Biral6i vélemény
Csik Gabriella ,,A porfirinek kdlcsonhatasainak néhany biofizikai aspektusa” cimii
doktori értekezésérdl

Az értekezés két évtizednyi munka dsszefoglalasa (az alapjaul szolgal6 kozlemények 1998. és 2017.
kozott jelentek meg), a cim jol fogja keretbe a szertedgazd kisérleti munkat. Talan a hatarozott
néveld elhagyasaval még precizebb lenne, hiszen igy varhatnank, hogy altalaban a porfirinekrdl
szol.

A témavalasztas nagyon iddszerii, a porfirinek segitségével megvalositott fototerdpias eljarasok
elterjedése miatt lényeges, hogy alapkutatdsi szinten tisztdzzuk azokat a koriilményeket,
kolcsonhatasokat, melyek fontossa valhatnak alkalmazdsuk soran. A jeldlt munkdja érdemi
hozzajarulas ahhoz a polémiahoz, mely a fotodinamias terapia esetleges genotoxicitasa kapcsan
bontakozott ki.

A kisérleti munkahoz fiizott megjegyzések, kérdések
5.1. Porfirinek kolcsonhatisa modellmembranokkal

A 15. abraval kapcsolatban tobb megjegyzésem van. Az A abra mutatja be a metanolban, illetve
vizes pufferoldatban mért fluoreszcencia-spektrumokat. Latjuk, hogy metanolban joval intenzivebb
az emisszié, mint vizes oldatban — de ha a spektrum alakjanak megvaltozasa is érdemi informéaciot
hordoz, akkor ez nem jo abrazolas, a vizes fazisban mért értékek olyan alacsonyak, hogy nem
igazan vehet6 ki a spektrum alakja — ahhoz normalt spektrumokat kellene 6sszehasonlitani.
Amennyiben csak a fluoreszcencia-intenzitds bemutatdsa a cél, akkor ezen spektrumok csak
illusztraciéra hasznalhatéak, de szamszerii kovetkeztetések levonadsara az intenzitas-adatok
onmagukban nem alkalmasak, hiszen az el6z6 (53.) oldalon olvashato: ,,A vegyiiletek molaris
abszorbanciaja ... érzékenyen valtozik a molekularis kdérnyezet polaritasaval.” Kovetkezésképpen
még azonos porfirin-koncentraciok mellett sem azonos az elnyelt (gerjesztd) fényintenzitas, amivel
a fluoreszcencia-intenzitds egyenesen aranyos. Hidba d&llitja Jel6lt a modszer leirdsanal (47.
oldalon), mas szerz6kre hivatkozva, hogy ,a fluoreszcencia révén emittalt fény intenzitasa a
koncentraciéval aranyosnak tekinthet6”, ha egyszer ezt az dllitdsat a par sorral feljebb idézet
mondattal 6nmaga cafolja. Nemcsak a molaris abszorbancidk valtozasa okozhat gondot — a
fluoriméterekben a gerjeszté fényforras altalaban nagynyomadsu xenonldmpa, melynek spektruma a
400-450 nm tartomanyban, épp a porfirinek Soret savja kdrnyékén meglehet6sen strukturalt, igy a
gerjesztési hullamhossz néhany nm-es megvaltoztatasa érzékelhetben megvaltoztathatja a
rendelkezésre allé gerjeszté fényintenzitast. A liposzomakhoz torténé kotédés egyensulyi
allandéjanak meghatarozasara ezért csak a fluoreszcencia-kvantumhatasfokok hasznalhatéak, a
fluoreszcencia-intenzitas adatok legfeljebb kétddési rangsor megallapitasara fogadhatdak el.

5.2.1.1. A kotott formak azonositasa és mennyiségi meghatarozasa

Teljes mértékben megértem Jeldltet, hogy a spektrumok Gauss-gorbékre torténd felbontasa soran
nagy er6feszitéseket tesz a gorbék szamanak (vagyis az illesztend6 paraméterek szamanak)
csokkentésére — de fennall a veszély, hogy ezen egyszeriisitések tilmennek a megengedhetd
mértéken. Jelolt a porfirinek Soret savjat 2 Gauss-gorbe dsszegével kozeliti (9-es egyenlet), ennek
aldtdmasztdsdra hivatkozik a 4. &bréara. En tgy latom a 4. &brdn, hogy a 390-480 nm
tartomanyokban a f6 csticson kiviil legalabb két vall lathaté (az ezeknek megfeleld téréspontot 400,
illetve 420 nm-re becslem), kovetkezésképp legalabb 3 Gauss-gorbével tartanam indokoltnak a
kozelités elvégzését. Nem ismerem az ide vonatkozo irodalmi eredmények részleteit, de nem lennék
meglepve, ha ezt a kérdéskort mar vizsgaltak volna korabban, hiszen a porfirinek
spektroszkdpidjaval kotetnyi kozlemény foglalkozik.



