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Biraloi vélemény

Sugér Istvan
,»€jt- €s lipid membran struktirak.
Az elektromos-, termalis- és kémiai kolcsonhatdsok szerepe.”

c. MTA doktori értekezésérol

A biolégiai membranok vizsgédlata mind tudomdnyos, gydgyaszati €s technoldgiai
szempontbdl nagy jelentségli és évtizedek Ota aktivan mivelt kutatdsi teriilet. Sugér Istvan
dolgozatdban ezen a teriileten 1984 6ta elért eredményeit foglalja dssze.

A dolgozat terjedelme 114 oldal, és négy f6 fejezetre tagolédik. Sajndlatos médon a
dolgozat nyomdai kivitelezése kritikdn aluli, amely nagyban megneheziti az olvasast, €s értel-
metlenné teszi a konyvtéri elhelyezést. Az dbrdk jelentSs része olyan halvdny és gyenge mi-
ndségl, hogy gyakorlatilag semmi nem latszik bel6liik. Eléfordulnak olyan fekete-fehér abrak
is, amelyekben a szdveg alapjan a szineknek fontos megkiilonboztetd szerepiik lenne. Tobb
oldal is hidnyzik (50, 53), illetve nem a helyén taldlhat6 (19). Ezek miatt csak az elektronikus
verzi6 folyamatos kovetése mellett tudtam a dolgozatot olvasni.

Hasonl6an hanyagnak tartom a dolgozat szerkesztését is. A dolgozat fejezetei (eseten-
ként alfejezetei) gy tlinik, a szerz6 tudomanyos cikkeinek szinte sz6 szerinti, angol nyelvi
masolatai. Erre utal, hogy a fejezetekhez (illetve alfejezetekhez) kiilon bevezetés, fiiggelék,
és hivatkozasi lista tartozik, valamint az dbrdk €s egyenletek szdmozdsa is minden esetben
Ujra indul. Az 1.1 alfejezet megegyezik a tézisfiizet 3. hivatkozdsdval, az 1.2 alfejezet pedig
a 4. hivatkozasaval. Tovdbb mar nem ellendriztem. A dolgozat elején 4ll6 sziik egy oldalas
bevezetd igy nem is lehet elegendd ahhoz, hogy koherensé tegye a miivet. Amit kapunk az
nem mdas mint szakcikkek gy(ijteménye, tul sok részlettel €s kevés atfogd képpel. E helyett
mar sokkal szerencsésebb lett volna egy koherens médon megirt ,,tézisszerl dsszefoglald”-t
beadni, mellékelve a fontosabb kdzlemények masolatat.

Szakmailag ugyanakkor a jelolt tudomdanyos eredményei megfelelnek az MTA doktora
cim kovetelményeinek. Tudoményos kozleményeire kozel 700 fiiggetlen hivatkozas érkezett,
melybdl kozel 300 a tézisekben felhasznélt kozleményekre vonatkozik. Nemzetkozi érdekld-
dést kivalté kutatdsi eredményei a kiilonbozo statisztikus fizikai modelleknek €s szimulacids
modszereknek a biologiai membrinokra valé alkalmazasai koziil keriiltek ki. Ezek sordbdl is
kiemelném a sejtek elektropordcidjanak sztochasztikus modellezését, valamint a kétkompo-
nensli membrdanok Monte Carlo szimulécidjat.



Ezzel 6sszhangban a tézisekben felsorolt eredményeket a jelolt 4j tudomanyos eredmé-
nyeinek fogadom el. Roviden 0sszefoglalva:
o A jelolt felallitott egy sztochasztikus modellt elektromos tér hatdsara torténé membran-
porusok képzddésére, a modell segitségével értelmezte az elektroporacid jelenségét, és
jellemezte a pérusképzddés idobeli lefutdsat.

e A jelolt meghatdrozta tovdbbd a membranpotencidl eloszlasit alacsony fesziiltségii
elektroporétorba helyezett sejtek membrdnja mentén.

e Monte Carlo szimul4cidk segitségével a jelolt vizsgélta a kétkomponensi membranok
termodinamikai tulajdonsagait, valamint a kialakul6 lipid domének geometriai paramé-
tereit, és a kisérletekkel nagyon jol egyez6 eredményeket kapott.

e A jeldlt magyardzatot adott a kolipaz fehérje diacilglicerol/foszfolipid keverékbdl ké-
sziilt egyrétegli membranokhoz torténd kitapadasara.

e Végezetiil, a jelolt jellemezte a mikrovillusokat tartalmaz6é hdmsejteknek a kdrnyeze-
tilkkbe bocsatott jelzOmolekuldk kozvetitésével torténé kommunikacidjat.

A disszerticidval kapcsolatban a kovetkezd kérdéseket €s kritikai észrevételeket kivainom
tenni:

1. Az elsé fejezet eredményei még a ’80-as évek végen sziilettek. Mennyiben elfogadott az
elektropordciodra felallitott modell napjainkban is? Sziilettek-e az6ta mas magyardzatok
a jelenségre?

