A 223 hivatkozast tartalmazd lista erGs. A bibliografiai forma azonban nem teljesen
egységes. Ugyanazoknak a folydiratoknak hol teljes, hol roviditett neve szerepel: példdul Journal of
Biomedical Optics és J Biomed Opt, illetve Nature Methods és Nat Methods, Optics Express és Opt
Express. A PLOS ONE is tobbféle irdasméddal jelenik meg.

Vannak ennél konkrétabb bibliografiai hibdk is. A 72. referencia |ényegében csak a szerzGket, cimet és
évszamot tartalmazza, folydirat/konferencia és tovabbi bibliografiai adatok nélkul; a cimben raadasul
,Copolyrner” szerepel. A 77. tételben pedig ,Protein AModified” lathaté.

Tobb kézleménynél hidnyzik az oldalszam vagy az article number, példaul a 88., 120., 189., 220. és 222.
hivatkozasnal.

Az alaki-nyelvi hianyossagok azonban a dolgozat tudomanyos értékét érdemben nem csékkentik.

A szakmai megjegyzések és direkt kérdések (az olvasas sorrendjében)

A dolgozat magas szinvonala mellett néhany kritikai észrevétel, illetve a mddszertani és fizikai hattér
pontosabb tisztdzasat célzé kérdés is megfogalmazhatd.

Bevezetés, irodalmi dttekintés, kisérleti eszk6zok.

1. Az 1. abra B paneljén a kétfotonos gerjesztéshez tartozé lokalizalt fluoreszcencia mellett jelent6s
hattérfluoreszcencia is lathaté. Mi ennek az eredete? Szort gerjeszté fény, egyfotonos gerjesztés, a
minta autofluoreszcencidja vagy a detektalas sajatossdga okozza? Befolydsolja-e ez az dbra altal
demonstralni kivant térbeli lokalizacié értelmezését?

2. A dolgozat az SU-8 esetében (B=28 cm/TW) és az OrmoCore-nal is (B=28 cm/TW) makroszkopikus
kétfotonos abszorpcids koefficienst ad meg, mig kordbban a kétfotonos abszorpcié molekularis
jellemzdjeként a 6, GM-ben megadott hataskeresztmetszet szerepel. Hogyan kapcsolhatd 0ssze ez a két
ismeretében lehetséges. Rdadasul az OrmoComp pontos dsszetétele a dolgozat szerint sem nyilvanos,
és az OrmoCore adata csak egy hasonlé anyagra vonatkozik. Els6sorban az abszorbedlé molekuldk
koncentracidja mellett milyen tovabbi adatok sziikségesek ahhoz, hogy a makroszkopikus és
molekuldris paraméterek 6sszehasonlithatok legyenek? Mennyire értelmezhet6 ezért az SU-8 és az



OrmoCore B-értékének Osszevetése a 2. dbran szereplé DA és DAD molekuldk GM-ben megadott
adataival?

3. A 10. dbraval kapcsolatban tébb pontositast kérnék.

a) Hogyan definidlja pontosan a laterdlis csapdaallanddt? A fokusz kozeli tartomanyban érvényes
F«=—k-x kapcsolat meredekségérdl van sz6?

b) Mi az oka annak, hogy egyes mérési pontoknal hibahatar szerepel, masoknal nem, illetve néhany
esetben igen nagy a bizonytalansag?

c) Az abraalairas szerint ,a korok és a vonalak mérési pontokat jelélnek”, mikdzben a folytonos és
szaggatott gorbék elméleti szamitdsokat jelentenek. Nem kellene az dbraaldirdst pontositani?

d) A maximalis csapdadllandd kornyékén (k-a = 3) a részecskeméret és a hulldmhossz 6sszemérhetd.
Ebben a tartomanyban a Mie-elmélet természetes referencia, mig sem a Rayleigh-, sem a geometriai
optikai hatareset nem teljesiil jol. Mekkora hibaval alkalmazhato itt a geometriai optikai kozelités, és
milyen mérettartomanytél tekinthet6 valéban megfelel6nek?

4. A csapda-befogds determinisztikus targyaldsa a gradiens- és szérderd egyensulyara épil, a befogott
mikrorészecske azonban folyamatos Brown-mozgast végez. Hogyan kellene ezt a termikus,
sztochasztikus erét (a Langevin-féle termikus erét) beépiteni a csapda-befogas teljes fizikai leirdsdba?
Onmagaban elegendé-e a stabilitdshoz az, hogy a visszatérits gradiens er8 meghaladja a széréerét,
vagy célszer(ibb a csapda potencidlmélységét (ks:T)-hez viszonyitani? Hogyan hatarozhaté meg ebbdél a
részecske fluktudcidja és a csapdabdl vald termikus kiszabadulas valdszintsége?

5. A disszertdcio az optikai csapda-befogas feltételeként lényegében nem abszorbedld részecskét
feltételez. Mi torténik, ha a részecske — példaul egy bioldgiai sejt — torésmutatdja komplex, és a
csapdaba ejté fényt nem elhanyagolhaté mértékben abszorbealja? Hogyan mddosul ekkor a sugar-
nyomas, a csapda egyensulyi helyzete és merevsége? Felhaszndlhatd-e az egyensulyi helyzetnek a
fénynyaldb terjedési iranydba torténd eltoldddsa arra, hogy ugyanaz a fénycsipesz két (vagy t6bb)
részecskét fogjon be attdl fliiggéen, hogy mennyire abszorbedlnak, vagyis lehet-e ,,abszorpcié szerint
valogatd” fénycsipeszt késziteni?

Mekkora szerepe lehet emellett a lokalis felmelegedésnek nagyobb fényintenzitdsndl, amely termo-
forézist vagy konvekciét valthat ki? A 1064 nm-en végzett sejtes kisérleteknél kellett-e ezekkel
szamolni? Megjegyzem, hogy vannak olyan fotoszintetizal6é baktériumok (pl. Bl. viridis), amelyek 1000
nm feletti hulldmhosszusagu fotonokat képesek elnyelni, és fotokémiailag hasznositani.

6. A dolgozat szerint a csapddzé mikroeszkéz maximalis mozgatasi sebességét a viszkdzus ellenallds
hatarozza meg. Hogyan hatarozhaté meg az a kritikus sebesség, amelynél a részecske mar kiesik a
csapdabdl? Gomb esetén ez kozelit6leg a maximalis csapdaerd és a Stokes-féle ellendllas 6sszeveté-
sébdl szamithatd; hogyan mddosul ez dsszetett alaki mikroeszkézok és kozeli falak jelenlétében? A
gyakorlatban ezt el6zetesen szamitotta, vagy kisérletileg hatarozta meg?

7. A bioldgiai alkalmazasoknal kritikus kérdés a mikroeszkozok sterilizalhatdsaga és biokompatibilitasa.
Milyen sterilizalasi eljarast alkalmazott az SU-8- vagy OrmoComp-alapu mikroeszkozoknél, és igazolta-
e, hogy ez nem valtoztatja meg sem a mikroszerkezet geometridjat és mechanikai tulajdonsagait, sem
a késébbi felllet-funkcionalizalas lehetGségét? Hogyan zarta ki a visszamaradd monomerek, iniciatorok
vagy el6hivdszer sejtkarosité hatasat?

