Bota Attila
"Szemcsés és réteges nanoszerkezetek kisszogii rontgenszorasa”

cimiit MTA doktora disszertacios dolgozat biralata

Szerz6 a nanoméretli inhomogeneitasokat tartalmazo rendszerek, elsésorban kisszogi
rontgenszoras modszerrel elért eredményeit mutatja be a disszertacioban, az aktiv szenektdl a
bioldgiai membranok modelljeként hasznalt liposzémak/vezikulak vizsgalataig, praktikusan
kronologiai sorrendben; targyalja tovabba a Kisszogl rontgenszoras méréshez kapcsolodo
figyelemre méltd modszerfejlesztéseit. Napjainkban a gyakorlati jelentéséggel és/vagy biologiai
relevanciaval bir6é Osszetett anyagok belsd szerkezetérdl a nano-skalan informaciot szolgaltato
modszerek alkalmazasa, s6t fejlesztése teriiletén végzett kutatasok kiemelked6 fontossaguak.

Az értekezés terjedelmes, a 4 oldalnyi melléklettel egyiitt 6sszesen 175 oldal. Harom
lényegi fejezetre tagolt, tartalomjegyzéket, bevezetést, Osszefoglalast, 245 a sajat
kozleményeket is tartalmazd irodalmi hivatkozast és a roviditések listajat tartalmazo,
aranyosan felépitett munka. Kiilalakja esztétikus, megfogalmazasa gordiilékeny, a szakmai
szOveg megértése tobbnyire az anyagi rendszerek mélyebb ismeretét és modszertani
jartassagot feltételez.

Az értekezés sajatos logika szerint atgondolt és felépitett; lehetévé teszi az ismertetett
tudoméanyos eredmények Osszefiiggéseinek megértését. Szerz6 tudomanyos Kkarrierjének
Iényeges allomasait bemutatd Bevezetés (2. fejezet — 2 oldal) alapjan egyértelmii a disszertacio
Osszeallitasanak motivacioja; tovabba elfogadhato az igény a széls6ségesen kiilonbozo kolloid
rendszerek foleg kisszogli rontgenszorassal nyert eredményeinek egy miibe vald foglalasara a
célkitlizések megadasa nélkiil is. A disszertacié 3 Iényegi fejezete koziil az elsé a kutatasok
megértéséhez sziikséges és elégséges ismereteket bemutato Irodalmi 6sszefoglalo (3. fejezet — 40
oldal), amelyben a kisszogli rontgenszoras legfontosabb elméleti és kiértékelési tudnivaloit,
valamit a vizsgalt rendszerek (aktiv szenek, hordozos katalizator és onként rendez6d6 kolloidok)
szerkezeti és kisszOgii szOrasi sajatossagait ismerteti szemléletes abrakkal elGsegitve a 1ényeges
tudnivalok megértését. Az irodalmi Gsszefoglaloban helye van a sajat eredményeknek is, de
sajnos ezeket esetenként oda nem ill6 szovegrészek kisérik (pl. 44.0. ,,...hatdsanak
tanulmanyozasa volt a kovetkezd allomas...”, 46.0. ,,Az intézetben folyd munkdk soran
figyeltem fel...” ,,Tavol vagyunk a gyakorlat szdmara igéretes eredménytdl...”) A Vizsgalati
modszerek, berendezések (4. fejezet — 22 oldal) fejezetben elsésorban a kisszogii berendezéseket
(kompakt kamerdk ¢és kollimacios blokkjuk fejlesztése, pordiffrakcios berendezések és
fejlesztésiik kisszogli szoras mérésére, és szinkroton allomasok) ismerteti, de bemutatja a
fagyasztvatorés és a kalorimetrias, valamint roviden az egyéb (TEM, SEM, STM, AFM, DLS,
adszorpcids, reologiai, fluoreszcencias és ATR-FTIR) moddszereket is. Az Egyéb felhasznalt
modszerek, anyagok (4.6.) alpontban kap helyet a mintak eléallitasara szolgalé modszerek majd
az anyagok ismertetése. Ez utdbbiak koziil a nem vegyszerként forgalmazott anyagok leirasa
hianyos, az aktiv szeneknek csak az alapanyagait ismerteti, a nikkel katalizator és az endotoxinok
esetén pedig csak a laboratoriumok ¢és az eldallitok nevei vannak megadva, de Iényeges
informaciok az eldallitasokrol (pl. irodalmi hivatkozasok) hianyoznak. A kisszogli szoras mérési
adatainak feldolgozasat a 4.7. alpontban 2 oldal terjedelemben ismerteti. A sokféle Gsszetett
kolloidrendszer vizsgalataval nyert Eredmények (5. fejezet — 83 oldal) fejezetet az anyagok
legfobb jellemzdi szerint csoportositva, harom részre — Gigymint Szemcsés rendszerek, Réteges
liotrop rendszerek és Nanoreaktorok — tagolva targyalja. Az eredmények ismertetését 90,
tobbnyire kettd, de sokszor 4-6 Osszefiizott abrat is tartalmazo abracsoport és 3 tablazat segiti. Az
Osszevont abrakon sajnos a jelolok, a gorbék, a feliratok gyakran mér nagyon kicsik, nehezen



