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Témavalasztas

A bioldgiai membranokban zajlo életfolyamatokat a mai napig nem tudjuk leirni a megértésiikhoz
sziikséges teljes tér- és id6beli felbontassal. Ezért a membranok biofizikai kutatadsaban nagyon
fontosak a biomembranok kisérleti és elméleti modelljei. Az értekezésben bemutatott kutatési
eredmények a membran biofizika tudomanyteriiletére esnek. Az utols6 téma esetében ez tagabb
értelemben igaz, mert az a sejtek kozotti jeladas és a sejtek geometriaja kdzotti kapesolattal
foglalkozik. A szerz6 f6 modszere a - foleg statisztikus fizikan alapul6 - modellezés és a szamitogépes
szimulécio. Tobb elméleti modellt dolgozott ki, amelyeket minimum modelleknek tekint. Ez alatt azt
kell érteni, hogy egy-egy kivalasztott jelenség értelmezéséhez megalkotott modellje a lehetd
legegyszerlibb, de olyan, ami még képes a jelenség Iényegét reprodukalni, €s minden elemére sziikség
van ahhoz, hogy kisérletileg is ellendrizhetd legyen. A modellezett jelenségek - elektroporacio,
kétkomponensii lipid membranok termodinamikai viselkedése, fehérjék membranfelszini
adszorpcioja, sejtmembranok kozotti kémiai kolesonhatés - sejtbiologiai és biofizikai alapkutatasi
szempontbdl is fontosak, és némelyiknek igéretes alkalmazasai is lehetnek. A kivalasztott témak nem

csak a munka megkezdésekor voltak aktualisak, hanem ma is azok.

Szerkezet, forma, nyelvezet

A tézisfiizet magyar, az értekezés angol nyelven irédott. Mindkettd megfelel a formai
kovetelményeknek. A szerzé az eredményeket a {6 tézispontonként targyalja, ami azt jelenti, hogy
kiilon bevezetdt, az eredményeket bemutato és diszkutalo részeket irt a f6 fejezetekhez. Kivétel az
elso két f6 tézispont, amelyek egy fejezetbe kertiltek. Igen hasznos, hogy a szamolasok utdn
kozérthetden is Osszefoglalta az eredményeket. A szakirodalmi hivatkozasokat a fejezetek szerint
csoportositva az értekezés végén gyijtotte dssze. A kivalasztott jelenségek elméleti megkdzelitése és
annak leirasa logikus gondolkodasmodot, az elméleti hattér alapos ismeretét és koriiltekintd, elegéns,
sOt virtuoz alkalmazasat tiikrozi. A szoveg nyelvezete vilagos, jol kovethetd.
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Uj_eredmények

A szerz6 5 6 tézispontba rendszerezte 11j eredményeit, a vizsgalt jelenségek ill. az alkalmazott
elméleti mddszerek szerint csoportositva. A tézispontok alpontjaiban sorolja fel a részeredményeket.

A 16 tézispontokban az alabbi eredményeket részletezi:



1. Kifejlesztette a mebranokban kialakul6 porusok sztochasztikus, un. blokk modelljét, amellyel leirta
az elektroporacio jelenségét, és amelynek tovabbfejlesztésével értelmezte a sejtmembranok
elektrofuzidjat is.

2. Kidolgozta az alacsony fesziiltségli elektroporator fenomenoldgikus modelljét.

3. Monte Carlo modszerek alkalmazasaval kidolgozta egy- és kétkomponensii lipid membranok Ising
modelljét, amellyel sokféle kisérleti adatot (termodinamikai, fluoreszcencias, mag magneses
rezonancia) sikeriilt értelmeznie, elsésorban a membranok 6 fazisatmenetével és a membran
domének viselkedésével kapcsolatban. Osszehasonlitotta a monomer és dimér membran modelleket,
elsdsorban a membran domének viselkedése szempontjabol.

4. Modellezte és értelmezte a kolipdz adszorpcidjat diacilglicerol/foszfolipid keverékbol késziilt
egyrétegli membranokon.

5. Kidolgozta a hamsejtek alkotta feliilet egy, a korabbinal realisztikusabb modelljét és tanulmanyozta
a mikrovillusok pakoltsaga stirliségének hatasat a hamsejtek autocrine/paracrine kémiai jeladasanak

valoszintliségére.