8. A kétfotonos abszorpcié magyarazataban a dolgozat kériilbeliil 10 s , életidejii virtudlis energia-

III

szintr6l” beszél. Fizikailag mennyire helyes a virtudlis allapothoz élettartamot rendelni? Nem

8



pontosabb-e a kétfotonos abszorpciét koherens masodrendd folyamatként kezelni, amelyben a virtualis
allapot nem valédi, populalhaté kdztes energiaszint? Hogyan értelmezendd ebben a képben az emlitett
femtoszekundumos id&skala?

9. A dolgozat a diffrakcids hatdrnal kisebb TPP-vonalszélességet részben a kétfotonos abszorpcio
négyzetes intenzitasfliggésével magyarazza. Mekkora része tulajdonithaté valdban az optikai
kétfotonos gerjesztési tér szlikiilésének, és mekkora része a polimerizacié kiiszobjellegének? Hogyan
kiilonithetd el ebben a folyamatban az optikai PSF, az inicidtorképz&dés kiiszob-értéke, a gyokdiffuzid
és példdul az oxigéngatlas hatasa?

10. Az OrmoComp kétfotonos abszorpcids koefficiensére nem all rendelkezésre adat, ezért a dolgozat a
hasonldan alkalmazhaté OrmoCore B-értékét idézi, és a hasonlé polimerizacids paramétereket ezzel
O0sszhangban lévének tekinti. Mennyire indokolt ebbdl hasonlé kétfotonos abszorpcidra kovetkeztetni?
A polimerizaciés kiiszobot a kétfotonos abszorpcidn kivil az inicidtor koncentracidja, kvantum-
hatdsfoka, a polimerizacids kémia és az oxigén jelenléte is befolyasolhatja.

11. A polimerizald lézer impulzushosszat 100 fs-nak adja meg. Ezt az értéket a lézer kimenetén vagy a
mintaban, az objektiv utdn mérték? A TPP a csucsintenzitastol fligg, ezért az optikai elemek és
kiilondsen a nagy NA-ju objektiv diszperzidja altal okozott impulzusszélesedés jelent6sen mddosithatja
a tényleges polimerizalé intenzitast. Mérte-e vagy kompenzalta-e ezt?

12. A disszertacio a jelenlegi TPP-rendszert mutatja be, mikézben jelzi, hogy a 2018 el6tti eredmények
tobb kordbbi, azéta moddositott rendszerrel késziltek. Hogyan biztosithatd ilyen esetben az egyes
publikalt eredmények reprodukalhatdsdga és egymassal vald 6sszehasonlithatésaga? Mely rendszer-
paraméterek véltoztak érdemben, és melyek maradtak allandék?

13. A tébbdras polimerizacid soran sajat fejlesztésl fokusztartd algoritmus stabilizdlja a fékusz és a
hordozd relativ helyzetét. Mekkora a rendszer maradék driftje az algoritmus m(ikodése mellett, és
hogyan validaltak ezt? Ha szaz nanométer koriili részleteket kivannak reprodukalni, mar néhany tiz
nanométeres hosszu ideji drift is jelent6s lehet.

14. A piezoasztal 50 um/s felett mar nem kdveti pontosan az elGirt palyat, ezért el6kompenzéciot
alkalmazott. Mekkora a tényleges pozicidhiba el6kompenzacié nélkil és azzal egyitt, kilonosen a
maximalisan alkalmazott 200 um/s sebességnél? Hogyan hat ez a voxel méretére, a vonalszélességre
és a komplex 3D szerkezetek geometriai pontossagara?

15. Az SLM-mel létrehozott tobb polimerizald fékuszt ,gyakorlatilag azonos teljesitménylinek” tekinti.
Milyen pontossaggal sikeril a teljesitményeket kiegyenliteni? Mivel a kétfotonos folyamat az intenzitas
négyzetével fligg Ossze, egy viszonylag kis intenzitdskiilonbség is |ényegesen eltéré polimerizacios
ddzist és voxel-méretet okozhat. Hogyan kalibralta ezt a parhuzamos polimerizacié soran?

A TPP médszerének optimalizdldsa diffrakcios optikai elemekkel

1. A nagyon j6 elvi igazolast adé (proof-of-principle) demonstracidk mellett a ,jelentGsen gyorsabb”,
yteljesen alkalmas”, ,megsziinteti a deformaciét” tipusu erds kijelentésekhez helyenként hidnyolom az
egzakt, kvantitativ (statisztikai) mérés-kiértékelést: az ismétlésszamot, a bizonytalansag mértékét, a
reprodukdlhatdsagot és a valddi (teljesitmény-) throughput- és érzékenységvizsgalatot.

2. A jelolt szerint ,jelent6sen gyorsabban” készithet6k a struktirak, de nem latok egyértelm
(teljesitmény-) throughput-mérést. Ot fékusz példaul nem feltétleniil jelent 6tszérds sebességet, mert



a lézerteljesitmény megoszlik, van diffrakcids veszteség, SLM-frissitési id6 és polimerizacids kiiszob.
Hanyszoros a valds idényereség azonos szerkezetmindség mellett?

3. Ot-hat-kilenc nyalab mikodik, de mi térténne 20, 50 vagy 100 fékusznal? Mi korldtozza a parhuzamos
fokuszok maximalis szdmat? A |ézer teljesitménye, az SLM pixelszdma, a diffrakcids hatasfok, a fékuszok
intenzitas-uniformitasa vagy a fotopolimer kiiszobértéke lesz elGszor limitalo?

4. A jelolt a médszert ,teljesen alkalmasnak” tartja a parhuzamos polimerizaciéra. Mennyire altala-
nosithatd ,,a +5%-os fokuszintenzitas-egyezés egyetlen 2x3-as konfigurdcidban? Szabadna-e kérnem
ennek kiilonb6z6 hologramokkal, fokuszszamokkal és latdmezSbeli pozicidkkal aldtamasztott repro-
dukalhatésagat?

5. Ha a korrekcid utan a hullamfrontot és a fokuszt Iényegében helyreallitotta, miért korilbelll 10%-kal
kisebbek a voxelek, mint SLM nélkil? Ha valéban ugyanazt az optikai dllapotot allitotta helyre, akkor a
10%-os eltérés magyarazatra szorul. A valaszhoz (szerintem) kilén kellene valasztani a hullamfront
alakjat, a fékusz intenzitasat, az SLM diffrakcids veszteségeit és a polimerizacidé nemlinedris kiiszob-
hatasat.

6. Az SLM fellletét 532 nm-en mérte, mikdzben a polimerizacié 785 nm-en tortént. Mi garantalja, hogy
a geometriai fellletmérésbdl szamitott korrekcié 785 nm-en megfelel§?

7. Mennyire jogos a fokuszalas leirdsara alkalmazott skalaris fazismodell NA = 1,25 esetén? Nagy
numerikus aperturdnal a fékusz elektromagneses tere vektoridlis; polarizacid, apodizacié és a hatar-
fellileteken fellépd Fresnel-effektusok is megjelenhetnek. Miért elegendé a (7) és (8) egyenletben
alkalmazott egyszer(bb leiras?