A masik, szamomra indokolatlan kozelités, hogy a sziik hullamhossz-tartomany (390-480 nm)
kovetkeztében nem végeztek hullamhossz — frekvencia konverziot. A Gauss-gorbékkel torténd
kozelités alap-megfontolasa szerint egy abszorpcios sav azért sav, mert az adott spektroszképiai
atmenet vonala kiszélesedik (a forgasi atmenetek és az olddszer-hatds kovetkeztében). Ez a
kiszélesedés azonban csak a frekvencia-skalan eredményez szimmetrikus gorbét. Egyetértek
Jelolttel, hogy a sziik intervallum miatt ez numerikusan nem igazan érzékelheto — de tényleg megéri
egyetlen osztas-sorozat megtakaritasa érdekében tullépni egy elven?

Ehhez a kérdéskorhoz tartozik a kétféle kotott forma vallahoz rendelhetd Gauss-gorbe azonosnak
vétele. Elfogadom, hogy a numerikus illesztések soran a kétféle kotott forma esetében jo
kozelitéssel azonosnak adodtak ezen két gorbe paraméterei — de ez tényleg indokolja ezen két gorbe
azonosként torténd kezelését? Nemcsak numerikus kozelitésr6l van sz6 — ha tényleg azonos a két
sav, a kétféleképpen kotott porfirinban valami azonos spektroszkoépiai atmenet kell hozza tartozzon.
A ,kozos vall” kifejezés el6szor a TMPyP kotddése kapcsan szerepel — de késébb a BMPCP-nél,
illetve TMPCP-nél is el6fordul (13. tablazat, 29. dbra). E két utébbi porfirin-szarmazék kot6désének
vizsgalatakor a szovegben nem tesz emlitést arr6l, hogy a szabad porfirin (,,r” érték 0)
spektrumanak felbontdsdhoz mar 3 Gauss-gorbére volt sziikség — de az utobbi esetében ugyanezzel
a 3 Gauss-gorbével le lehetett irni mindkét kotott forma spektrumat is. Kezd elveszni az egyes
gorbék hozzarendelhet6sége az egyes komponensekhez? A 29. abran nem érthet6 szamomra,
milyen ,relativ teriilet” van a fiigg6leges tengelyen, kérem jel6ltet mutassa be, milyen normalasrol
van sz0.

Oszintén szélva én masképp kezdtem volna hozzd a 20. 4bran bemutatott spektrum-sorozat
numerikus kezeléséhez. Ranézve az abrara els6 kozelitésben elfogadnam izoszbesztikus pontnak a
latszolagos izoszbesztikus pontot, és megprobalnam két spektrum linearis kombinacidjaval
eldallitani ezt a spektrum-sorozatot (a szabad porfirin spektruma ismert, a kotott forma spektrumat
és a linearis kombinacio egyiitthatoit kell csak a legkisebb négyzetek mddszerével megbecsiilni).
Ha ez nem sikeriil (tendenci6zus, nem véletlenszerd eltérések mutathatok ki), akkor persze neki
lehet allni 3 spektrum linearis kombinaci6javal elvégezni a kozelitést — és ebben az esetben
megalapozott lenne az a kijelentés, hogy ,,Az abszorpciés spektrumok elemzése alapjan két kotott
forma kialakuldsa volt kimutathaté.” (tézisek 15. oldal koézepe). Amig a csak két spektrummal
torténd kozelités tarthatatlansagat be nem mutatja Jeldlt, addig ez a kijelentés nem fogadhato el.
Nem azt szeretném ezzel mondani, hogy én ,latom”, elég lenne a két komponens. A 3 komponens
szitkségességét mind az irodalmi adatok, mind a disszertacié mas méréstechnikaval végzett mérései
bdségesen alatamasztjak — de ett6]l még pusztan az abszorpcios spektrumok alapjan a 3. komponens
jelenléte nem trivialis, az csak a két komponenssel torténd illesztés kudarcaval igazolhato.
Hianyolom annak bemutatasat, hogy a 3 komponenssel torténd illesztés jol kozeliti a 20. abra
szerinti spektrumokat (természetesen nem az 0sszes, csak egy-két kiragadott spektrumon, olyan
abrara gondolok, mint a 42.).

