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Dr. Szab6 Pal Tamas: Kvantitativ LC-MS alapu analitikai stratégiak komplex
rendszerek vizsgéalatara
cimi MTA doktori biralata

Dr. Szab6 Péal Tamas dolgozata 162 oldal plusz a Flggelék. 75 abra, 6 tablazat,
9 flggelék abra és 19 flggelék tablazat segitségével mutatja be a kutatomunkéja
soran rogzitett, valogatott meérési eredményeket. A dolgozathoz 245 hivatkozast
hasznal fel és 51 sajat publikaciot.

A dolgozat nyelvezete, annak ellenére, hogy tudomanyosan magas szinvonald,
olvasmanyos és kénnyen érthetd. Ugy gondolom, hogy kis strukturalis atdolgozassal,
kiegészitéssel érdemes lenne kdnyvkeént is kiadni, mert megitélésem szerint olyan
hianypotld mi lenne a nagymiszeres analitika terlletén, amelyet sok érdekl6d6
szivesen olvasna. Elirdsokat, nyelvtani hibakat (pl. semleges vesztés a semleges
veszteség helyett) csak elvétve lehet felfedezni.

A doktori m{ szerkezete aranyos, a 2 oldalas Bevezetés utan, A kutatasi terulet
hattere kovetkezik 36 oldalon, majd a Célkitizések (2 oldal) és az Alkalmazott
analitikai mlUszerek ismertetése kovetkezik 2 oldal terjedelemben. Ez utan kdvetkezik
az Eredmények és értékelésiik fejezet (41 oldal), amelyet az Osszefoglalas, az Uj
tudoméanyos eredmények ismertetése és a Koszonetnyilvanitas kdvet. A dolgozat
nagyon fragmentalt benyomast kelt a sokféle kérdés részletes targyalasa, valamint a
2. és 5. fejezetben is bemutatott esetekben az atfedés miatt. Szertedgaz6 analitikai
kihivasokat nem egyszeri( feladat egységes témaként bemutatni, de valdszinlileg
erdemesebb lett volna az () eredményeknél ismertetett tagolast kibontani, azt
alkalmazni a munka soran és egy problémat csak egyszer emliteni.

Mindezek ellenére a doktori ml igen magas szinvonalu és hiien tukrozi a meg
nem alkuvo kutatd problémamegoldasat, valamint az egyes kérdések esetében
alkalmazott, sokszor a kérdésen messze tulmutatdé gondolkodast, onkritikus eredmény

értékel6 stratégiakat, és a cél érdekében a kiulonb6zé mddszerek kombinalasat.
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Minden bemutatott probléma egy j6 példa az analitikus gondolkodas és igen jelentés
modszerarzenal alkalmazaséara, és szépen mutatja, hogy a kapott eredményeket
tébbnyire nem szabad egy-az egyben elfogadni, hanem utana kell jarni, és szerkezeti
vélaszokat kell keresni a kapott csucsalakra/eloszlasra. A doktori munka igen szép
illusztraciéja a kritikus analitikai gondolkodas alkalmazasara, sokszor egyszeriinek
tind komplex kérdések megvalaszolasara.

A jeldlt jartassaga abszolut egyertelm( a bemutatott vizsgalati moédszerek és
eredmények tikrében. Ezt tikrozi a dolgozathoz felhasznélt 51 sajét publikacio is, ahol

a jelolt elsé-, vagy utolsé szerz6, vagy mint mddszert kidolgozo tarsszerz6 szerepel.

A dolgozattal kapcsolatban néhany megjegyzésem/kérdésem lenne:

1. Tobb abran nem lathaté a felirat (36., 40., 41., 42., 75. &bra), nincs y- (1., 24., 49.,
60., 68.abra), vagy x tengelyfelirat (52. abra) és az 4braszdéveg nem emliti, valamint
az abran nincs informécid, hogy mit jelentenek az egyes szinek (20., 21., 23., 47.,
68. abra), vagy mire vonatkozik a kék keret a 44. és 45. abran?

2. A kutatasi tertlilet hattere részben hianyoltam a MALDI ismertetését.

3. A 44 és 45 &bran az abraszdvegben emliti az A-D, ill. az A-F paneleket, viszont az
abran ezek nem szerepelnek.

4. Hianyos a 3. tablazat cime.

5. A 4. tablazatban az értékek mire vonatkoznak? AUC vagy intenzitas, esetleg
valamilyen szamolt mennyiség?

6. 2.1.2. fejezetben a kriogénekrdl beszél, de nem emliti, hogy mik azok.

7. Az MRM leirasa altalanosnak t(inik, de csak a kismolekulakra vonatkozik. Nem
emliti a fehérjék esetében gyakran alkalmazott label-free médszereket, a PRM-t.

8. A székletvizsgalat bemutatasanal érdemes lett volna bemutatni a mikrobiom altal
termelt/atalakitott metabolitokat

9. A Sejtek vizsgélata alfejezet csak a sztvetekre vonatkozik, a sejtlizatumot és

feltliszot is fontos lett volna megemliteni
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10.Jobban kiemelném a linearis dinamikus tartomany fontossagat €s szélességét az

egyes kvantiativ moédszerek esetében

Kérdések:

1. A 2.5. fejezetben tébbféle technikat emlit, amely segiti a kismolekuldk nagyobb
érzékenységl analizisét komplex matrixokban. Kérem targyalja a turboflow
rendszer alkalmazasanak lehetdségeit ilyen esetekben.

