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1. Az elso fejezet eredményei még a *80-as évek végen sziilettek.
Mennyiben elfogadott az elektroporaciora felallitott modell napjainkban is?
Sziilettek-e az6ta mas magyarazatok a jelenségre?

Valasz az 1. kérdésre

Az elektroporacid elméleti kutatasanak mai helyzetérdl Chen és munkatarsai
irtak egy kivalo 6sszefoglalot (C. Chen et al., Membrane electroporation
theories: a review. Med. Biol. Eng. Comput. 2006, 44:5-14). Eszerint a
korai modellek két fajtaja ismeretes: 1) determinisztikus modellek, amelyek
nem vezetnek porus képzdédéshez, és 2) a pérus képzddés sztohasztikus
modelljei. Az els tipusi modellek nem képesek értelmezni a kisérleti
tapasztalatokat: nevezetesen, hogy a BLM (black lipid membrane)
¢lettartama széles valosziniiségeloszlast kovet és, hogy egy kritikus
transzmembran fesziiltség f616tt a BLM elpattanas valdsziniisége kiillondsen
nagy lesz. A masodik tipusti modellek, ide tartozik az értekezésben
ismertetett modell, képesek a kisérleti eredmények 1ényegét visszaadni, ezért
ezek a modellek a mai napig széles korben elfogadottak. Az 6sszefoglalo két
1y, lényeges, elméleti eredményt emlit. E16szor 1s, 2003-ban T.J. Lewis (A
model for bilayer membrane electroporation based on resultant
electromechanical stress. IEEE Trans. Diel. Electr. Insul. 2003, 10:769-777)
egy uj, fontos aspektusat vetette fel az elektroporacionak. Ramutatott arra,
hogy az elektromos tér a membran minden pontjdban lateralis erdket
eredményez, amelyek a membrant 0sszetartd erékkel szemben dolgoznak és
porus keletkezéshez vezethetnek elegendden erds tér esetén. A masik
alapvetden fontos csoportja az 1j elméleti eredményeknek, az elektroporacid
molekularis dinamikai szimulacidibol sziiletnek. A szimulaciok atomi
szinten mutatjak az elektroporacio dinamikajat. A szimulaciok visszaadjék a
kisérleti eredmények jelentds részét, ami az atomi szintli szimuldciok



megbizhatosdgat timasztja alad. A szimulaciok legfontosabb eredményei
(R.A. Bockmann et al., Kinetics, statistics, and energetics of lipid membrane
electroporation studied by molecular dynamics simulations. Biophys. J.
2008, 95:1837-1850; M. Tarek, Membrane electroporation. Biophys. J.,
2005, 88:4045-4053):

a) Egy kritikus transzmembran térerd (0.36-0.7V/nm) felett topologialag
kor alaka porusok keletkeznek a membranban. A porusok néhany
nanoszekundum alatt kialakulnak

b) A porus kialakulas 1épései: E16szor, a membran mindkeét rétegében
1évd, polaris fejcsoportok kissé elfordulnak. Ezutan eléporusok
formalddnak, amelyek 3-4 lipid fejcsoportot és szamos vizmolekulat
tartalmaznak. Végiil kialakulnak a porusok, amelyek falat polaris
fejcsoportok boritjak.

c) A porus kialakulas soran lipid molekuldk szabadulnak ki a lipid
matrixbol az extra- és intra cellularis térbe.

d) A tér megsziintével a porus bezarodas ugyanolyan gyors mint a
kinyilas. A mérések szerint azonban ez a folyamat sokkal lassubb (1-
100s) mint a pérus kinyilas (Weaver J.C., Chizmadzhev Y.A. Theory
of electroporation: a review. Bioelectrochem. Bioenerg. 1996, 41:135-
160).