A kiilonb6z6 kotott formdk részaranyat mutatja a 25. B abra. El6szor egy technikai kérdés: az
abrafelirat egyértelmiien megadja a szimbdlumok jelentését, de nem szdl a kihtzott gorbékrol.
Meglepd, hogy a kis arokban kotott porfirinhez tartoz6 gérbe nem koveti a pontok menetét, hanem
egy telitési gorbének latszik — holott a pontokhoz hibazaszlok is tartoznak, és a gérbe sok pontnal
kiviil esik a hibazaszlon.

Ezen eredmények diszkusszi6jat véleményem szerint egyszerlibb a nagy ,,r” értékek tartomanyanal
kezdeni, mert ilyen koriilmények kozott minden bizonnyal érvényesek a kétféle kotodésre
vonatkozo kémiai egyenstly feltételei. Megallapithatjuk tehat, hogy ha béven van két6hely, akkor
az interkalacio részaranya kozel kétharmad, a szabad porfirin részaranya elhanyagolhato, vagyis az
interkalacioval torténd kot6dés egyensulyi allanddja mintegy kétszerese a kis arokban torténd
kotédés egyensulyi dllandojanak. A kérdés ezutan az, hogy tovabbi porfirinek kot6dése ugyanazon
DNS-darabhoz mennyiben mas mértéki — a kémiai egyensulyok nyelvén fogalmazva a kot6dés
egyensulyi allandéja milyen irdnyban és milyen mértékben véltozik a mar megkotott porfirinek



hatasara. Ebben a témaban laikus 1évén nekem nem sikeriilt olyan elvet, megfontolast talalnom,
amely indokolna barmelyik egyenstilyi alland6 novekedését, vagyis azt, hogy a mar kotott porfirin
el6segitheti a kovetkezd porfirin kotédését. Az ellenkezbjére, a kovetkezd porfirin kotodésnek
gatlasara szamos trivialis elképzelés magyarazatot ad (pl. a kis arokban kotott porfirin sztérikus
okokbdl neheziti az interkalaciét; barmely kotott porfirin pozitiv toltései hatraltatjak a kovetkezd
porfirin kotddését). A 25. B. abra szerint az interkalalt porfirinek részaranya valéban mindvégig
csokken a kisebb ,,r” értékek felé; de a kis arokban kotott porfirin részaranya kb. 7-es ,,r” értékig
egyértelmiien, a hibahatart meghalad6 mértékben névekvé tendenciat mutat. Kérem jeloltet, ossza
meg elképzelését, hogy hogyan segitheti el6 a mar megkdtott porfirin egy tovabbi porfirin
kot6dését, mas szoval mi lehet az oka annak, hogy a kis arokban k&t6d6 porfirin latszolagos
kotodési egyensilyi allandéja megn6, ha mar van kotott porfirin az adott DNS-darabon. Ez a
jelenség (a kis arokban kotétt porfirin mennyiségének novekedése a kis ,,r” értékek felé haladva)
gyakorlatilag minden ilyen adatot k6zl6 abran lathatd, a leghangstilyosabb a 28. C abran, a kevés A-
T part, sok G-C bazispart tartalmaz6 DNS esetében, ahol ez a ndvekedés a kb. 3-szoros értéket is
eléri.

A DNS-r6l a porfirinre térténd energia-transzfer fluoreszcencias eredményét mutatja a 26. abra. Azt
sem nagyon értem, hogy miért szerepel az el6z6 oldalon az az allitas, hogy a ,,TMPyP emisszidja
DNS jelenlétében novekvd emissziot mutat”; a 26. A abran én nem nagyon latok intenzitas-
novekedést a kiilonboz6 spektrumok kozott (az dbrafeliratban nem esik sz6 normalasrél), pedig a
DNS hozzaadasara jelent6sen noénie kellene az elnyelt fényintenzitasnak. A 26. abra B részéhez
tartozé abrafelirat vélhet6en pontatlan; nem az integralt fluoreszcencia-intenzitast, hanem a 14-es
egyenlet alapjan a kotott forma integralt fluoreszcencia-intenzitasa szamitott értékeit mutatja ,,r”
fliggvényében. De az A abran kozolt gorbék alatti teriiletek becsiilt értéke egy nagysagrenddel
nagyobb értéket ad, mint amekkora maximalis érték a B abran szerepel — miért van ez az eltérés?
Az energia-transzfer tényének igazoldsa a 260 nm-es gerjesztéssel mért porfirin-fluoreszcencia
mérésével sem trividlis — ezen a hullamhosszon a szabad porfirinnek is van elnyelése, a DNS-hez
kotott porfirinnek is van elnyelése (a disszertacioban 153-as sorszammal idézett kozlemény szerint),
igy onmagaban az a tény, hogy a 260 nm-en gerjesztett minta porfirin-emissziét mutat, még nem
bizonyitja az energiatranszfer létrejottét. Hangstlyozni szeretném, hogy valdszinlinek érzem az
energiatranszfer megvalosulasat — pusztan 6vatosabban kellene banni a fluoreszcencia-intenzitas
adatokkal, a fluoreszcencia-kvantumhatasfokot kellene hasznalni.