azonosithatok. Szerz6 a magyarazo abrakat és a kiilonféle (tobbnyire a fagyasztvatort minta
elektronmikroszkopias és a kisszogii szoras) modszerekkel kapott abrakat tigyesen kombinalta,
ezzel 1ényegesen megkonnyitette a bemutatando szerkezeti valtozasok megértését. A fagyasztva
toréssel nyert morfologiai kép altalaban igen jol (pl. 100. &bra 126.0.) alatamasztotta a
szerkezetrdl, a kisszogli szords gorbék analizisével nyert informécidkat, néha azonban a kép nem
volt annyira meggy6z6 (pl. 99. abra 125.0.). Az egyes alpontok logikusan felépitettek, az
érvelések altalaban meggy6z6ek; a megallapitasaik tobbnyire helytalloak, az eredmények
nemzetkozi szinten is figyelemre méltok, koziiliikk szdmos a gyakorlatban is hasznosithato. Igen
hasznos az alfejezetek végén beiktatott Osszegzés az adott rész 1ényegi mondanivaldjanak
kiemelésére kivéve az utolsot (153. 0.), amiben Szerzé jovébeni terveket, a modszerekben rejld
lehetoségeket fogalmaz meg. Kiilon kiemelem, hogy a bemutatott kivaldo eredmények egy
részének létrejottében Szerzé egyedi késziilékfejlesztései, nevezetesen az aktiv szén eldallitasara
tervezett és épitett karbonizald és aktivald berendezések, a nyirdcelldk (vagy reoblokkok) a
nyiras okozta szerkezetvaltozasok in situ kovetésére, a kisszogli rontgenszoras (SAXS) és a
klasszikus nagyszogli tartomanyban valé mérések kombinacidjaval, a Kratky kamera
atalakitasaval létrehozott SWAXS, GISAXS mérofejek, valamint egy adott tipusu diffraktométer
(XRD 3003 TT, Seifert Co.) kollimacios egységének, mintatartdjanak olyan atalakitasa, hogy
alkalmas legyen a transzmisszios és reflexiés modban megvaldsithato kis- és nagyszogii szoras
detektalasara, alapvetdek voltak.

Megjegyzések és kérdések:

A bevezetésben szerepld ,,Az tény, hogy a Kolloidika és a Biologia nanoméretii alkotokbol
all.” mondatban amellett, hogy a tudomanyagakat altalaban nem kell nagykezddbetiivel
irni, hogyan értelmezhetd az, hogy e két tudomanyag nanoméretii alkotokbol all?