8. Nem tul erds-e az az allitds, hogy a korrekcié a tér mindharom irdnyaban ,megsziinteti” a
deformaciét? Az Osszegzés ezt mondja, mikdzben korabban kb. 10%-kal kisebb voxelatmérdt és
maradék mélységfiggést is leirnak. Nem lenne korrektebb a ,,megsziintette” megfogalmazas helyett a
,jelentésen csdkkentette” kitételt haszndlni?

9. A helikalis geometria altal létrehozott fénynyomaték okozza-e a helikdlis strukturak optikai
csipeszben valé forgdsat? A jelolt ezt mechanizmusként allitja. Mért-e forgasi frekvencia—
|ézerteljesitmény kapcsolatot, illetve ellentétes kiralitasu struktiraknal megfordul-e a forgas iranya? Ha
nem, akkor ez inkabb valdszin mechanisztikus értelmezés, mint bizonyitott mechanizmus.

10. Mi a mddszer altalanosithatdé része, és mi rendszer-specifikus? Mit kell djramérnem, ha mas
objektivet, mas NA-t, mas hullimhosszat, mas fotorezisztet vagy mas SLM-et hasznalok? Altaldnos
algoritmus-e a mddszer, vagy lényegében minden rendszerhez Uj kalibracié sziikséges?

Fénnyel hajtott mikromechanikai rendszerek.

1. A mikromotor esetében a két nyomatékbecslés 6,2x107"® Nm, illetve 19x107"® Nm, tehat kozel
haromszoros kilénbséget mutat. Milyen alapon tekinthet6 ez ,jo egyezésnek”? A jelolt ezt az
egyszer(sitésekre hivatkozva elfogadhatonak mindgsiti. Melyik kozelités jarul hozza leginkabb az
eltéréshez, és becsiilhet6-e az egyes hibaforrdsok nagysaga? Kilondsen erés pont, hogy a hidro-
dinamikai modellben a sebességgradiens lecsengési hosszat egyszerlien h = 2 um-nek veszi. Mi
indokolja ezt fizikailag?

2. A rotor hidrodinamikai ellenallasat lapos, tomor hengerrel kozeliti, mikdzben a tényleges rotor 12
fogu, erGsen strukturdlt test. Miért varhatd, hogy ez a kozelités akdr nagysagrendileg is helyes
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nyomatékot ad? Mennyiben valtozna a kapott forgatonyomaték, ha a tényleges fogazott geometria
korali aramlast numerikus aramlastani, példaul CFD (Computational Fluid Dynamics) szamitassal
hatdarozna meg? Milyen mérték( eltérést kapna, ha a tényleges rotor-geometriat és a kozeli falakat
figyelembe vevé numerikus hidrodinamikai modellt alkalmazna? (A 12 fogu rotor valédi 3D
geometridjat betenné példaul COMSOL-ba, ANSYS Fluent-be vagy OpenFOAM-ba, megadnd a viz
viszkozitdsat, a rotor forgdsi sebességét és a kozeli falakat, majd kiszdmitana a rotor korili
sebességteret, a nyirdfesziiltségeket, a nyomadseloszlast, és végil a rotorra hatd viszkdzus
fékez6nyomatékot.) Egy ilyen szamitds elvégzése arra adhatna valaszt, hogy a 6,2:107"® Nm és 19-107"®
Nm kozotti csaknem haromszoros eltérésbél (lasd a fenti kérdést) mennyit magyardzhat a nagyon
leegyszer(sitett hidrodinamikai modell.

3. Biztosan a visszavert fény impulzusdtaddsa forgatja a motort, vagy lehetséges szamottevd
fototermikus, termooptikai vagy konvektiv hozzajarulas is? A jelolt az abszorpcid termikus hatasat
hatranyként emliti, és a meghajtast reflexiéhoz koti. Milyen kontrollkisérlet vélasztotta szét ezeket a
mechanizmusokat? Példdul valtozott-e a mozgds azonos optikai impulzusfluxus, de eltér6 abszorpcid
mellett?

4. Az integralt mikromotort potencialis mikropumpa hajtdsaként mutatja be, de maga a pumpalds nem
valésult meg. Meddig tekinthet6 tehat igazoltnak az az allitds, hogy a motor mikromechanikai
rendszerek ,,er6forrdsaként hasznalhato fel”? A szoveg maga is jelzi, hogy a jelolt ezt az irdnyt nem vitte
végig, és csak nem publikalt szerkezeteket mutat be. Ugy érzem, hogy sziikséges lenne a demonstralt
kisérlet és a potencidlis alkalmazas kilonvalasztasa.

5. Mi bizonyitja, hogy valdban a teljes bels6 visszaverédéskor bekovetkezd impulzusvaltozas hozza létre
a transzlacios er6ét a meghajlitott fényvezetds szerkezetnél? A mechanizmus leirdsa intuitiv, és az FDTD
modell tdmogatja, de az a kérdésem, hogy van-e olyan geometriai vagy torésmutatd-kontroll, amelynél
a teljes visszaver6dés megszlinik, és ezzel egylitt a mozgas is eltlinik? Ez sokkal er6sebb oksagi bizonyi-
ték lenne.

6. Mennyiben nevezhet6 valdban autondm mozgasnak a ,csiszd ék” esete? Az energia kivilrdl,
homogén megvilagitasbol érkezik, és a mozgas iranyat a részecske orientdcidja szabja meg. Tisztelettel
kérem a jel6ltet, hogy a tisztanlatas kedvéért definidlja az autondm mozgast ebben a kontextusban, és
kiilonitse el az 6nhajtott, az aktiv és az autondm részecske fogalmat.

7. A jelolt szerint az ékek ,gyakorlatilag surléddsmentesen” mozognak a viz—levegs hatarfelileten.
Valéban elhanyagolhaté ott az ellenallas? Mikroobjektumoknal a kapillaris, fellileti és viszkdzus hatasok
kifejezetten jelentGsek lehetnek. Mi indokolja a ,,surléddsmentes” megfogalmazast, és milyen szerepe

« sz

8. Valéban az optikai meghajtas tulajdonsdga-e a 355 um-es perzisztenciahossz, vagy részben
egyszerlen a részecske nagy rotacids ellenallasanak kovetkezménye? A jelolt a nagy perzisztencia-
hosszat az autondm, orientacié 4ltal meghatarozott mozgas jellemzSjeként mutatja be. Erdekl6dém,
hogyan skalazddna ez a részecske méretével, a viszkozitassal és a fényintenzitassal?

9. A jelolt a 2D modelleknél el6jelvaltd nyomatékot taldl a gordilé henger esetében. Ebbdl az egy
konkrét kisérleti eredménybdl majdnem dltalanos fizikai allitast tesz: homogén megvilagitas mellett
folyamatos gordiilés ,csak akkor” johet |étre, ha a probléma nem kétdimenzidés. Ez matematikailag
bizonyitott altaldnos tétel, vagy csak az itt vizsgalt geometriai osztalyra igaz? A ,minden reflektiv vagy
refraktiv 2D testre” allitas joval er6sebb, mint néhany szimulalt geometridra kapott eredmény.
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10. Hogyan valasztotta szét a gordiil6 hengereknél a fény dltal létrehozott forgatdényomatékot a
geometriailag aszimmetrikus kontaktus okozta mechanikai preferenciatdl? A végikre kilon gy(ir(iket is
polimerizalt a gordilés el&segitésére. Van-e preferalt irdny sotétben vagy nagyon alacsony teljesit-
ménynél? Megfordithatd-e a gordiilés irdnya a geometriai helicitas megforditasaval? Ez nagyon erds
kontroll lenne.

