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1. A kutatások előzményei 
 

A sejt membrán (plazma membrán) elválasztja a sejt belsejét a sejten kivüli környezettől, 

és kontrollálja a molekulák ki- és beáramlását. A sejt membránokat alkotó fehérje- és 

lipid molekuláknak fontos szerepük van a sejtekkel kapcsolatos folyamatokban, mint 

például sejt adhézió, ion csatorna vezetőképesség és sejtek közti kommunikáció.  

 

A sejtmembrán szerkezetének alapja a bi-molekuláris lipid réteg, amelyet több száz fajta 

lipid molekula alkot. A bi-molekuláris rétegben a lipid molekulák hidrofil  fej csoportjai a 

membrán belső és külső felületét alkotják, mely felületek a sejten belüli illetve kivüli 

vizes oldattal érintkeznek. Másrészről a lipid molekulák hidrofób hidrokarbon láncai a 

membrán belsejét alkotják. Ebben a lipid mátrixban “úsznak” a felületi- vagy integrális 

membrán fehérjék, amelyek részben vagy teljesen “belemerülnek” a lipid rétegbe. 

 

A sejt membránok funkcionális jelentősége miatt a 60-as évek végén megkezdődött a 

membránok szerkezetének széleskörű kutatása. Annak érdekében, hogy a fizika 

struktúrameghatározó módszereit hatékonyan alkalmazni lehessen az egyszerű 

összetételű, lipid membránokat kezdték tanulmányozni. A lipid membránok egy- vagy 

kétfajta lipid molekulából épülnek fel és általában fehérjét nem tartalmaznak.  

 

A kémiai szempontból egyszerű lipid membránok fizikai szempontból komplex 

rendszerek, amelyek külső körülmények hatására fázisátalakuláson mehetnek át és 

megváltozhat a komponensek membránon belüli eloszlása. Fizikában hasonló 

rendszereket vizsgálnak kisérletileg és elméletileg (condensed matter physics) egyaránt. 

A membrán biofizikában kiterjedten alkalmazott kisérleti módszerek a következők: 

kalorimetria (DSC), röntgen diffrakció, mag mágneses rezonancia (NMR), fluoreszcens 

spektroszkópia, és FRAP (fluorescence recovery after photobleaching). Az alkalmazott 

elméleti módszerek pedig felhasználják a statisztikus és determinisztikus fizika 

eszköztárát.  
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2. Célkitűzések 
 

A sejt- vagy lipid membrán szerkezete meghatározza annak funkcióját. A külső 

körülmények megváltoztatása a membrán szerkezet és következesképp a funkciók 

megváltozásához vezethet. Kutatásunk célja, hogy e szerkezet-funkció kapcsolatot 

tanulmányozzuk a következő termodinamikai kölcsönhatások esetén: elektromos, 

termális és kémiai.  

 

1972-ben Neumann és Rosenheck elsőként irta le lipid vezikulák elektromos tér hatására 

bekövetkező permeabilizálódását és a jelenséget elektroporációnak nevezték el. Az 

elektroporáció jelenségét Chizmadzhev és munkacsoportja értelmezte először a 

Bioelectrochemistry and Bioengineering-ben 1979-ben publikált cikksorozatukban. 

Professzor Neumann meghivására 1983 elején négy hónapot töltöttem a Max-Planck 

Intézetben, Martinsried/München-ben, hogy kidolgozzuk az elektroporáció elméletét. 

Egy a sztohasztikus folyamatok elméletén alapuló modell kifejlesztését tűztük ki célnak, 

amely egységesen magyarázza az elektroporáció jelenségeit: kritikus feszültség, stabil 

membránok reverzibilis elektroporációja, metastabil membránok élettartama valamint 

reverzibilis és irreverzibilis elektroporációja, a pórusképződés és pórus bezáródás 

kinetikája. 

 

Felfedezésének pillanatában nyilvánvaló volt, hogy az elektroporáció segitségével idegen 

gének vagy gyógyszer molekulák vihetők be a sejtekbe, amit génsebészetben és 

biotechnológiában jól lehet alkalmazni. Azonban az erős elektromos tér által keltett Joule 

hő, a konvencionális elektroporátorokban, a sejtek 80%-át elpusztitja. 1992-ben fogadták 

el Robert Schmukler találmányát, az alacsony feszültségű elektroporátort (LVEP), 

amelyben a sejtek 100%-a túlélte az elektroporációt. Az LVEP mérési terét egy 

mikropórusokkal átjárt szűrőpapir két részre osztja. Hidrosztatikai nyomás segitségével a 

sejteket részlegesen a mikropórusokba nyomják, és 30 milliszekundumos alacsony 
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feszültségű teret kapcsolnak a rendszerre. Dr. Schmuklerrel 2000 elejétől működtem 

együtt, hogy az LVEP elméletét kidolgozzuk. Célul tűztük ki a Laplace egyenlet 

numerikus megoldását az LVEP komplikált geometriája mellett. Meghatározni kivántuk a 

sejtmembrán külső és belső felülete közötti potenciálkülönbséget a sejtfelület minden 

pontján, valamint a kialakuló pórusoknak a membránban való eloszlását. Ezen elmélet 

révén lehetőség nyilik az alkalmazandó minimális feszültség meghatározására, amely az 