A disszertacioban nagyon sok (vannak oldalak, ahol 3-4) az idéz6jelbe tett sz6. Ezek részben
a le nem forditott angol szavaknal (pl. 50.0. ,,pin-hole”, 62. o. ,,tapping” mdd), masrészt
viszont igen gyakran indokolatlanul hasznaltak (pl. 48.0. ,,klasszikus” vagy ,.kompakt”
kamera, 49.0. ,,jusztirozasa” igaz idegenszo, de elterjedten hasznalt a miiszaki szovegekben
beallitas/beszabalyozas értelemben €s laboratoriumi ,,nagyberendezések”, 51.0. ,,kozel”
parhuzamos, 54.0. ,,els6é mérési pont”, ., kedvezObb”, de ugyanitt indokolt a ,,... a kisszogl
szoras technikajanak ,,alfaja és omegaja”.... a primer nyalab ,,belogasat” csokkenti...”, 65.
0. ,,in situ” helyett in situ, 118. 0. ,,... az ,,osztalyidegen” SPE indukalt eltérd
valtozasokat.”), hogy csak néhanyat emlitsek. Az idéz6jelek ezen (nem szokvanyos nyelvi
forma, vagy a szokasostol eltéréen értendd szo) hasznalatat nagyon meg kell gondolni, de
inkabb meg kell keresni a korrekt kifejezést, kiillonosen egy akadémiai doktori disszertacio
esetén elvarhatd szintii szakmai szoveghen.

Néhanyszor a kalorimetrikus (pl. 61.0.) kifejezés hasznalt a disszertacidban a kalorimetrias
helyett. A metrikus a méterrendszeri mennyiségeket, mig a metria a kiilonféle mennyiségi
méréseket (pl. fotometria, titrimetria) jelenti.

Szerzd az amfifil molekulak réteges onrendez8dését, a réteges szerkezet felépiilését, az
egymasra rétegz0dést szisztematikusan a rétegek ,,pakolodasa”-nak nevezi, a ,,pakolodott”
blokkok kialakulasarol, a ,,lipidek pakolodasara” gyakorolt hatasarol ir. Ez a kifejezés
szdmomra idegeniil hangzik.

Rendszeresen haszndlt a ,.kvencseltiik” (pl. 106 o.), a ,,kvencselés” (pl. 131. o.) kifejezés, a
mérndki szakmaban elterjedt gyors hiités (a szerkezeti anyagok edzése) értelemben. Ez
zavar6 azonban azoknak, akik a ,,quench” ige elterjedtebb elfojt, kiolt, csillapit jelentését
ismerik.

A Synperonic A7-viz rendszer in situ tanulmanyozasa (5.2.1. pont 89-93. oldalak) soran
kidertilt, hogy a mechanikai behatds maradand¢ szerkezeti valtozasokat okoz (pl. 89.0. a ,...
nyugalmi allapotot megkozelitd szerkezeti visszarendezddést nem tapasztaltunk.”).



Kérdés: Hogyan allitja elo a mintakat? Milyen mechanikai behatas érte oket a nyirasi
vizsgalatok elott? Hogyan biztositotta, hogy a mintak azonos nyirasi allapotban
legyenek a vizsgalatok eldtt?

A 89. abran (116.0.) a DPPE-DPPG rendszerre 40 és 70°C kozott mért szorasgdrbéket mutat

be.

Kérdés: A modell-membranok tanulmdnyozasanal miért tért el ilyen jelentdsen a valasztott
homeérséklet intervallum a biologiai rendszerekkel relevans tartomanytol?

A lipid keverékekbdl készitett modell membranok vizsgalatardl irt fejezetben (122.0.)
olvashato, hogy ,,A biologiai kdrnyezethez valé hasonlatossag érdekében natrium-foszfat
pufferrendszert (10 mM PBS, pH=7,4) hasznaltunk.” Az igaz, hogy a PBS elterjedt a
biokémiai és a molekularis biologiai laborokban, de

Kérdés: Mennyire kozeliti a 10 mM PBS a biologiai miliot vagy csak akar a fiziologidas
koriilmenyeket?