2. A 9. oldalon a pérus szabadenergidjdban a lipidek kémiai potencidlkiilonbsége szerepel
az oldat és a membran kozott. Ez arra utal, mintha a pérusok keletkezésekor a lipidek
a membranbdl az oldatba jutndnak. Ez szerintem alapvet&en hibds kép. Az oldat és a
membrin kozotti lipidesere irrelevans a porusképzddés idoskéldjan. (A kémiai potencidl
rdadasul minusz végtelenhez tartana az oldat higitdsa sordan.) Nem inkdbb a membran
o mechanikai fesziiltségét kellene itt figyelembe venni? Ez esetben viszont Ag = o,
amely nem lehet negativ, és érvénytelenné tenné a ,,stabil” membranokkal kapcsolatos
eredményeket.

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

4. A (11)-es képlet meglehetSsen bonyolult. Nem egyszeriien az exp(—AG/kT)/Z Boltz-
mann eloszlasrol van itt sz6?

5. Kis pozitiv Ag (pl. 107> N/m) esetén nem kapunk hasonlé pérusméret-eloszldst (vagyis
egy lokdlis csicsot véges méretnél), mint zérus vagy negativ Ag esetén? Ez megmagya-
razhatna a stabil pérusképzddést gyengén megfeszitett membranokban.

6. Mit jelent az, hogy erds elektromos terek (U > U2’) stabilizdljdk a metastabil memb-
rant?

7. Mi a szemléletes magyardzata annak, hogy a (19)-es képletben a membran élettartama
a porusok szdmanak a -1/2-edik hatvdnyéval valtozik?

8. Az 1.2-es fejezetben mi a magyardzata annak, hogy a porusképzddés valdszintisége ard-
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

nyos |V| — V,,-rel? Mennyiben tdmasztja ezt ald az 1.1 fejezet modellje?

. Mi az oka annak, hogy a fesziiltség 40%-a esik a sz{lirére? Nem fiigg ez érzékenyen a

berendezés geometriai paramétereitdl?

A (7)-es képletben a 32. oldalon az a(t) egyiitthaté hogyan fiigg az id6t61? Miért kell a
Vappi @ nevezdbe?

Mi az oka annak, hogy a kitiiremkedd részekben konstans a potencidl, mig az ujjakban
enyhén valtozik?

A 39. oldalon a fal és a membrén tdvolsiga (tp) az ellendlldsbol keriilt meghatdrozésra.
Nem lehet ezt a mennyiséget elméleti iton kiszdmolni?

Szamos betilisz6 joval az els6 felhasznalas utan vagy egyaltalan nem is keriil definialasra.
Ezek (FRAP, DSC, DMPC, DSPC) halmozottan fordulnak elé a 42., 43. oldalon.

A 45. oldal (5)-0s képletében ha mér egyszer adott az S konfiguracié (vagyis minden
egyes lanc tipusa (1,2) és allapota (g,1)), akkor ennek a multiplicitisdhoz nem elég az
egyes lancok multiplicitdsat 6sszeszorozni? Mds széval nem csak az elsé négy faktor
szorzatat kellene itt venni?

A Monte Carlo ciklus definiciéja nem vildgos. Az egyes elemi 1épésekbdl hanyat tartal-
maz egy ciklus?

A modell 10 paraméterét mennyire egyértelmiien hatdrozza meg a kisérleti adatokhoz
valé illesztés? Vagy masképpen, mennyire érzékenyek a kapott gorbék a modell para-
métereire?

A 72. oldalon a (2)-es képlet nem vildgos. Miért tekinthetd f és wu statisztikailag fligget-
lennek? Adott f esetén pl. miért nem fiigg u valészintisége attél, hogy milyen messze
van (A, — f)-t61? Ha fel is tennénk, hogy fiiggetlenek, akkor a p; és p, valoszintiségek
miért fliggenek egyszerre f-t6l is és u-tol is?

A (3)-as képlet folott Poisson eloszlds helyett nem exponencidlis eloszlas értend6?

A jelolt a 102. oldalon megjegyzi, hogy a hamsejtek képesek lehetnek a kommunika-
cidjukat szabalyozni a mikrovillusok geometridjdnak megvaltoztatasdval. Van kisérleti
bizonyiték ilyen folyamatokra? Nem lenne egyszertibb a kommunikéciét szabédlyozni a
kibocsatott jeloldmolekuldk mennyiségének valtoztatdsaval?

Osszefoglalva, a doktori értekezés meglehetSsen hanyag kivitelezésti mind a szerkesz-

tés, mind pedig a nyomtatds tekintetében, ugyanakkor magas szinvonali tudomédnyos mun-
kassagot tiikroz. A tézisekben foglalt eredményeket a szerzd ondllé kutatdsi eredményeinek
ismerem el, igy az értekezés nyilvdnos vitdra bocsatdsat javaslom.

Budapest, 2011. december 22. .

Derényi Imre