Mit tartalmaz a 4. abra? Melyik spektrum melyik anyagra vonatkozik?

3. A 83. oldalon azt irja, hogy ,hiszen tul er6s mintaolddbdl térténd injektélas esetén
a komponensek egy része elveszhet.” Ez milyen komponensekre vonatkozik?

4. Mi a magyarazat a 31. abran latottakra?

5. A 34. abrdn a koncentracidk abrazolasanal miért nem a log koncentracidkat
abrazolta? Nem lenne ugy szemléletesebb az dbra?

6. A 37. abran melyik szin melyik vegylletet jelenti?

7. A 2.tablazatban a favipiravir hatbanaganak vizsgalata soran az UV és MS mérések
esetében nagyon hasonlé, de nem azonos értékeket mutat be. A mérések alapjan
egyenértékiinek gondolja két médszert, vagy van kitlintetett modszer? Ha igen,
melyik lenne az?

8. A ciklodextrinbe csomagolas vizsgalatanal azt talaltak, hogy a ,ciklodextrinbe
tortén6 csomagolas nemcsak az oldhatésag javitasara alkalmas, hanem hatékony
védelmet nyUjt a hatbanyag szadmara extrém fizikai és kdrnyezeti stresszhatasokkal

szemben, még a foldon kivali koérulmények kozoétt is”. Vizsgaltdk a nem
ciklodextrinbe csomagolt hatdéanyag bomlasat is az Grben?

9. A diclofenac, ketoprofen és mas nem -szteroid gyulladasgatldé vizsgalatara
kifejlesztett modszer a hatdbanyagokra vonatkozik. Mi van a bomlastermékekkel?
Azoknak nincs hatasuk, nem kell vizsgalni? Alkalmas lehet a modszer ezek
vizsgalatara is?

10.A 49. abra abraszévegében 1 ng/mL, mig a szévegben a 10 ng/mL érték szerepel.
Melyik koncentraciora addicionaltak val6jaban a vizsgalt analitokat?
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11.Az aminosavak vizsgalata soran tapasztaltak-e toményedést vagy barmilyen mas
koncentracié valtozast az autosamplerben torténé allas soran? Mi lehet a
téményedés oka?

12.Az aminosavak vizsgalatara kidolgozott modszer alkalmas a biogén aminok és
aminosavak egyuttes meghatarozasa is? Prébélta ezt éles mintabdl?

13.A szabad aminosavak és acilkarnitin egyideji meghatarozasa soran alkalmazott
1,5 perces ciklusid6 szolgaltat-e elég adatpontot a pontos koncentracio
megéallapitasdhoz? Hany adatopontot tudtak mérni?

14.A cisztein és a cisztin esetében, annak ellenére, hogy sikerilt stabil MRM
atmeneteket optimalizalni, ezek a komponensek végul nem kerlltek be a végsd
modszerbe. Ennek okaként azt emliti, hogy a két molekula rendkivil érzékeny a
kornyezeti hatdsokra, és képesek egymasba atalakulni. Nem gondoltak a két anyag
mennyiségének az 6sszeadaséara?

15.Mi volt az oka, hogy L-glutaminsav-2,3,3,4,4-ds-t (ds Glu) standardot hasznaltak a
C13 és/vagy N14 jelolt Glu helyett?

16.Az 5hmC mérése soran 90 perces hidrolizist alkalmaztak. Miért dontottek emellett,
ha a 45 perces hidrolizis is megfelelé volt? Milyen mas szempontokat vettek
figyelembe?

17.Az 57. és 70. abran bemutatott eredmények esetében volt statisztikailag
szignifikans valtozas megfigyelhet6? Milyen statisztikai analiziseket végeztek és mi
lett ennek az eredménye?

18.A 68. 4bran a kék és magenta szinnel jel6lt anyag csucsalakja nem egyezik, a kék
csucs lefutasa kicsit mas. Mi lehet ennek a magyarazata? Mit javasol, hogyan lehet
ezt kezelni?

19.A Dblebbisztatin vizsgalata esetében emlit, hogy a nagyfelbontasu
tomegspektrometrias adatok és az MS/MS fragmentacidos mintazatok egyuttes
értelmezésével tobb f6 metabolitot sikerllt azonositani, valamint az egyes
oxidacios és atalakulasi folyamatokat elkiloniteni. Hogyan tortént a

kisérlettervezés? Milyen lehetéségek vannak akkor, ha nincs megfelelé standard?
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Mit gondol, ilyen jellegi vizsgalatot milyen mértékben lehet a rutin vizsgalatokra

alkalmazni?

A kérdéseim és megjegyzéseim nem érintik a magas szinvonalu doktori mi
lényegét. A bemutatott eredmények mogott meghizédé munka, a dolgozathoz
felhasznalt sajat publikacibk magas szama nem hagynak kétséget afelél, hogy Dr.
Szabo Pal Tamas munkassaga alapjan az MTA doktori cim odaitélhetd. Elfogadom és
elismerem az () tudomanyos megéallapitasokat, a doktori mivet nyilvanos vitara
alkalmasnak tartom. Javaslom a doktori md nyilvanos vitara bocsajtasat, és sikeres

védés esetén az MTA doktori cim odaitélését.
Debrecen, 2026. oktdber 26.

Tisztelettel,

%k};r -
Dr. Csész Eva
MTA doktora