2. A 9. oldalon a porus szabadenergiajaban a lipidek kémiai
potencialkiilonbsége szerepel az oldat és a membran kozott. Ez arra utal,
mintha a pérusok keletkezésekor a lipidek a membranbdl az oldatba
jutnanak. Ez szerintem alapvetden hibas kép. Az oldat és a membran kozotti
lipidcsere irrelevans a porusképzddés iddskaldjan. (A kémiai potencial
rdadasul minusz végtelenhez tartana az oldat higitdsa soran.) Nem inkabb a
membran mechanikai fesziiltségét kellene itt figyelembe venni? Ez esetben
viszont Ag=o,

amely nem lehet negativ, és érvénytelenné tenné a ,,stabil” membranokkal
kapcsolatos eredményeket.

Valasz a 2. kérdésre
A 9. oldalon a 6. egyenlet Kashchiev-t6l szarmazik (Kashchiev D. On the
stability of membrane, foam and emulsion bilayers with respect to rupture

by hole nucleation. Colloid & Polymer Science 1987, 265:436-441).

Az elmélet kiserleti alapja a kovetkezd megfigyelés volt: amikor a membran
(Newtonian black film) oldattal volt kapcsolatban a membran ¢élettartama



crer

Nagyon alacsony koncentraciok esetén (azaz amikor a lipid oldatbeli kémiai
potencidlja minusz végtelenhez tart) a membran olyan gyorsan elpattant,
hogy atlagos élettartamat nem lehetett meghatarozni. A membran élettartama
azonban gyorsan novekedett az oldatbeli lipidkoncentracié ndvekedésével és
végtelenhez tartott az egyensulyi koncentraciondl, C,. A kisérleti

eredmények a cikk elsd hat referenciajaban talalhatok.

A membran elpattanas elméletét Kaschiev a szilard feliileten adszorbealt

ki. Az elmélet valoban feltételezi, hogy a porus keletkezéskor a membrant
alkoto lipid molekulak az oldatba jutnak, €s ez az elmélet a kisérletekkel
egyez6 eredményt produkal. Kimutatja, hogy a membran porus képzddésre
nézve stabil vagy instabil attél fiiggden, hogy az oldatbeli lipid koncentracio
nagyobb vagy kisebb mint C,, azaz Ag <0N/m vagy Ag>0N/m.

A jelenlegi molekularis dinamikai szimulaciok (R.A. Bockmann et al.,
Kinetics, statistics, and energetics of lipid membrane electroporation studied
by molecular dynamics simulations. Biophys. J. 2008, 95:1837-1850)
mutatjak, hogy elektromos tér jelenléte fokozza a lipid molekulak
membranbol val6 kilépését. Mig alacsony transzmembran térerd (0-
0.1V/nm) esetén a molekulak atlagos kivalasi frekvencidja 1.5/ns-nak

a szam gyorsan, feltehetden exponencialisan, emelkedett a térerdvel (pl.
3.9/ns-nak adddott 0.393V/nm-nél). Ezekben a szimulaciokban a membran
eredetileg 128 lipid molekulat tartalmazott.

3. J6 volna latni a porus kornyéken az ekvipotencialis feliileteket, amely igy
segithetne megérteni az r* jelentését.

Vialasz a 3. kérdésre

Az értekezésben emlitjiik (1.1.2.5 fejezet), hogy a poérus belsejében a kiilso
potencial hatdsara kialakul¢ teret Jordan tanulményozta (P.C. Jordan,
Electrostaic modeling of ion pores. Biophys. J. 1982, 39:157-164). Jordan
cikkének harmadik 4brdja a potencidl alakulasat mutatja a henger alaka
porus tengelye mentén keskeny porusok esetén. Jordan tovabba ramutat arra,
hogy nagy porusoknal az elektromos tér csak a membran belsejében és
kozvetlen kozelében erds.



A porus kornyékén 1évo ekvipotencialis feliileteket kiszamoltam és ezek a
kovetkez6 abran lathatok (fekete gorbék).