11. A jelolt ezekre az eszkozokre egy altalanos fizikai jelenség ,,modellrendszereként” hivatkozik.
Pontosan mit modelleznek? Az ékeknél kollektiv mozgas vizsgalatat emliti, de végil a részecskeszam
ehhez kevés volt. Mi az a konkrét fizikai kérdés, amelyre ezek a mikrorészecskék olyan vélaszt adtak,
amit egyszerlbb modellrendszerbdl nem lehetett volna megkapni?

12. Mi az igazi tudomanyos Ujdonsag a 2D és 3D optikai 6sszeszerelésnél: a részecskék geometridja, az
optikai manipuldcid, az automatizalas vagy ezek kombinacidja? Mivel a jel6lt nagyon tisztességes (fair)
madon elismeri, hogy optikai csipeszen alapulé mikrodsszeszerelés mar létezett, ezért azt kérdezném,
hogy mi az a konkrét eredmény, amelyet ebben a munkaban el6sz6r demonstraltak, és mi az, ami mar
korabban ismert optikai manipulaciés technika volt?

13. A 3D 0sszeillesztett szerkezetekrél azt irja, hogy termikus fluktuacié hatasdra sem estek szét és
,hosszu ideig” egyben maradtak. Mit jelent itt kvantitativan a hosszu idG, és milyen er6 (surlddas,
geometriai reteszelés, adhézid, van der Waals-er6 vagy ezek kombinaciodja) tartja 6ssze 6ket? Mérhetd-
e a kotés felszakitdsahoz sziikséges effektiv er§?

Mikroszerkezetek feliiletkezeléses funkcionévelése
Itt is egy-egy megfogalmazas er&sebbre sikeriilt anndl, mint amit a kisérlet kbzvetlenil bizonyit.

1. Mennyire tekinthetd specifikusnak a sztreptavidin—biotin alapu sejtkapcsolds, ha a funkcionalizalt
mikroeszk6zok a nem biotinalt sejtekhez is korilbelll 30%-o0s gyakorisaggal hozzatapadtak? A kivant
kombinaciénal ugyan ~90% a tapadas, de a 30%-o0s ,negativ kontroll” meglehetésen magas. Mi okoz-
hatja ezt a jelent8s és nem specifikus kot6dést, és nem korlatozza-e ez a modszer alkalmazhatdsagat
olyan esetekben, ahol valéban szelektiven egy bizonyos sejtet kivanunk megfogni?

2. A doktori mU szerint a kotési er6 legaldbb 30 pN, mert ennél nagyobb hidrodinamikai terhelésnél
mar a mikroeszkoz esett ki az optikai csapdabdl, de a sejtrél nem valt le. Mit tudunk ebbdl valéjaban a
kotési er6rél, mert a mérésbdl csak also korlat szarmazik? Nem tudjuk, hogy a kétés 35 pN, 300 pN vagy
3 nN. Rdaddsul tobb parhuzamos sztreptavidin—biotin kotés lehet jelen. Meg lehet-e ebbdl akar a
kialakult molekularis kdtések szamat becsilni?

3. Mennyire tekinthet§ abszolut molekulaszamnak a fluoreszcenciabdl szamitott 5—-8-103, illetve PEG-
diaminnal 4-10* sztreptavidin/um? fellleti koncentracié? Az APTES-alapu felulet-funkcionalizalasi
rendszernél a jelolt ezt még 20-35%-os monorétegnek is megfelelteti. Hogyan kalibralta a
fluoreszcencia-intenzitast abszolit molekulaszamra? Figyelembe vette-e a fluorofér/molekula arany
eloszlasat, a fluoreszcencia kioltasat, az orientaciot, a lokalis kornyezetet és a tobbrétegli fedést? Ez
azért kilonosen fontos, mert a jel6lt kés6bb a PEG-es értéket mar kb. két 6sszefliggd sztreptavidin-
rétegként értelmezi.

4. Valéban fehérje-detektor-e, vagy ezen a fejlettségi szinten inkabb proof-of-concept refraktometriai
szenzor-e a WGM-rendszer? A Q-faktor csak 5-10°, szemben az emlitett optimalis 1-10° nagységrenddel,
a térésmutaté-valtozas detektalasi hatdra ~0,005 RIU, a fehérjekisérlet pedig 500 nM sztreptavidinnel
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és akar 22 6ras inkubacidval tortént. Mekkora volt a koncentracidban kifejezett érzékenységi hatar, és
hogyan igazolta a bioldgiai specificitdst egy ugyanolyan koncentracidji nem két6d6 kontrollfehérjével?

5. Mibél kovetkezik, hogy a 22 éra utan kialakult platd a ,maximalisan lehetséges mennyiségl fehérje”
kitapaddasat jelenti? A spektralis jel platdja ezt 6nmagaban nem feltétlendl bizonyitja, mert akdr a
diffuzié, a tomegtranszport, a hozzaférhet6 kotShelyek részleges kimerilése vagy akar a szenzor-drift
is okozhatja a telitédést. Milyen kisérlet kilonitené el ezeket?

6. A jel6lt abbdl, hogy 250 nm-nél és még mikrométeres tavolsagokon is van erdsités, arra kovetkeztet,
hogy nem a plazmonikus hatas domindl, hanem a bees és visszavert gerjeszt6, illetve emittdlt fény
interferencidja. Ez esetben el6jon az emitter—tikor tdvolsag, a dipdlusorientacié, a spektralis
savszélesség, az emisszios élettartam, a begy(jtési hatdsfok és a lokalis fotonallapot-sirliség kérdése,
vagyis az egyszer( modell alkalmazhatdsdga kérdésessé valik. Milyen értelemben beszélhetiink az

s

erdsitést egyszerlien a gerjesztési és emisszids intenzitasndvekedés szorzataként kezelni?

7. Hogyan kiilonitette el az interferencia okozta valddi emissziénévekedést attdl, hogy a reflektald
szerkezet egyszerlen tobb fluoreszcens fényt irdnyit a detektald objektiv felé? A mért mennyiség végil
detektalt intenzitds. A tikroz6 réteg egyszerre valtoztathatja meg a gerjesztési intenzitdst, a spontan
emisszid térbeli eloszlasat és a mikroszkép begydijtési hatasfokat. Ha ezek nincsenek kiilon mérve, akkor
az ,emisszid er@sitése” és a ,,detektalt jel erdsitése” fizikailag nem feltétleniil ugyanaz.