A felsorolt eredményeket - valamennyi tézispontot - olyan 1j kutatasi eredményeknek fogadom el,
amelyeket a szerz0 korabbi fokozata megszerzése utan ért el (a kandidatusi cimet 1980-ban nyerte el),
¢s amelyek dontéen az 6 munkajanak a gylimoélcsei. A fenti eredményeket legnagyobbrészt levelezo,
elsO- vagy egy szerzos kozleményekben publikalta. Legjelentdsebb eredményeinek az 1. és 3.

tézispontokban leirtakat tartom.
Publikaciok

A szerz6 tudoményos eredményeirdl eddig 66 (11 egy szerzos) teljes (lektoralt vagy impakt faktoros)
kozlemény jelent meg. Az 5 legjelent6sebb dolgozatdbdl kettd egy szerzos kozlemény. Tudomanyos
kozleményeit 720-szor idézték fiiggetlen szerzok. A fiiggetlen idézések legnagyobb része (690) a
kandidatusi értekezés utan irt cikkeire érkezett. Kozleményeinek tobb, mint 90 %-a 1-5 szerzds (a
legtobb 1-3 szerzds). Van egy bejegyzett taldlmanya az eurdpai taldlmanyi hivatalnal. A
tézispontokhoz kapcsolodoan 17 kozleményében 1983 6ta megjelent eredményeit mutatja be.
Ezekben a kozleményekben csak kiilfoldi tarsszerz szerepel mellette. A szerzo téziseiben felhasznalt
kozleményeinek fiiggetlen idézettsége 269. Az 1. és 3. tézispontokban leirt munkaibol megjelent

koézlemények némelyike a szakteriileten alapkdzleménynek tekinthetd.
Kritikai észrevételek

* A tézisfiizet 2. oldalanak aljan a szerz6 felsorolja a membran biofizikaban kiterjedten alkalmazott

kisérleti modszereket. Ezek koziil hianyolom a Harden M. McConnell altal bevezetett spinjelz6



elektron paramagneses rezonancia (EPR) spektroszkopiat, amely technika éppen a membran
spinjelzd EPR technikanak kdszonhetden tudjuk a legtdbbet, tobbek kdzott Derek Marsh kutatasainak
koszonhetden, de a lipidek lateralis diffuziojarol (pl. Jack Freed munkdiban) és a membranfehérjék
szerkezeti vizsgalatairdl (pl. Wayne Hubbel és James Hyde munkaiban) is nagy szdmu fontos

koézlemény jelent meg.

* A magyar nyelven irott tézisfiizetben van joné¢hany bosszant6 nyelvtani és gépelési hiba (pl.
“kiszamolttam”, hidnyzo6 pont a mondat végérdl, sok helyen hidnyzo vesszd, “fenomenologikus”,
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“tanulmanyoztam”, “mikrovillus” vs. “microvillus”, “elekrofuziojat”, “sejt membran” vs.
“sejtmembran”, “sikkal”, “mig”, “amig”, “hamsejetek”, “kialaktilhatnak”, “disszipacidjara”,
diffuziojat”, “alakul” - ez a felsorolas nem teljes). Nem mentség erre az a koriilmény, hogy a szerz6
mintegy harminc éve kiilfoldon él, mert ezeket a hibakat a nyomtatas el6tti alapos atolvasassal el

lehetett volna keriilni.

» Ertekezés, 12. oldal alja (aprosag): Ha U, definicioja szerint d<a>/dU maximumat jelenti, akkor
nem meglepd, hogy az atlagos porus méret, azaz <a>, éppen U, -nél véltozik legjobban. Az allitas a

definicié kovetkezménye.

* Sajnos az értekezes altalam olvasott nyomtatott valtozaban nagyon sok abran fontos részletek
hianyoznak. Ez valdsziniileg masolasi vagy nyomtatasi hiba miatt van, ugyanis az elektronikus (PDF)
valtozatban rendben vannak az abrak. Ezzel szemben az utdbbiban gyakorlatilag hasznalhatatlanok a
képletek (talan csak az én szdmitdgépemen, esetleg valami hibas font behelyettesités miatt). Ezért
egyszerre kellett olvasnom a nyomtatott és az elektronikus dokumentumot. A nyomtatott verzioban a
19. oldal rossz helyen van, és hianyoznak az 50., 53., 82. és 84. oldalak. Remélem, hogy a levéltarban
tarolando példanyon mindez korrigalva lesz, mert igy most mind a nyomatott, mind az elektronikus

valtozat nyomdatechnikai megjelenése méltatlan az elvégzett munkéhoz.
Kérdések

» Az értekezés elso fejezetébdl (elso két {6 tézispont) egy olyan elméleti modell rajzoélodik ki, amely
nagyon sokrétii kvantitativ predikciokra képes. Ezzel szemben tgy tlinik, hogy a modell predikci6ihoz
képest kevés a citalt kisérleti adat. Ha kevés volt a kisérleti adat a szakirodalomban, akkor nem
mertiilt-e fel az elméleti munka soran (vagy azota), hogy egy kisérletezd csoportban, az elméleti
modellhez maximalisan igazod6 kisérleti modellmembran rendszeren kovetkezetesen végigmérjék a

modell altal josolt minél tobb jelenséget, €s szisztematikusan Osszevessék az elméleti modellel?