A vonatkoz6 Laplace egyenlet megoldasa numerikusan tortént, hasonléan az
1.2.2 fejezetben leirtakhoz. A jelen esetben azonban a geometria eltérd az
hengerszimmetrikus és a szimmetria tengely a koordinata rendszer x-
tengelyével esik egybe. A szimmetria tengelytdl valo tavolsagot az y
koordinata adja meg. A szimmetria tengely merdleges a membran sikjara. A
mebranfeliiletek x=-0.07-nél és x=0.07 -nél helyezkednek el. A
membranban van egy koralaku porus, amelynek a kozéppontjan megy at a
rendszer szimmetria tengelye, azaz az x tengely. A porus sugara r =0.85. A
membrant egy hengeralaku térrész veszi koriil. A henger szimmetria
tengelye az x tengellyel esik egybe. A henger sugara R=1.55. A hengert
lezar6 sikok x=-1.45-nél és x=1.45-nél helyezkednek el. A hengert kit51td
folyadék vezetoképessége 24000-szerese a membran vezetoképességének.
Az x=-1.45-nél levo kondenzator lemez potencidlja 100 Volt, mig az
x=1.45-n¢l 1évo kondenzator lemez potencialja zéro. A tér radialis
valtozasat a henger szimmetria tengelyénél €s a henger palastjan zéronak

ou(x,y) -0 és ou(x y) =0. A MATLAB program altal
y=0

generalt megoldds mutatja, hogy Jordan eredményével megegyezésben a tér

vettem, azaz

y=R=1.55



kiilondsen erés a membranban és a membran kdzvetlen kozelében. Az dbran
a lokalis tér irdnyat a nyil iranya, erdsségét pedig a nyil hossza jellemzi. A
membran belsejében, kozeledve a porus falhoz, a tér er0ssége folyamatosan
csokken. Atlépve a folyadék fazisba a térerésség hamarosan eléri a porus
kozepéig jelénlévo alacsony térerdt. Az értekezésiinkben leirt model
kozelitésében a membranbeli térerd nem valtozik amint a porusfalhoz
kozelitiink és még a folyadek fazisban is, a porusfalhoz kozel, megmarad.
Azonban a porusfaltol egy kritikus tavolsag, r*=d/5(ahol d a membran
vastagsagat jeloli), felett a térerd zérora csokken.

4. A (11)-es képlet meglehetdsen bonyolult. Nem egyszeriien az
exp[-AG/kT]=Z Boltzmann eloszlasrol van itt sz6?

Vilasz a 4. kérdésre

Igen, ez a bonyolult képlet azonos a Boltzmann eloszlassal abban az esetben
ha a porus allapotot megadd a parameter a kovetkezd intervallumra
korlatozddik: 0 <a<a* . A bonyolultabb (11)-es képletet hasznaljuk, hogy a
sztohasztikus folyamatok formalizmusat kovessiik.

5. Kis pozitiv Ag (pl. 10” N/m) esetén nem kapunk hasonld pérusméret-
eloszlast (vagyis egy lokalis csucsot véges méretnél), mint zérus vagy
negativ Ag esetén? Ez megmagyardzhatnd a stabil pérusképzddést gyengén
megfeszitett membranokban.

Vilasz az 5. kérdésre
Erre a megjegyzésre a masodik kérdésnél valaszoltam.

6. Mit jelent az, hogy erds elektromos terek (U >U>") stabilizaljdk a
metastabil membrant?

A membran/oldat rendszer Gibbs energidja nagy porus esetében, r >r *:
AG(r)+AGy (1) =—r’z-Ag+2ry +0.5¢,Epnd[(e,, — Dr* — (&, —)(r* = {r —r*}*)]

Erds elektromos terek esetén a metastabil membran, Ag >0, Gibbs energia

figgvénye konkavbol konvexbe alakul, azaz egy termodynamikailag stabil
porus jelentkezik. Ilyenkor a fliggvény masodik derivaltja:

d’[AG+AG,]

e =-27-Ag+e,Eind(e,, —1)



pozitiv lesz.

7. Mi a szemléletes magyarazata annak, hogy a (19)-es képletben a membran
¢lettartama a porusok szdmanak a -1/2-edik hatvanyaval valtozik?