8. Hogyan allithatd a SERS-részben, hogy a mobil eszkodz ,,tobb nagysagrendnyi erésitést” biztosit, ha az
erdsitési tényez6t kozvetlenlil nem tudta meghatdrozni? A széveg ezt vilagosan ki is mondja: a bevonat
nélkili esetben nem volt mérhet6 Raman-jel, ezért az erdsitést mas munkak citratos AgNP-rétegeinek
10°-10° értékébdl, illetve egy masik AgNP-réteggel vald intenzitds-dsszehasonlitasbdl becsiilte. Nem
tul erés-e tobb nagysagrendnyi SERS-erGsitésrél beszélni, ha az erdsitési (enhancement) faktort nem
mérte meg, hanem egy masik rendszer szakirodalmi enhancement faktorabdl kovetkeztetett ra?

Ehhez kapcsoléddan: hogyan allapithaté meg kilén a nanorészecske-méret és a feliileti slrliség hatasa
a SERS-jelre, ha a két paramétert ugyanazzal a megvilagitasi idével valtoztatta, tehdt egymdstdl nem
flggetlenil? A szOveg maga felismeri ezt a problémat. Szerintem ebbdl a kisérletb8l nem lehet kiilon
hatast tulajdonitani a két tényezének; ehhez faktorialis vagy mds kontrollalt kisérletsorozat kellene.

Egyedi sejtek jellemzése polimer mikroeszkdzdkkel

Ebben a fejezetben harom olyan teriletet latok, amely tovabbi mddszertani tisztazast igényel: a
sejtmigracio értelmezése, a Young-modulus mérés modellfeltevései, illetve a GSH—endotél tapadas
biolégiai specificitasa.

1. A sejtmigraciods kisérletben honnan tudhatd, hogy a megfigyelt ,szétesés és Gjraegyesiilés” valdban
ugyanannak a sejtnek a fragmentacidja és rekonstrukcidja volt, nem pedig sejttérmelék, tobb sejt
atfedése vagy optikai képalkotdsi mitermék? A dolgozat szerint a PC3 sejtek akdr tobb darabra esve
jutottak at a szubmikrométeres csatornan, majd ismét egyesiiltek, s6t egy esetben masik sejt darabjait
is integralhattak. Volt-e membran-, sejtmag- vagy citoplazma-specifikus jel6lés, amellyel bizonyithaté a
folytonossag és az azonossag? Pusztan faziskontraszt/optikai mikroszképos képekbdl nagyon erds
biolégiai kovetkeztetésnek tlinik.

2. A daganatsejteknél az érfalon keresztiil az érbél a kdrnyezd szovetbe vald athaladas (extravazacio) az
attétképzés egyik |épése: a keringésben |évé tumorsejt kitapad az endotélhez, majd athatol az érfalon
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és kijut a szovetek kozé. A disszertacid a szubmikrométeres mikrocsatornan valé athaladast az
attétképzédés modelljeként fogalmazza meg. Mennyire tekintheté ez megfelel6 modellnek, hiszen a
rendszer csupan fizikai szlkiletet tartalmaz, de a valddi érfalnal endotél sejtek, szoros sejtkapcsolat
(tight junction), bazdlis membran, extracellularis matrix és aktiv sejt—sejt kdlcsonhatasok is jelen
vannak. Kérdésem: a modell pontosan melyik részfolyamatot reprezentalja, és melyiket nem? Nem tul
ers-e ,attétképz6dési modellnek” nevezni, ha valdjaban féleg extrém geometriai deformalhatésagot
vizsgal?

3. Mennyire jogos a fluoreszcein diffuzidjabdl az EGF-koncentracidégradiens idGbeli fennmaradasara
kovetkeztetni? A jelolt a diffuziét fluoreszceinnel ellenérzi, mikdzben a sejtkisérletben EGF a
kemoattraktans. A két molekula mérete, diffizids egyiitthatdja, fellleti adszorpcidja és esetleges
degradacidja eltérhet. Fontos mddszertani kérdésnek tartom, hogy mérte-e ténylegesen az EGF-
gradienst, vagy csak fluoreszceinbdl kdvetkeztetett ra?

4. Az FBS jelenlétében a sejtek nem migrdltak, FBS nélkil viszont igen. Hogyan kilonitette el az EGF
kemotaktikus hatasat az éhezés és az altalanos tdpanyaggradiens hatdsatél? A dolgozat szerint csak
FBS-mentes EGF és 13 dras szérummegvonas mellett tortént atkelés. Mi tortént EGF nélkli, de
ugyanugy FBS-mentes kornyezetben? Ha ilyen kontroll nincs, nehéz elddnteni, hogy valéban EGF-
vezérelt migraciot latunk-e.

5. A Young-modulus mérésnél mennyire érvényes a Hertz-modell egy él6 sejtmembran ilyen kis, 10-90
nm-es benyomdsdnal? A Hertz-modell homogén, izotrdp, linearisan rugalmas, félvégtelen anyagot
feltételez; a sejt viszont vékony membranbdl, cortexbél, citoszkeletonbdl és viszkoelasztikus
citoplazmabdl all. A dolgozat v = 0,5 Poisson-allandd értékkel haszndlja a Hertz-modellt. Mit jelent
fizikailag az igy kapott ,Young-modulus”? Valédi anyagallandd-e, vagy inkabb latszdlagos effektiv
merevség?

6. A szerz6 azt allitja, hogy a legfeljebb 90 nm-es benyomddds ,nagy valdszinlséggel csak a
sejtmembrant deformalja”, a membran alatti aktinhaldzatot gyakorlatilag nem. Mi ennek a kisérleti
bizonyitéka? A plazmamembran vastagsdga néhdny nanométer; mar nagyon kis deformdaciénal is a
membran—cortex rendszer egyitt viseli a terhelést. Nem helyesebb-e membran—cortex effektiv
mechanikai valaszt mérni?

7. Mi indokolja, hogy a 100 nm-es és 500 nm-es két f6 gorbuleti sugar egyszerl szdmtani atlagat, 300
nm-t hasznaljak a Hertz-modellben? A mikroeszkdz hegye erGsen anizotrdp, a kontaktmechanika pedig
a lokalis gorbiletektél fligg. Jogos-e egyetlen ,atlagos” gorbiileti sugarat behelyettesiteni a gombi
Hertz-képletbe egy ellipszoidalis/aszférikus indenternél? Mekkora hibat okozhat ez a Young-modulus
meghatdrozasanal?

8. Az 55.B dbra szerint a Young-modulus erésen fligg a benyomdddas mértékétdl, és a szamitott érték
monoton csokken a benyomddassal. Szerintem ez a megfigyelés éppen azt jelzi, hogy a Hertz-modell
feltételei nem teljestlilnek. Ha egy valdban linearisan rugalmas, homogén anyagot mérnénk megfelel6
modellben, a Young-modulusnak nem kellene szisztematikusan fiiggenie a benyomddastol. Miért
valaszt akkor egy bizonyos tartomanybdl ,megbizhaté” Young-modulust, ahelyett, hogy a mélység-
flggést bioldgiai/mechanikai informacidéként modellezné?

9. Mennyire megalapozott az a kijelentés, hogy az 1 pN/s terhelési sebességnél ,biztosan kizarhaté” a
viszkdzus hozzajarulds? A jel6lt ebbdl arra kovetkeztet, hogy ,tisztan elasztikus” tulajdonsagokat mér.
Az él6 sejtek azonban eredendéen viszkoelasztikusak. Lassu terhelésnél a viszkdzus hatds nem
feltétlendl tlnik el; inkabb relaxacio, aktiv citoszkeletdlis atrendezddés és creep jelenhet meg. Végzett-
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e sebességfliggd vagy relaxacios kontrollmérést? A ,tisztdn elasztikus” megfogalmazast én nem tartom
kell6en megalapozottnak.