LVEP-ben elektroporációra vezet.  

   

Az egykomponensű lipid membránok hőmérséklet változás hatására bekövetkező gél-

fluid fázisátalakulását Chapman és munkatársai 1967-ben kalorimetriás mérésekkel 

mutatták ki. Luzatti (1968) röntgen diffrakciós mérései szerint gél állapotban a 

szénhidrogén láncok transz konfigurációban vannak, mig fluid állapotban a láncok 

rotációs izoméreket is tartalmaznak. 1973-ban Nagle Ising rácson modellezte a 

szénhidrogén láncokat és a gél-fluid fázisátalakulást. Nagle egyszerű membrán modellje 

zárt alakban megoldható volt. Ugyanezt a jelenséget napjainkban realisztikusabb, minden 

atomot figyelembevevő, modelleken tanulmányozzák a molekuláris dinamika vagy 

Monte Carlo módszerek segitségével. Több komponensű membránok esetén e 

realisztikus membrán modellek nem használhatók, mivel a molekulák membránon belüli 

diffúziója több nagyságrenddel lassúbb mint a lipid molekulákon belüli mozgások. A 

kétkomponensű lipid membránokat először Landau fenomenologikus elméletének 

felhasználásával modelleztem (Sugár és Monticelli, 1985) A modell segitségével 

kiszámolhatók voltak a fázisdiagrammok különböző lánchosszúságú és fejcsoportú lipid 

komponensek esetén, azonban a modell nem adott információt a komponensek 

membránon belüli eloszlására. 1983-tól 1987-ig Thompson és Biltonen professzorok 

meghivására a Virginiai Egyetem Biokémiai Tanszékén dolgoztam, ahol célul tűztük ki 

kétkomponensű lipid membránok Ising rácson való modellezését. Monte Carlo 

módszerek alkalmazásával tanulmányozni szerettük volna a különböző komponensek 

valamint a gél és fluid fázisú molekulák membránon belüli eloszlását: a domének számát, 

méreteloszlását és perkolációs tulajdonságait, valamint a komponensek laterális 

diffúzióját és a membrán permeabilitását különböző keverési arányok esetén. 

.    
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2000 tájékán Brockman professzor, a Minnesotai Egyetemhez tartozó Hormel Intézet 

kutatója, egy felületi fehérje, a kolipáz egyrétegű lipid membránokon való adszorpcióját 

vizsgálta. Kimutatta, hogy az adszorpció függ a két lipidkomponens: foszfolipid és 

diacilglicerol, keverési arányától valamint a membránra gyakorolt oldalnyomástól. 2001-

ben kezdtem együttműködésemet Brockman professzorral. Célunk az volt, hogy a fenti 

mérési eredményeket a membrán komponensek eloszlásában bekövetkező változással 

hozzuk kapcsolatba.  

 

2007-ben figyelmemet Berezhkovskii és munkatársai cikke keltette fel, amely 2004-ben a 

Biophysical Chemistry-ben jelent meg. Hámsejtek (epithelial cells) rétegét modellezték 

egy sikkal, amely egy ponton molekulát bocsájt ki. A molekula diffundál a setek felületét 

boritó vékony folyadék rétegben, addig amig valahol a sejtek felületén a molekula 

adszorbciója be nem következik. Berezhkovskii-ék az időfüggő homogén diffúziós 

egyenlet analitikus megoldásával meghatározták a kibocsájtott molekula elnyelődési 

helyének az eloszlásfüggvényét. Célom a Berezhkovskii féle modell tovább fejlesztése 

volt. E modellben figyelembe kivántam venni a hámsejetek felületén található 

mikrovillusokat. A mikrovillusok a plazma membrán kitüremkedései. Hosszuk 0.5-

1.5 mμ  mig átmérőjük 0.1-0.2 mμ . Számuk a hámsejtek rétegének tipusától függ. Az 

alveoláris sejteken például kb. 120-140 mikrovillus található. Eredetileg úgy gondoltam, 

hogy az adszorpció helyének eloszlása erősen függ attól, hogy a molekula egy 

microvillus csúcsán vagy oldalán kerül-e kibocsájtásra. Elképzelésem szerint a 

microvillus oldalán kibocsájtott molekulát nagy valószinűséggel a közvetlenül mellette 

lévő mikrovillusok egyike fogja adszorbeálni, s igy a paracrine signaling valószinűségét a 

mikrovillusok jelenléte erősen befolyásolja.  
 