Viélasz a 7. kérdésre

Erre a kérdésre a kovetkezo cikkben taladlhatdo meg a valasz: V.B. Arakelyan
et al. Electric breakdown of bilayer lipid membranes V. Consideration of the
kinetic stage in the case of the membrane containing an arbitrary number of
defects. Bioelelectrochem. Bioenerg. 1979, 6:81-87. A szerzOk altal targyalt
modell szerint a membran elpattanas két 1épéses folyamat: defekt kialakulés
¢s utdna membran elpattanas. A defekt kialakulas valoszinlisége egy rovid t,
id6tartam alatt: kt,, ahol k, a defekt képzddés reakcid-kinetikai allandoja.
Annak valoszinlisége, hogy a membran t, 1d0 alatt elpattan: jt,, ahol j a
defekt miatt bekovetkezd elpattands reakcid-kinetikai dllandoja. Annak
valosziniisége, hogy t =t +t, 1d6 alatt a membran elpattan egyetlen defekt
kialakulasa miatt, aranyos a kdvetkezo kifejezéssel: jkt*. Azonban, annak
valoszinlisége, hogy az elpattanas bekovetkezik a jelenlévo n defekt
barmelyike miatt, aranyos az el6z6 kifejezés n-szeresével: njkt*. Ha t
0sszemérhetd a membran atlagos élettartamaval, f -vel, akkor az elpattanas
valdszinlisége kozel egyenld 1-el, azaz: anjki” ~1 ahol a az aranyossagi
tényez0. Eszerint: a membran élettartama a porusok szdmanak a -1/2-edik
hatvanyaval valtozik.

8. Az 1.2-es fejezetben mi a magyarazata annak, hogy a porusképzddés
valoszinlisége ardnyos |V |-V, -rel? Mennyiben tdmasztja ezt ald az 1.1

fejezet modellje?

Vialasz a 8. kérdésre

elektromos tér esetén ¢€s fizioldgids ionkoncentracidk esetén nem pattannak
el, tehat membranjuk porusképzddésre nézve stabil. Az 1.1 fejezetben a
stabil membranokbeli atlagos porusméretet a fesziiltség fliggvényében a 3a,b
abra mutatja. Eszerint az atlagos staciondrius porusmeéret ugrasszeriien
megnd a kritikus transzmembran fesziiltségnél, U -nél. A porusképzddés

kinetikajarol az Sa dbra ad szamot. Az abra szerint a porusok annal
gyorsabban €rik el a hidratalt ionok vezetéséhez sziikséges kiiszob méretet



minél nagyobb az U -U; kiilonbség. Kinoshita és munkatarsai az

ionvezetésre alkalmas membranfeliiletet ezzel a mennyiséggel veszik
aranyosnak (K. Kinosita et al. Electroporation of cell membrane visualized
under a pulsed-laser fluorescence microscope. Biophys. J. 1988, 53:1015-
1019).

9. M1 az oka annak, hogy a fesziiltség 40%-a esik a sziirére? Nem fiigg ez
érzékenyen a berendezés geometriai paramétereitdl?

Valasz a 9. kérdésre

Igen, ez a szazalék a berendezés geometriai paramétereitdl és a kisérleti
protokolltol fiigg. Az 1.2 fejezet elején részletesen megadom a berendezés
paramétereit, amelyeket azutan a modell megalkotasanal és a szamitasok
soran megtartok. A modellezett hengeralaku egység magassaga 2cm. Ha a
fesziiltségkiilonbség a henger alja és teteje kozt 25V, akkor a 13umvastag
szirén 10V esik. A fesziiltség jelentds része, 40%, a nagyon vékony sziirén
esik, mert a sziird feliilet mentén az atlagos elektromos ellenéllas tobb
nagysagrenddel nagyobb mint a kdrnyezd folyadék elektromos ellenallasa. A
szlrd feliilet mentén pedig az atlagos elektromos ellendllas a mikroporusok
szamatol és az egyes mikroporusok atjarhatosagatol fiigg. Esetiinkben a
szlrd osszfeliilete: 0.5° 7 =0.7854cn’ , a mikropdrusok szama: 3.3-10°, egy
mikroporus atjarhato feliilete: 0.07534m°. Eszerint a szlir6 dsszfeliiletének
csak 0.000296 -od része atjarhatd, ami a sziir nagy elektromos ellenallasat
okozza. Tehat a sziir@ egészének atjarhatosaga a sziiré gyarilag adott
geometriai paramétereitdl €s az egyes mikropdrusok atjarhatosagatol fiigg.
Az egyes mikroporusok atjarhatosaga a kisérleti protokolltol fiigg: 1) milyen
¢s mennyi sejtet helyeziink a sziird feletti terrészbe, és 2) mekkora
hidrosztatikai nyomadst alkalmazunk a sejteknek a mikropérusokba vald
bepréselésére. Végiil megjegyzem, hogy a kisérletekben mindig fizioldgias
sooldatot hasznaltunk.