10. A jelolt a mérési mddszer megbizhatdsagat azzal tdmasztja ald, hogy az altala kapott értékek az
irodalomban koz6lt endotél Young-modulus értékek tartomanydba esik. Az irodalmi tartomdanyba esés
azonban legfeljebb plauzibilitast, nem valddi bizonyitékot jelent, hiszen a szerz§ maga is megjegyzi,
hogy kilénb6z6 mddszerekkel kapott eredmények kozott akdr nagysdgrendi eltérések vannak. Nem
kellett volna ugyanazon sejteken kdzvetlen AFM 6sszehasonlitast végezni?

11. Hogyan bizonyitottak a GSH—sejt tapaddsnal, hogy a megnovekedett tapadds valdban specifikus
GSH-receptor kozvetitésl, és nem egyszerlien a GSH-bevonat altal megvéltoztatott fellleti kémia
kovetkezménye? A GSH-val bevont ellipszoidok 93%-ban tapadtak, a kontrollok 12%-ban; AFM-mel 94%
vs. 0% volt az ardny. Megsziintethet6-e a GSH-val megndvelt sejttapadds receptorblokkoldssal vagy
szabad GSH-val végzett versenyeztetéssel (kompeticidval)? Ha ilyen vizsgalat nincs, akkor a receptor-
specifikussag sincs kozvetlenil bizonyitva.

12. A GSH-bevonas igazoldsdnal a fluoreszcencia minddssze kb. 1,3-szor nagyobb a kontroll-
feliletekénél. Ezt nem taldlom eléggé erds effektusnak arra, hogy a felileti GSH mennyiségét
kvantitativan hatdrozzuk meg. Rdadasul a CY5-NHS az aminocsoportokhoz kot, tehat nem kizarélag a
GSH-t jel6li. Mennyire specifikus ez a felliletkémiai bizonyitds?

13. A jeldlt a tapadasi erét a ,GSH és él6 sejt kdzotti tapadasi er6ként” interpretalja, de a 15 um?-es
érintkezési fellileten valdszin(ileg sok parhuzamos molekularis kdtés jon létre. Emiatt ez nem egyetlen
GSH-receptor kotés szakitdereje, hanem sok kotés, membranmechanika, kontaktgeometria és esetleg
membrantubulus-képz6dés egylittes eredménye. Mit jelent akkor fizikailag a mért er6? Tisztelettel
kérném, hogy a jelolt vildagosan kilonitse el a single-bond force és a cell-surface adhesion force
fogalmat.

14. A jel6lt az AFM-et bizonyitékként (validacidként) hasznalja, de az AFM-ben 100 pN el&terhelést
alkalmazott, mig az optikai csipesszel 10-30 pN-t. Valdban 6sszehasonlithatd a két mérés? A szerzd
maga is megjegyzi, hogy a nagyobb AFM-eré tébb molekularis kdtést hozhat létre. Emiatt a ,,j6 egyezést
adott” 0sszegz6 4llitds tdmadhatd: ha a kontaktterhelés, a geometria és a mérési érzékenység eltér,
milyen értelemben hasonlithatok 6ssze az adatok, és tekinthet6 valddi mdédszertani bizonyitéknak?

Mikroszerkezetek alkalmazdsa egyedi sejtek mikroszképos megfigyelésében

A fejezet kritikdjandl a fényvezetd egymoddus lizemére, a felbontdsjavulds valédi forrdsara, valamint a
rugalmas mikrorobotok mechanikai és bioldgiai validaciéjara koncentralok.

1. Valéban egymddusu-e az 1,5 um vastag SU-8 fényvezeté 532 nm-en, illetve 1064 nm-en? A jelolt
kifejezetten azért vdlasztja ezt a méretet, hogy , egyetlen mddus terjedjen benne”, mikdzben nsys =1,6,
nyi; =1,33. Egy egyszer(i V-paraméter-becslés alapjan egy 1,5 um atmérdjd, ilyen nagy indexkontrasztu
szal esetén 532 nm-en V =7,9, 1064 nm-en V = 3,9, azaz mindketté nagyobb 2,405-nél. Vagyis ezzel az
egyszerd modellel a fényvezet6 egyik hullamhosszon sem lenne egymddusd, kiilonésen nem 532 nm-
en. Hogyan igazolta kisérletileg vagy mddusszamitassal az egymddusti mikodést? Az FDTD (Finite-
Difference Time-Domain) elvileg valaszt adhatna arra, hogy valdban egyetlen mddus terjed-e az 1,5
um-es SU-8 fényvezetGben, de ilyen eigenmode-analizist a disszertacié nem tartalmaz. Hogyan itéli
meg az eigenmode-analizis varhaté eredményét?
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2. A jel6lt a 8 um-es minimalis hajlitasi sugarat sugaroptikai, teljes visszaverédéses érveléssel becsiili,
mikozben a fényvezet6 keresztmetszete a hulldmhosszal 6sszemérhet6. Mennyire jogos itt egydltalan a
geometriai optikai kozelités?

3) Hogyan bizonyitotta a tézisben szerepld kb. 1 pm2-es lokalis gerjesztési teriiletet? A kisérletben 3 um
atméragjl fluoreszcens golydk kozil tudott egyet szelektiven gerjeszteni, mikdzben maga a kilépé fény
»inhomogén és gyorsan szélesed6” volt. Az 6sszegzés mégis kb. 1 pm?2-es lokalizéciét allit. Ez kdzvetleniil
mért érték, szamitott érték vagy becslés?

4. A tobbnézetld mikroszképiandl hogyan valasztottdk szét a dekonvollcié és a tébbnézetl fuzid
felbontasjavitd hatdsat? A teljes eljaras harom egymast kovets 1épésbél all: dekonvoldcid, regisztracio
és Fourier-alapu fuzié. A végén az axialis szélesség 1,37 um-r61 0,58 um-re csokken. A kozolt ~2,4-szeres
javuldsbdl mennyi szdrmazik 6nmagaban a dekonvollciébdl, és mennyi a tobb nézet hozzdadott
értéke? Ha nincs egy single-view + ugyanaz a dekonvolucié kontroll, akkor ez kiilénosen fontos.

5. Nem 3&ll-e fenn annak veszélye, hogy a dekonvolucid részben mesterségesen ,élesiti” a 100 nm-es
gyongyok képét? Az iteraciok szamat részben éppen abbdl valasztjdk meg, hogy a Gauss-szélesség addig
csokken, amig el nem éri a rendszer varhatd felbontdsat. Nem korkords-e ugy megvalasztani a
dekonvolucid iterdciészamat, hogy a gyongykép szélessége elérje az elvart felbontast, majd ugyanezen
gyongyképszélességgel igazolni a felbontas javuldsat? Milyen flggetlen kritérium zdrja ki az over-
deconvolution-t?