 

3. Új tudományos eredmények  
  

1. A sejtek elektroporációjának sztohasztikus modellje 

 

1.1 
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A társszerzővel (Neumann) együttműködésben kifejlesztettem a membránban kialakuló 

pórusok ún. periódikus blokk modelljét [1]. A modellben a pórus fal molekuláris 

szerkezete minimalizálja a lipid molekulák hidrofób láncainak vizzel való direkt 

kölcsönhatását. E modell az elektroporáció értelmezésének alapjául szolgált. A 

későbbiekben a periódikus blokk modellt továbbfejlesztettem (Försterrel és Neumannal 

együttműködésben) [2], annak érdekében, hogy a sejt membránok elekrofúzióját 

értelmezzem. 

 

1.2 

A pórus periódikus blokk modelljét feltételezve meghatároztam a membrán szabad 

energiáját és felirtam az elektroporáció Master egyenletét [1]. Később megmutattam, 

hogy hasonló Master egyenletre juthatunk a nélkül, hogy ismernénk a pórus fal 

molekuláris szintű szerkezetét [3]. A Master egyenletet vizsgálva értelmeztem az 

elektroporáció kritikus feszültségét, a reverzibilis és irreverzibilis elektroporáció 

jelenségét metastabilis membránok esetén.  

 

1.3 

Feltételezve, hogy az elekroporáció egy Poisson folyamat, numerikusan megoldottam a 

Master egyenletet [1], azaz kiszámolttam a pórus kinyilás és bezáródás időfüggését 

különböző erősségű elektromos terek jelenlétében.   

 

1.4 

Megmutattam, hogy az átlagos idő, amely alatt a pórus rádiusz zéróról egy adott R 

értékre növekszik (first passage time - fpt) analitikusan megadható [3]. Ezt az analitikus 

megoldást vizsgáltuk mind stabilis mind pedig metastabilis membránok esetén különböző 

erősségű elektromos terek jelenlétében.  

  

2. Az alacsony feszültségű elektroporátor fenomenologikus modellje 

 

2.1 
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Megmutattam, hogy az alacsony feszültségű elektroporátor hasonló egységek 

együttesének tekinthető [4]. Az egységek száma megegyezik a szűrőpapir 

mikropórusainak számával. Feltételeztem, hogy minden egyes mikropórusban egy sejt 

van beszoritva, mig a szűrőpapir alatti és feletti folyadéktérben nincs sejt. Megadtam a 

mikropórusba szoritott sejt geometriáját és felirtam egyetlen egységre vonatkozóan a 

Laplace egyenletet, az összes határfeltételekkel együtt.  

 

2.2 

Mivel az egységek tengelyszimmetrikusak a két dimenziós Laplace egyenlet megoldható 

volt a Matlab program csomag segitségével (Partial Differential Equations Toolbox). Az 

elektrosztatikus probléma megoldásából meghatároztam a sejtmembrán minden 

pontjában a transzmembrán feszültséget.  Mivel a pórusképződés valószinűsége arányos 

ezzel a feszültséggel, igy következtetni tudtam a membránbeli póruseloszlásra. 

Kiszámoltam továbbá az elektroporátorra adható minimális feszültséget, amely már 

elektroporációt okoz. Definiáltam az elektroporáció hatékonyságát, mint a sejtfelület 

azon hányadát, ahol pórusok kialakúlhatnak. Összehasonlitottam a magas- és alacsony 

feszültségű elektroporátorok hatékonyságát. 