10. A (7)-es képletben a 32. oldalon az a(t) egyiitthatd hogyan fiigg az
1d6to1? Miért kell a V1 a nevezdbe?

Vialasz a 10. kérdésre

Kisérleteinkbdl az a(t) egylitthato 1dofiiggesét nem tudtuk meghatarozni.
Azonban Hibino és munkatarsai, térérzékeny fluoreszcens jelzokkel végzett,
méréseibdl tudjuk, hogy a kiilsé elektromos tér jelenlétekor a(t) fokozatosan
novekszik. (Lasd a 7. abrat a kovetkezd publikacioban: M. Hibino et al.



Time courses of cell electroporation as revealed by submicrosecond imaging
of transmembrane potential. Biophys. J. 1993, 64:1789-1800 )

A kérdés masodik felével kapcsolatban k6szonom az észrevételt. V,,, nem
sziikséges a nevezdben ¢és elhagyasa nem valtoztat szamitasaink
eredményén.

11. Mi az oka annak, hogy a kitliremkedd részekben konstans a potencial,
mig az ujjakban enyhén valtozik?

Vélasz a 11. kérdésre

Nehéz biztonsaggal értelmezni egy komplikalt geometria esetén kapott
numerikus megoldast. A vorosvérsejt membran elektromos vezetoképessége
kb. tizezred része a fiziologias sooldat vezetOképességének. Tehat a
membranon kiviili tér valtozasa valamennyire jelentkezik a sejt belsejében
is. Mivel a kitiiremkedd részek koriil a potencial valtozas gyakorlatilag z&érd
ezért a kitiiremkedd részek belsejében is a potencidl valtozas gyakorlatilag
z¢éro. Az ujjak belsejében jelentkezd enyhe potencial valtozas az ujjakon
kiviili erés potencialvaltozas kovetkezménye. Ezt a magyarazatot
alatdmasztja, hogy 1) az ujjakon beliili és kiviili potencialcsokkenés irdnya
megegyezik, 2) a membranvastagsag csokkenésével, azaz novekvé membran
vezetOképességgel, az ujjakon beliili potencidlvaltozas erdsodik (lasd 11b
abrat).

12. A 39. oldalon a fal és a membran tavolsaga (tp ) az ellenallasbol keriilt
meghatarozasra. Nem lehet ezt a mennyiséget elméleti iton kiszdmolni?

Valasz a 12. kérdésre

Nem tudok elméleti mddot tp kiszamoléasara. Az ellenallasbol kapott

t, =0.012um azonban hasonlonak adodott a membran vastagsadgaval,
0.01zm. Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a mikroporusba szoritott sejt
membranja megtartja a membran feliiletehez kotott vizmolekulakat és a
feliileti (periférialis) fehérjéket.

13. Szamos betliszo joval az els6 felhasznalas utan vagy egyaltalan nem is
keriil definialasra. Ezek (FRAP, DSC, DMPC, DSPC) halmozottan
fordulnak el6 a 42., 43. oldalon.