» Kérem magyardzza meg, hogy az értekezés 22. oldalan az 1. egyenletben honnan jon az 1,5-6s



szorzofaktor. Azt gondolom, hogy a sejtnek a z tengely (theta = 0) menti méretének megfelel6
potencialkiilonbség gyakorlatilag a pélusokon esik: fele a fels6, masik fele az als6 polusnak megfeleld
membran darabon. Késdbb a 31. oldal aljan és a 32. oldal tetején a szerzd is errdl ir. Csakhogy

eszerint a fenti képletben 1-nek kellene lennie az 1,5 helyén.

* 25. oldal: Mi az oka annak, hogy a modellben 100 nm-es membran vastagsaggal szdmolt? Ez még
akkor is érdekes, ha kimutatta, hogy a realisnal legalabb tizszer nagyobb vastagsagnak elhanyagolhat6
a hatasa az eredményekben. Taldn a numerikus mddszer nem mitkddott jol realis vastagsagu

membranra?

* Az Ising modellben (a 3. {6 tézisponthoz kapcsolddé munka) a lancok kdlcsonhatasa biztositja a
kooperativitast. Ugy tiinik, hogy bizonyos kisérleti adatok reprodukalésahoz elegendd abbél kiindulni,
hogy egy lipid lanc csak kétféle, gél vagy fluid allapotban lehet. Ugyanakkor NMR és EPR
mérésekbdl is ismert a rendparaméternek a lancmenti valtozasa (a membran kozepe felé novekszik a
rendezetlenség). FTIR és mas mérésekbdl pedig tudjuk, hogy a f6 fazisatmenet koriil széles
hémérsékleti tartomanyban nincs tiszta gauche vagy all-trans lipid lanc, egy lancon beliil vannak
gauche és trans lancszegmensek. Marpedig ha a lancoknak nagy a konforméacios heterogenitasa,
akkor a fenti modell nagyon erds leegyszertisités. Valojaban milyen fizikai kolcsonhatdsok vannak a
kooperativitas mogott? Elképzelhet6-e, hogy ha a lancok realisabb konformacios leirasabol indulnank
ki, és a szomszédos lancok konformacios csatolodasi kényszerét irnank le (pl. a gauche konformerek
szdma kozotti kiilonbség fliggvényében), akkor azt szintén lehetne Gigy paraméterezni, hogy a modell

visszaadja a kalorimetrias adatokat?

* A 3.9-es tézisponthoz kapcsolodoan (64-65. oldal), az eredmények megjelentetése ota végeztek-e a
szakirodalomban kisérleteket ekvimolaris DMPC/DSPC keverékben abbol a célbol, hogy eldontsék,
hogy a membranoknak a kicsi vizoldékony molekuldkkal szembeni permeabilitidsat értelmezo két

elképzelés koziil melyik a helyes?

« Altaldnos kérdés a 4. f6 tézisponthoz (ill. az értekezés 3. fejezetéhez) kapcsolodéan: Ugy gondolom,
hogy a fehérjének a membranfelszini adszorpcidja nem csak attdl fiigg, hogy amikor a feliilethez
érkezik, akkor van-e a alatta a kritikusnal nagyobb hidrofob feliilet, hanem attdl is, hogy mennyi ideig
létezik egy-egy ilyen feliilet. Ha mondjuk barmely iddpillanatban a membranfelszin felét ilyen foltok
kinetikajahoz képest, akkor kisebb lesz az adszorpcid gyakorisaga. Mind a megfelel6 méretii szabad
hidrofob feliiletek kialakulasanak és eltiinésének kinetik4ja, mind a fehérje transzlacios diffuzidja és
kotési kinetikaja fiigg a homérséklettdl, de a homérséklet a kérdéses kisérletekben nem valtozott
(tehat ezzel nem kellett foglalkozni). Ellenben a hidrofob feliiletek kialakulasanak és eltiinésének

kinetikaja fligghet a membran kémiai 0sszetételétdl és a feliileti nyomastol is (amelyek viszont



valtoztak). Okozhat-e ez az elhanyagolas eltérést az 76. oldal 4. abrajan bemutatott adatokban?

* Az 5. {6 tézisponthoz kapcsolddodan, ha 2%-os csdkkenés a mikrovillusok atmérdjében 2,5-szeresére
noveli paracrine jeladas valosziniiségét, akkor nem elképzelhetd-e, hogy a modellben hasznalt

mikrovillus geometria helyett egy még realisabb geometriaval egészen mas eredmények jonnének ki?

Ertékelés

Minthogy fenti megjegyzéseim és kérdéseim nem kérddjelezik meg a jeldlt eredményeit,
megallapitom, hogy Sugar Istvan tudomanyos munkassaga kielégiti az MTA doktora cim
kovetelményeit. Javaslom tehat a dolgozat nyilvanos vitara bocsatasat, és a jeloltnek az “MTA

doktora” cim odaitélését.
Szeged, 2011 augusztus 15.
Dr. Pali Tibor
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