A polialmasav tartalmt egyrétegii DPPC vezikulak vizsgalatanak eredményeit mutatja be az
5.2.7. pontban (129-137. 0.). Itt végre sor keriilt a pH mellett a s6, a NaCl hatasanak
vizsgalatara is. Megjegyzem, hogy a sokoncentraciéo nemcsak bioldgiai rendszerekben
alapvetd, hanem az amfifil molekulak dnrendezddését is jellemzden befolyasolja, ami a
bemutatott eredményekbdl itt is nyilvan valova valt. Vizes rendszerekben a HCI nem
tekinthetd vendégmolekulanak, mivel nem létezik (H* és CI” ionokra disszociél!), tovabba a
sOk hatasa az amfifil molekuldk 6nrendez6désére altalaban nem zavaro (,,perturbald”, ahogy
a 129. oldal aljan olvashato), hanem rendezd (pl. a kis6zas jelensége). Szerz6 igyekszik a
pH és a sékoncentraci6 hatdsat targyalni, de pl. a 103. dbran bemutatott 6 kiilonféle
rendszerbdl csak kettdben ismert a pH. Nem tudjuk pl. hogy mennyi a pH-ja a tiszta vizes
rendszernek, igy azt sem, hogy a DPPC/H,0 rendszerhez viszonyitva a DPPC/PBS kevésbé
rendezett szerkezetének kialakuldsdban van-e szerepe a pH megvaltozasanak. A 100 mM
NaCl szerkezetépitd hatasa valosziniileg savas (a pH nincs megadva) koriilmények kozott
egyértelmii, érdemes lett volna kiterjeszteni a vizsgalatokat fiziologias koriilményekre.

Kérdés: Hogyan valtozik az ikerionos fejcsoportot tartalmazo DPPC téltés dallapota a pH-val
a vizsgalt pH-tartomanyban? Milyen hatasa van az elektrolitoknak?

A 2%-s PMA/DPPC rendszer koncentracidja felére csokkent a 100 nm-s membranon vald
extrudalas soran (131.0.), Szerz6 szerint a ,kitapadas miatt”. A rendszer szerkezete
lényegesen megvaltozott, a hatalmas gombokbdl aprok (<~100 nm) lettek (105. abra). A
mért kisszogii szoras gorbék igen sikeres (2Gauss) modellezése feltarta a szerkezetet. A
elektronstiriség profilt bemutatd 107. abran a kettdsrétegek feltételezett szerkezetének
molekularis képéhez nincs jelmagyardzat adva, a szovegben a ,,PMA elhelyezkedésének
(koleszterin mellett)’olvashato. A 3. tablazatban megadott 337+4 nm ,,jellemz6 vezikula
sugar” ellentmond az extruder lyuk méretével.

Kérdések: Hova tud kitapadni az anyag? Hogy keriil a koleszterin a kettdsrétegbe? Mekkordk
a vezikuldak?

Az 5.3. Nanoreaktorok pontban a Cu®* ionok hatasat vizsgalja a DPPC/viz rendszerekben
kialakulo rétegszerkezetekre, majd lug hozzaadassal Cu(OH), és CuO nanorészecskéket allit
el6 a lamellak kozotti terekben; tovabba CdS nanorészecskék kialakuldsat vizsgalja DPPC/viz
alapu liposzémakban és Synperonic A7/viz rendszerekben. Emlitést sem tesz a vizsgalt ionok
kémia tulajdonsagairdl, a rendszerek pH-jarol. A Cu?*ionok hatasarol, Cu®* iont tartalmazo
vizes rendszerekrdl ir, vizben és TRIS pufferben oldott CuCl;, oldatokbdl kiilonb6zé DPPC/
Cu?* mélaranyoknal kapott eredményeket mutat be, kimutatja a Cu®* ionok inhomogén
elhelyezkedését. Vizes kozegben pH ~7 felett a Cu®* hidrolizal, a koncentraciétol és az oldat
pH-jatdl fliggden valtozatos speciesek, koztiik nanorészecskék is képzddnek. Tovabba az
oldatokban jelenlévé egyéb komponensek, igy a TRIS aminé és hidroxil csoportjai, a
foszfolipid molekulék fej csoportjai és a Cu“*ionok kozott kémiai kolcsonhatas (pl.