 

2.3 

A mikropórusokban az áramsűrűség több ezerszerese a szűrőpapir alatti és feletti 

térrészben mérhető áramsűrűségnek. Kiszámolttam az alacsony feszültségű 

elektroporátor mikropórusaiban a feszültségimpulzus hatására bekövetkező hőképződést 

és a hő disszipációját a szűrőpapir alatti és feletti térrészbe. Kimutattam, hogy a 

disszipáció időállandója század része a 30 milliszekundumos pulzusszélességnek. A 

gyors disszipáció miatt a mikropórusba szoritott sejt belseje nem képes felmelegedni és 

igy a sejtek túlélik az elektroporációt. Ezzel szemben magasfeszültségű 

elektroporátorokban az áramsűrűség az extracelluláris térben mindenütt magas. Nincs 

mód a Joule hő gyors disszipaciójára, és a sejtek felmelegednek. Ezért a sejteknek csak 

10-20%-a éli túl a kezelést. 
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3. Kétkomponensű lipid membránok modellezése 

 

3.1 

A társszerzőkkel együttműödésben Monte Carlo módszereket használva, egy- és két-

komponensű membránokat szimuláltam [5,6].   A membránt két dimenziós Ising rácson 

modelleztem, amelyben minden egyes rácspont egy lipid molekula hidrokarbon láncát 

reprezentálja, mig  két szomszédos rácspont az egész lipid molekulának felel meg (dimér 

modell). Egy rácspont négy állapotban lehet: 1) gél állapotú lánca az 1-es komponensnek, 

2) gél állapotú lánca a 2-es komponensnek, 3) fluid állapotú lánca az 1-es komponensnek, 

és 4) fluid állapotú lánca a 2-es komponensnek.  A dimér modell csak első szomszéd 

kölcsönhatást vesz figyelembe a rácspontok között, amelynek erőssége a kölcsönható 

rácspontok állapotától függ. A kölcsönhatási energiákat sikerült úgy meghatároznom, 

hogy a DMPC/DSPC foszfolipid keverékekre számolt kalorimetriás görbék (fajhő a 

hőmérséklet függvényében) megegyeztek a különböző keverési arányoknál mért 

görbékkel.  

 

3.2 

A dimér modellből számolt energiaeloszlás görbe analiziséből arra következtettem, hogy 

a két-komponensű membrán gél-fluid átalakulása nem első-rendű fázisátalakulás, hanem 

úgynevezett folyamatos átalakulás.  

 

3.3 

Összehasonlitottam a DMPC/DSPC keverékek termodinamikai tulajdonságait a 

konfigurációs tulajdonságokkal. A konfgurációs változásokra jellemző hőmérsékletek jól 

korreláltak a hőkapacitás görbék lokális maximumaival, és nem e görbék kezdeti és 

véghőmérsékletével  

 

3.4 
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A FRAP (Fluorescence Recovery After Photobleaching) mérésekből, különböző keverési 

arányoknál, meghatározott kritikus hőmérsékleteket kapcsolatba lehetett hozni a gél 

állapotú domének perkolációs hőmérsékleteivel. Érdekes módon a gél (fluid) domének 

perkolációs frekvenciája független a gél (fluid) doméneken belüli keverési aránytól.  

 

 

3.5 

Sikerült kimutatnom, hogy a komponensek nem egyenletesen oszlanak el a gél (fluid) 

doméneken belül.  

 

3.6 

Az egyszerű dimér modell segitségével tanulmányozhattam a komponensek ön-

diffuzióját különböző hőmérsékletek és keverési arányok esetén [7]. Kimutattam, hogy 

gél-gél és gél-fluid keverék fázisok esetén a komponensek diffuziója anomális (sub-

diffusion), mig tiszta gél és tiszta fluid fázisokban normális. A szimulációk az NMR 

mérésekkel egyezően azt mutatták, hogy a diffuziós állandó a gél-fluid fázisban 

folytonosan csökken a hőmérséklet csökkenésével.  

 

3.7 

Doktoranduszommal, Ekaterina Michonova-Alexová-val, együttműködésben 

meghatároztam a gél és fluid domének méret szerinti eloszlását különböző hőmérsékleten 

és keverési arányoknál [8]. Tanulmányoztam a domének átlagos geometriai 

tulajdonságait [9], amikor gél és fluid domének együttesen vannak jelen a membránban: a 

gél/fluid domének fraktál dimenzióját, a DSPC kompoziciós domének egymástól való 

átlagos távolságát, a doménekben található belső szigetek számát és méretét. Vizsgáltam 

a kompoziciós domének méret szerinti eloszlását [10]. Adott hőmérsékleten, alacsony 

keverési arányoknál sok kis domén van jelen (a nanométer mérettartományban), amelyek 

méreteloszlása unimodális. Egy kritikus keverési arány fölött azonban a méreteloszlás 

bimodálissá válik: a kis domének mellett megjelenik egy nagy domén. E kritikus keverési 

arányokat a hőmérséklet függvényében ábrázolva egy új tipusú diagramját alkottam meg 
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a két-komponensű lipid membránoknak, amely a kompoziciós domének tulajdonságait 

jellemzi. 