6. Osszehasonlithaté-e kdzvetleniil a Gauss-profil 1/e szélessége a Rayleigh-kritériumbdl szamitott
optikai felbontdssal? A disszertacid korabban Rayleigh-kritériummal 305 nm lateralis és 830 nm axidlis
felbontast szdmol, késGbb viszont a gyongyképekre illesztett Gauss-gorbék szélességével kvantifikalja a
felbontast. Nem keveredik-e itt két kiilonb6z6 felbontds-definicié?

7. A regisztracid atlagos hibaja ~130 nm, mikozben a végsé laterdlis képszélesség ~500 nm, az axidlis
pedig ~580 nm. Mennyiben korldtozza maga a regisztracio a végsé izotropikus felbontast? Rdaddsul a
sejt fluktuacidja 50-120 nm. Késziilt-e teljes hibabecslés, amelyben a PSF, a regisztracidos hiba, a
mechanikai fluktuacio és a gyongyok esetleges relativ mozgdsa egyiitt szerepel?

8. Mennyire jogos ,kozel izotrép felbontasrdl” beszélni, amikor a javulast mesterségesen a sejt
felszinére kotott 100 nm-es fluoreszcens gydngyokon validalta? A moddszert mitokondriumok is
demonstraljak, de ott mar inkabb kvalitativ a felbontasjavulas. Van-e kvantitativ bizonyiték arra, hogy
ugyanez a moddszer a tényleges intracellularis struktarakra is ugyanekkora felbontasjavulast ered-
ményez?

9. A képalkotds el6nyeként tobbszor felmeriil, hogy az indirekt optikai manipulacio elkerili a sejtek
fotokdrosoddsat. De a tobbnézet(i képalkotasi kisérletekhez glutaraldehiddel fixalt K562 sejteket
haszndlt. Hogyan igazolhaté ebbdl az él6 sejtekre vonatkozd el6ny? Vizsgdlta-e ténylegesen a
technoldgia él6sejt-kompatibilitdsat, vagy ez ebben a munkdban még csak potencialis elény?

10. A rugalmas mikrorobotokndl a 200 nm széles Ormocomp szal Young-modulusa minddssze 3,5 MPa,
szemben a tombi anyag kb. 1 GPa-os értékével. A kiilonbség kozel hdrom nagysagrend, mikdzben erre
az eredményre épil a deformdlhaté mikrorobotok koncepcidja. Késébb raadasul a polimerizacids
teljesitmény 2,6-rél 7,2 MPa-ra valtoztatja a mért Young-modulust. A jelolt ezt a megfigyelést a
nanoszkopikus mérettartomanyban jelentkez6 anyagi tulajdonsidgként értelmezi. Mennyire
bizonyithatd, hogy itt valodi méretfliggé anyagi tulajdonsagrél van szé, és nem példaul a tényleges
keresztmetszet bizonytalansaganak, a térben inhomogén polimerizaciénak, a keresztkotési s(rliség
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valtozdsanak vagy az alkalmazott mechanikai modellnek az eredgjérél? Milyen fliggetlen mérési
maodszerrel lehetne ezt elddnteni?

11. Mennyire érzékeny a keresztmetszet hibdjara a nanoszal Young-modulusdnak meghatdrozasa?
Hajlitasnal a merevség er6sen — tipikusan a keresztmetszeti méret harmadik-negyedik hatvanyaval —
fligg a geometriai mérett6l. Egy 200 nm korili strukturandl mar néhdny tiz nanométeres gyartasi vagy
mérési eltérés is nagyon nagy moduluseltérést okozhat. Mekkora a 2,6-7,2 MPa-os értékek
bizonytalansaga pusztdn a geometriai mérési hibabodl ered6en?

12. A sejtcsipesznél azt irja, hogy az egyes rudak 4—15 pN-nal nyomjak a sejtet, és ,,a sejtek egyaltaldn
nem deformaldédnak”. Hogyan allapitotta ezt meg? A demonstracidhoz raadasul glutaraldehiddel fixalt
sejteket hasznalt. Egy fixalt sejt mechanikaja alapjan lehet-e egyaltalan kdvetkeztetni arra, hogy egy él6
sejt mechanikailag vagy biolégiailag nem kdrosodik?

13. A ,sejtkimélé” m(ikodés kijelentéséhez elegendG-e az, hogy optikai mikroszkdppal nem lathaté
alakvaltozas? Egy sejt mechanoszenzitiv vdlasza, membranfesziilése vagy citoszkeletdlis atrendez6dése
joval azel6tt valtozhat, hogy morfoldgiai deformacio lathatd lenne. Milyen életképességi, membran-
integritdsi vagy funkciondlis kontroll sziikséges ahhoz, hogy valéban sejtkimél6 mddszernek lehessen
nevezni?

14. A sejt—sejt kontaktus kezdetére tobb esetben a sejt elmozduldsabdl, megbillenésébdl vagy a
szerkezet defékuszaléddsabol lehet kovetkeztetni. Milyen pontossaggal ismert ekkor a tényleges
membran—membrdan tdvolsag és a kontaktfelllet? Ha a mddszer f6 elénye a kdlcsonhatas tér- és id6beli
kontrollja, akkor ez kulcsfontossagu: milyen bizonytalansaggal definidlhatd a ,,t = 0”, vagyis a valddi
molekuldris kontaktus kezdete?

15. A sejt—sejt kolcsonhatasi eszkozt olyan rendszerként mutatja be, amellyel akdr a sejtek
szétvdlasztasahoz sziikséges erd is mérhetd, feltéve, hogy az 50 pN értéknél kisebb. Ez ténylegesen
demonstralt eredmény, vagy csak tervezett alkalmazas? A szoveg itt inkdabb lehetdséget fogalmaz meg.
Doktori tézisben fontos kilénvélasztani: mit valdsitott meg ténylegesen, és mit tesz csupan lehet6vé az
eszkoz.

A tudomanyteriilet perspektivajara vonatkozé kérdések
1. Van-e a TPP parhuzamositasanak fundamentdlis optimuma?

A dolgozat egyik fontos mddszertani eredménye a TPP tobb fdékusz alkalmazdsaval torténd
parhuzamositasa. A fokuszok szamanak névelésével azonban az egy fékuszra juté teljesitmény csékken,
néhetnek az optikai aberracidk és a fokuszok kozotti intenzitaskilonbségek. Lat-e a jelolt fundamentalis
vagy gyakorlati felsé hatart a parhuzamositdsban? Masként fogalmazva: van-e olyan pont, amely folott
a fékuszok szamdanak tovabbi ndvelése mar nem noveli az effektiv gyartdsi sebességet?

A disszertacio eleve abbdl indul ki, hogy a TPP egyik f6 korlatja a szekvencidlis pasztazas, és ezt tobb
fokusz létrehozasaval gyorsitja. A sajat mddszerrel jelent8s gyorsitast demonstralt. Ezzel kdzvetlendl
az egyik f6 tézis skalazhatdsagara kérdezek ra.

2. Milyen f6 akadalyait latja a TPP szélesebb ipari elterjedésének?

A TPP legnagyobb el6nye a rendkiviil nagy térbeli felbontas és a valddi 3D szabadformaju gyartas.
ElérhetGk vele olyan belsé mikrostrukturak, amelyek mas maddszerekkel pl. PDMS-soft litografiaval,
DLP/SLA 3D nyomtatassal vagy termoplasztikus replikaciéval nehezen, vagy egyaltalan nem készithetdk.