Valasz a 13. kérdésre



A betliszok jelentése a kovetkezo:
FRAP-fluoprescence recovery after photobleaching
DSC-differential scanning calorimetry
DMPC-dimyristolphosphatidylcholine
DSPC-distearoylphosphatidylcholine

SUV-small unilamellar vesicles
MLV-multilamellar vesicles

NMR-nuclear magnetic resonance

ESR-electron spin resonance

14. A 45. oldal (5)-6s képletében ha mar egyszer adott az S konfiguracid
(vagyis minden egyes lanc tipusa (1,2) és allapota (g,1)), akkor ennek a
multiplicitdsdhoz nem elég az egyes lancok multiplicitasat sszeszorozni?
Mas szdval nem csak az elsé négy factor szorzatat kellene itt venni?

Valasz a 14. kérdésre
Az 50. oldalon megemlitjiik, hogy “In estimating these parameters, it was
assumed that the w’ parameters are independent of temperature”. Ami azt

jelenti, hogy valoban a szdmolasokkor az (5)-0s képlet els6 négy faktoranak
szorzatat vettiik csak figyelembe.

15. A Monte Carlo ciklus definicioja nem vilagos. Az egyes elemi
1épésekbdl hanyat tartalmaz egy ciklus?

Vialasz a 15. kérdésre

A Monte Carlo ciklus definicidja vilagosabban van leirva a Biophysical
Journal-ban 1999-ben publikalt cikkiinkben (Sugér I.P. et al. Monte Carlo
simulation of two-component bilayers: DMPC/DSPC mixtures. Biophys. J.
1999, 76:2099-2110). Eszerint egy cikluson beliil N-szer probaljuk
megvaltoztatni a véletlenszerlien kivalasztott szénhidrogén lancok allapotat
(fluidrél gélre vagy forditva; N a rdcspontok, vagy szénhidrogén lancok
szama). N,/2-szor probaljuk megcserélni a véletlenszeriien kivalasztott 1-es

¢s 2-es komponensparokat (ahol N, /2a keverékben kisebb mennyiségben
el6forduld komponens szama). 4N/3-szor probaljuk megvaltoztatni a

pedig egy cikluson beliil egyszer probaljuk megvaltoztatni egyszerre minden
egyes szénhidrogén lanc allapotat (azaz, minden gél allapotu lancot fluidra
¢s minden fluid allapotu lancot gé€lre).



16. A modell 10 paraméterét mennyire egyértelmiien hatarozza meg a
kisérleti adatokhoz valo illesztés? Vagy masképpen, mennyire érzékenyek a
kapott gorbék a modell paramétereire?

Valasz a 16. kérdésre

A kérdésre a valasz a kovetkezd cikkiinkben taladlhat6d: Sugér I.P. et al.
Monte Carlo simulation of two-component bilayers: DMPC/DSPC mixtures.
Biophys. J. 1999, 76:2099-2110, pontosabban a 2102. oldal aljan az 1-es €s
a 2-es pontokban:

1. In our model, three parameters are required to describe the heat capacity
curve of a pure lipid bilayer: the energy change, AE,, the entropy

change, AS and the parameter, w? . The first is estimated by the integral

of the heat capacity curve, and the second is estimated from the energy
change and temperature at the position of the maximum of the heat
capacity curve, both experimental parameters. The experimental error of
the transition enthalpy is less than 10%. Because the error of the
temperature measurement is very small, the error of the transition
entropy is also less than 10%. The third parameter, w? is the only

adjustable parameter and is very robust in terms of precisely defining
the height and shape of the heat capacity curve. For example, changes
in w? by less than 10% can produce a four-fold change in the maximum

value of the heat capacity curve. The experimental error in the maximum
value of the excess heat capacity curve is less than 5%.

2. For analysis of the mixed systems, ten parameters are required, six of
which are defined by analysis of the two pure systems, whereas the

other four were determined by two separate exhaustive searches with a
single mixed system. The parameter search was manageable because w¥ and
W

parameters are largely uncorrelated with wg and w®

parameters as far as their effect on the shapes of the heat capacity

curves, and thus, separate exhaustive searches could be made for the
values of these two pairs of w parameters. After these four parameters
were estimated, their adequacy to reproduce the heat capacity curves for
nine mixtures ranging from 10% to 90% DSPC was tested. If satisfactory
agreement was achieved, the parameters were assumed to be

correct. It should be noted that a change of <+5 cal/mol-chain in any

of these four parameters did not alter significantly the shape of the
simulated heat capacity curves. It appears that the set of parameters
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deduced for this system is unique and quite robust.