komplexképzddés) is 1étrejohet. A hasznalt modszerek nem alkalmasak a kémia valtozasok
kimutatasara. Ezeket a kérdéseket azonban a kapcsolddo, igen gazdag irodalmi hattér alapjan
tisztazni kellett volna. A TRIS puffer jelenlétében megvaltozo6 viszonyokrdl ir a 138.
oldalon, azonban az nem igaz, hogy a ,,... TRIS ... konkuréal a Cu®* ionnal...”, tovabb4, hogy
a ,,Puffer... ,tisztabb” viszonyokat teremt, ellensulyozza a ... szennyezddések hatésat...”
Noha a puffereket sav-bazis szennyez6k tompitasara hasznaljak altalaban, ebben az esetben
a TRIS és a Cu*"ionok kozotti komplexképzédés a dominans.

Kérdeés: A vizsgalt rendszerekben milyen kémiai folyamatok valosziniisithetok?

A CdS nanorészecskéket vizes DPPC ill. Synperonic A7 rendszerek valtozatos szerkezeteiben
allitotta eld, a keletkezo6 részecskék mérete viszont nem valtozott 1ényegesen (DPPC/viz: 6-7
nm 146. o., Synperonic A7/viz: 8-10 nm 150. o., a rad alakt aggregatumoknal pedig 4 nm
153.0.).

e rer

Tézisek:

Az Uj tudomanyos eredmények — réviden Osszefoglalva a kisszogli rontgenszorassal
tanulmanyozhatd6 nanoméreti inhomogeneitasokat tartalmazo rendszerek, aktiv szenek,
katalizator, onrendez6d6 micellas és liposzomas/vezikulas kolloid oldatok szerkezetére, valamint
ez utobbiak szennyezésekkel, gyogyszerhatdbanyagokkal és kémiai reakciokkal vald
megzavarasara ¢€s nanorészecskék eldallitdsara vonatkozd eredmények és a megvalositott
késziilékfejlesztések, a kis és nagyszogii tartomany Osszekapcsolasa, valamint a nyird és tord
mintatartd blokkok létrehozasa — 14 tézispontban vannak megfogalmazva. Az Gj tudomanyos
eredmények szovegezése vilagos, de esetenként tul altalanos, a konkrét koriilményeket
mell6zd. A tézispontok allitdsai a disszertacids dolgozatban bizonyitottak. A tézispontok
tartalmat elfogadom, a szovegezésiikkhdz néhany megjegyzést flizok.

- A 2. tézispontban jobb lett volna a katalizator eredetére egy hivatkozast (szabadalom vagy
publikacié) megadni. A hengerek geometridjat elegendd a magassag €és az atmérd
adatokkal jellemezni.

A 3. tézis masodik mondataban a szerkezet nyiras utani valtozasara a ,,nem rekombinalédik™
helyett, inkabb a nem regeneralddik kifejezést kellett volna hasznalni.

- A 7. pont elsé mondatabdl elhagyhatdo ,,A szulfonsav szarmazéka”, nem fontos a
Szulfadiazin hatasarol megfogalmazott allitasokhoz.

A 10. pont els6 mondatdban szerepld ,,koleszterin”-t nem talaltam a dolgozatban vizsgalt
rendszerben (ott sincs megadva az Gsszetétel). Pontositani kell, hogy milyen Osszetételli
rendszerre vonatkoznak az 4llitasok.

A 11. pontban sincsenek megadva a koriilmények. A dolgozatban viz és TRIS puffer alkotja

.....

Szerz6 tudomanyos munkéja és késziilekfejlesztése nemzetkdzi szinten elismert, az
eredeti tudomanyos eredményei alapjan javaslom a nyilvanos vita kitlizését és a mi
elfogadasat, tekintettel a benne foglalt jelentés tudomanyos eredményekre, amelyekkel
gyarapitotta a tudomanyszakot és hozzajarult annak tovabbfejlodéséhez.

Szeged, 2013. augusztus 16.
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Tombacz Etelka
a MTA doktora (kémia tudomany)