17



Ugyanakkor a TPP {6 korlatja tovabbra is a lassu gyartas, a kis gyartasi térfogat, a draga berendezés, a
korlatozott anyagvalaszték és a nehézkes skdldzas. Hogyan prébdlnak a legujabb fejlesztések ezen
javitani?

3. Precizitds versus throughput — nem éppen az optikai manipuldcié lesz-e a sz(k keresztmetszet?

A jelolt jovSbeli célként nagy atereszt6képességl, egyedi sejtek vizsgdlatara alkalmas rendszereket jelol
meg. A bemutatott mddszerek ugyanakkor rendkiviil preciz, de jellemzéen egyedi objektumok
kivalasztasan, optikai befogdsan, poziciondldsdn és manipuldciéjan alapulnak. Ha a TPP gyartasi
sebességét sikerll nagysagrendekkel novelni, nem az optikai manipuldcié vélik-e a rendszer valddi
throughput-limitalé lépésévé? Hogyan képzelhets el ennek automatizalasa?

Ez a kérdés a dolgozat két sikeres iranyat ltkozteti egymassal: preciz individudlis manipulacié versus
high-throughput rendszer. A high-throughput integracio kifejezetten szerepel a jovébeli tervek kozott.

4. Hol végzbédik a proof-of-concept és hol kezd6dik a mérémiiszer?

A disszertacid szamos rendkiviil kreativ mikroeszkéz-koncepcidt és demonstraciéot mutat be. Milyen
kritériumokat tartana a jelolt sziikségesnek ahhoz, hogy egy ilyen eszkdzt ne csak fizikai proof-of-
conceptnek, hanem kvantitativ méré6miuszernek tekintsiink? Reprodukalhatdsag, kalibralhatdsag, inter-
device variabilitas, mérési bizonytalansag vagy valamely mds paraméter lenne a dont6?

5. A klinikai transzlacié lehet6ségei

A dolgozatban bemutatott eredmények jol demonstraljak, hogy kétfotonos polimerizaciéval komplex,
funkcionalizalhato, akar mikrofluidikai kdrnyezetben mozgathaté mikroeszk6zok allithatdk els. A jeldlt
korrekt mdédon hangsulyozza, hogy a TPP korlatozottan alkalmas nagy példanyszdmu gydrtasra.
Ugyanakkor érdekes lett volna részletesebb elemzés arrél, hogy

a) mely alkalmazasok transzlalhatdk klinikai irdnyba, milyen sterilizalasi vagy szabdlyozasi akadalyok
vannak, és milyen anyagtudomanyi korlatok akadalyozzak az in vivo felhaszndlast.

b) Mely TPP-alapu fejlesztéseit latja leginkdbb klinikailag transzldlhaténak a kovetkez6 10 évben?

c) Lat-e realis lehetGséget arra, hogy ez a technoldgia a jov6ben intravascularis eszk6zok — példaul
betegspecifikus stentek, katétervégi mikrostrukturdk vagy aktiv microrobotok — el&allitasdban is
szerepet kapjon?

d) Melyek azok a fizikai, anyagtudomanyi és bioldgiai korlatok, amelyek jelenleg kizarjak, hogy a TPP
alapu mikroeszk6zok példaul sulyosan meszes coronaria-1éziok kezelésében a ma alkalmazott rotdcids,
|ézeres stb. atherectomias vagy intravascularis lithotripsids (IVL) katéterek valédi alternativajava valjon?

6. Mely tulajdonsagokat kell feldldozni a klinikai/transzlacids alkalmazasért?

A dolgozatban hasznalt SU-8 mechanikailag robusztus, az OrmoComp pedig megfelel6 polimerizacids
paraméterekkel rendkivil rugalmas nanoszerkezeteket ad. Ha azonban a cél egyszer nem csak in vitro
kutatasi, hanem in vivo vagy implantalhaté eszkéz volna, biokompatibilis vagy biodegradabilis
alapanyagra lenne szlikség. A jel6lt szerint a TPP-platform melyik jelenlegi el6nyét lenne a legnehezebb
megtartani ilyen anyagvaltoztatas (csere) esetén: a geometriai felbontast, a mechanikai tulajdon-
sagokat, a funkcionalizdlhatdsagot vagy az optikai manipulalhatdsagot?
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Nyilatkozat a doktori tézisek elfogadasarol
A doktori m( téziseit Uj tudomanyos eredményeknek ismerem el.

A doktori disszertaciéban bemutatott adatokat és az azokbdl levont kovetkeztetéseket (a fent
részleteiben emlitett kritikai észrevételek erejéig) hitelesnek tartom.

Osszegzés

A jel6lt tudomanyos eredményeinek jelentds részét nemzetkozi szinten is Ujszer(inek és figyelemre
mélténak tartom. A dolgozat multidiszciplinaris szemlélete, technolégiai innovaciéi és alkalmazas-
orientdlt megkozelitése kilondsen értékes. Kiemelten jelentések a kétfotonos polimerizacié korai
parhuzamositdsahoz, a fénnyel hajtott mikromechanikai rendszerekhez, valamint a TPP-vel el&allitott,
optikai csipesszel mukodtetett mikroeszkozok fejlesztéséhez kapcsolédd eredmények. A kutatasi
program legkarakteresebb és nemzetkozileg leginkdbb megkiilonboztethet6 eleme a feladatspecifikus
mikroeszkozok alkalmazasa egyedi sejtek indirekt optikai manipuldcidjara, mechanikai jellemzésére és
mikroszkdépos vizsgalatara. KiemelkedGen érdekesnek tartom a hat szabadsagi fokd sejtmanipulaciot, a
glutation és él6 endotélsejtek kozotti adhézids eré kozvetlen meghatdrozasat, valamint a legujabb,
deformdlhaté optikai mikrorobotok fejlesztését. Az utébbi eredmény magas presztizsli nemzetkozi
folydiratban jelent meg, és rovid id6 alatt szamottevé nemzetkozi visszhangot ért el. A dolgozatban
szerepld egyes feliiletkezelési és szenzorikai eredmények Ujdonsaga inkabb a mar ismert mddszerek
innovativ integracidjaban rejlik, ezért ezeket kisebb tudomanyos sulytnak itélem. Osszességében a
jeloltet a TPP-alapu optikai mikrorobotika és az indirekt egysejt-manipulacié nemzetkozileg elismert, e
szlikebb terilleten Uttor6 és ma is élvonalbeli képvisel6jének tartom.

Mindezek alapjan ugy itélem meg, hogy az értekezés minden tekintetben megfelel az MTA doktori cim
kdvetelményeinek. A doktori mivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom, és nyilvanos vitara bocsatasat
javaslom.

A biralatot formai nyilatkozattétellel zarom:

Az elbiralt doktori disszertacié és annak osszefoglaléja alapjan a jelolt tudomanyos eredményeit
elismerem, elegendének tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez, és a nyilvdnos védés kitlizését
javaslom.

Szeged, 2026. szeptember 22.
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