17. A 72. oldalon a (2)-es képlet nem vilagos. Miért tekinthet6 f €s u
statisztikailag fiiggetlennek?

Adott f esetén pl. miért nem fiigg u valdsziniisége attol, hogy milyen messze
van (Ap - )-t61? Ha fel is tennénk, hogy fliggetlenek, akkor a p, és p,

valoszintiségek miért fiiggenek egyszerre f-t6l is €s u-tol is?

Valasz a 17. kérdésre
A (2)-es képletben p, az n molekuldhoz tartozo szabad feliilet, f ,

valdszinliség stirlisége €s p, az N molekuldhoz tartozo diszkrét feliilet, u,

valdszinliség stirlisége. Ez a két feliilet fizikai szempontbol fliggetlen
egymastol. Amig n értéke nincs korlatozva, p,-ben nem jelentkezik u (lasd

(4)-es egyenletet) és p,-ban nem jelentkezik f (Iasd (8)-as egyenletet).

Amikor n értekét korlatozzuk az (5)-0s egyenlettel, azaz amikor egy adott
feliileten, A, beliili helyzetet tekintjiik, n-t megadhatjuk mint f és u

fiiggvényét és igy mind f mind pedig u megjelennek a p, -re és p,-ra
vonatkozé képletekben. Ez azonban nem jelenti azt, hogy a két feliilet, f és u,
fizikai szempontbol fiiggdkké valnak egymastol.

18. A (3)-as képlet f616tt Poisson eloszlas helyett nem exponencidlis eloszlas
értendd?

Valasz a 18. kérdésre
Igen, a (3)-as képlet f616tt Poisson eloszlas helyett exponencialis eloszlas
értendo.

19. A jeldlt a 102. oldalon megjegyzi, hogy a hamsejtek képesek lehetnek a
kommunikéciojukat szabalyozni a mikrovillusok geometridjanak
megvaltoztatasaval. Van kisérleti bizonyiték ilyen folyamatokra? Nem lenne
egyszerlibb a kommunikaciot szabalyozni a kibocsatott jel6ldmolekulak
mennyiségének valtoztatasaval?

Tudtommal nincs kisérleti bizonyiték arra, hogy a hamsejtek szabalyozzak
egymas kozti kommunikécidjukat a mikrovillusok geometridjanak
megvaltoztatdsaval. Az Otletet szamitdsaim eredménye adta: nevezetesen,
hogy a geometria kis, 2%-o0s, megvaltozasa nagyon, 250%-al, megndvelte a
hamsejtek k6zotti kommunikacio intenzitasat. Ezt az 6tletet, ugy gondolom,
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alatdmasztja az a tény, hogy minden egyes microvillusban aktin
filamentumok taldlhatok, amelyek nagyon hatékonyan és gyorsan
megvaltoztathatjak a microvillus geometrigjat. Az aktin filamentum
allanddan lebomlik és tjra képzddik (depolimerizal és polimerizal) egy
‘treadmilling’-nek nevezett folyamatban, amit a nagyszamu aktin kotd
fehérje szabalyoz. A polimerizacid soran egy 0j actin monomér kapcsolddik
a filamentum végéhez. Miutan az aktin monomér ATP-t és a filamentumban
1évd aktin protomér ADP-t tartalmaz egy ) monomér csatlakozéasa a
filamentumhoz csak egyetlen ATP molekula hidrolizisét igényli.
Valaszolva a kérdés masodik felére mondhatjuk, hogy altalaban valoban az
torténik, hogy a sejt tobb jelzOmulekulat kezd termelni és igy noveli a
kommunikécié intenzitasat. Ugy gondolom azonban, hogy speciélisan a
hamsejtek esetében a fentemlitett masik mechanizmus is szobajohet kiillonos
hatékonysaga és gyorsasadga miatt.
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