 

3.8 

A membrán modellek egy másik csoportját alkotják a Mouritsen-féle monomer modellek, 

ahol ugyancsak minden egyes rácspont egy lipid molekula hidrokarbon láncát 

reprezentálja, de az egy lipid molekulához tartozó láncoknak megfelelő rácspontok 

akármilyen távol lehetnek egymástól. Összehasonlitottam a dimér és monomér membrán 

modelleket [11].  Kimutattam, hogy tisztán gél vagy tisztán fluid fázisok esetén mindkét 

modell a kompoziciós doménekre a következő négy topologiát eredményezi: i) ágas-

bogas, ii) kör alakú, iii) sáv alakú, és iv) sik szerű.  Azonban azonos domén méret és 

kölcsönhatási energiák esetén a dimér modell adta domének kompaktabbak (azaz a külső 

kerület/domén méret arány kisebb) mint a monomér modell adta domének. A 

különbségek abból adódnak, hogy a dimér modell esetében a keverési entrópia 

alacsonyabb és a legkisebb méretű belső sziget kialakitásához nagyobb energia 

szükséges.  

 

3.9 

A dimér modell segitségével kimutattam [12], hogy a membránok permeabilitását 

értelmező két elképzelés: a fázishatár modell és a felületi fluktuációs modell, kvalitative 

különböző permeabilitási görbékre vezet. Például 50%-os DMPC/DSPC keverési 

aránynál a permeabilitási görbének egy maximuma van a fázishatár model szerint és két 

lokális maximuma a felületi fluktuációs modell esetén. Hogy melyik permeabilitási 

modell a korrekt ezt csak a permeabilitási görbe mérésével lehet majd eldönteni.    

 

 

4. Fehérje – membrán kölcsönhatás modellezése 

 

4.1 

Howard Brockman professzorral (University of Minnesota) együttműködésben 

tanulmányoztam a kolipáz adszorpcióját diacilglicerol/foszfolipid keverékből készült 
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egyrétegű membránokon [13-16]. Kimutattam, hogy az adszorpció akkor történhet meg, 

amikor egy kritikusnál nagyobb hidrofób terület alakúl ki a membrán felületén. Egyrészt 

szabad diacilglicerol molekulák, amelyek nem alkotnak komplexet foszfolipid 

molekulákkal, aggregációja eredményezhet ilyen felületet, mivel ezen molekulák 

fejcsoportja hidrofób. Másrészt, ha a membrán molekulái nem szorosan pakoltak, a 

membrán felületén megjelenő hidrokarbon láncok alkothatják a kellő méretű hidrofób 

felületet. A fent emlitett két lehetőséget leiró modellt 2001-ben illetve 2005-ben közöltük 

a Biophysical Journal-ban [13,15]. Végül 2007-ben a Journal of Physical Chemistry B-

ben publikált cikkünkben egy egységes modellt tárgyalunk [16], ahol a kritikus hidrofób 

felületet diacilglicerol aggregátumok és a felületen megjelenő hidrokarbon láncok 

együttesen hozhatják létre. 

 

5. Hámsejtek közötti kémiai kölcsönhatás modellezése   

 

5.1 

Baktériumok és virusok hatására a sejtek molekulákat bocsájtanak ki, amelyeket vagy a 

kibocsájtó sejt (autocrine signaling) vagy egy másik környező sejt adszorbeál (paracrine 

signaling). A kibocsájtó sejtek ilymódon ellenőrzik, hogy környezetükben történt-e 

változás. Stuart Sealfon professzorral együttműködésben kidolgoztam a hámsejtek alkotta 

felület egy realisztikus modelljét és tanúlmányoztam a mikrovillusok pakoltságának 

hatását az autocrine/paracrine signaling valószinűségére [17]. Előzetesen úgy képzeltem, 

hogy a microvillus oldalán kibocsájtott molekulát nagy valószinűséggel a közvetlenül 

mellette lévő mikrovillusok egyike fogja adszorbeálni, s igy a paracrine signaling 

valószinűségét a mikrovillusok jelenléte erősen befolyásolja. A molekulák diffúzióját 

leiró parciális differenciál egyenletet numerikusan oldottam meg. Kimutattam, hogy a 

sejtek közötti kémiai kommunikáció hatékonyan szabályozható azáltal, hogy a 

mikrovillusok milyen szorosan pakoltak. A modell eredménye szerint a kommunikáció 

intenzitása 30%-al növekszik ha a szorosan pakolt mikrovillusok átmerője csak 2%-al 

csökken, azaz a pakolás kissé lazább lesz. A sejtek képesek a mikrovillusok geometriáját 

megváltoztatni, mivel minden microvillusban egy-egy köteg aktin lánc húzódik. 
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