5.4 Porfirin szarmazékok genotoxicitasa

Ezeknél a méréseknél a ,,dézis” (porfirin koncentracié szorozva az inkubalési idovel) fiiggvényében
abrazoltak az eredményeket. Szamomra nem trivialis, hogy ez a szorzat értelmezhet6-e ilyen
egyszerlien, valoban azonos-e a hatds a kétszer magasabb koncentraciéban, de fele annyi ideig
inkubalt mintaknal? Nem kellett volna ezt kisérletesen igazolni?

Nem értem az 51. abra szerinti kisérleti koriilmények valasztasat. A feltiintetett pontok szerintem
alkalmatlanok a ,,gérbe” kezdeti meredekségének meghatarozasara. A kezdeti meredekség definici6
szerint az origdbdl indul6 egyenes meredeksége — az abran lathatéan nem errél van sz6. Miért nem
végzett a Jel6lt tovabbi kisérleteket kisebb dozisokkal, ha egyszer a kezdeti meredekségre kivancsi?
Ha mar tudott volt, hogy a gorbe a nagy dézisok tartomanyaban ellaposodik, az nem volt érdekes,
hogy a kationos porfirin miért mutat ilyen képet, amikor a semleges, glikozilalt porfirinek a dézis
fliggvényében linearis képet mutatnak?

5.5 Porfirin-peptid konjugatumok kétodése.

Az 54. és 56. abrakon (mind az A mind a B abrakon) a gorbék kezdeténél (r = 0) azt varnam, hogy
az illesztésnél hasznalt savok relativ teriilete azonos, hiszen itt az adott konjugatum spektrumanak



felbontasardl van sz6. Ehelyett a kozelitésre hasznalt savok maximumhelyeinek listadja sem azonos,
és az egyes komponensek relativ sulya is mas-mas a két abran. Hogyan lehetséges ez?
Tobbféleképpen is felbonthat6 ugyan az a spektrum, azonosan jo kozelitéssel?

5.6. Porfirin szarmazékok in vitro sejtfelvétele és sejten beliili lokalizacidja.

A peptid-konjugatumok sejten beliili lokalizacidjanak vizsgalataval foglalkozik a 109. oldal felsé
része. Az utolsé bekezdésben egy szikar allitas olvashato (,,a ko-lokalizacio sokkal kiterjedtebb a
lizoszomak esetében”) — oriiltem volna, ha ezt valamilyen szamszer{isithet6 modon is alatamasztja
Jelolt. A 64. abra D és G részeinek 6sszehasonlitasakor a sarga szin nem meggy6zden intenzivebb a
D (jelolt lizoszémak) részben, mint a G (jel6lt mitokondriumok) részben, bar azt még az én
gyakorlatlan szemem is észreveszi, hogy a G részben tobb piros folt maradt, ami azt jelenti, hogy
nemcsak mitokondriumban lokalizalddik a porfirin-szarmazék — de azért tavolr6l sem annyi, mint
amennyi lizoszoma latszik a D részben. El6fordulhat, hogy az eléggé varatlan gerjesztési/detektalasi
hullamhossz-valasztas okozza ezt? Nem all rendelkezésemre az itt hasznalt porfirin-szarmazékok
abszorpcids és emisszios szinképe, csak a 9-es abran kozolt abszorpcios és a 38. abran kozolt
emisszids szinkép alapjan latok problémat. A porfirin kimutatasara 488 nm-es gerjesztést és 650-
750 nm kozotti detektalasi hullamhosszat valasztottak — a gerjesztési hullamhosszon minimalis a
porfirin elnyelése. A MitoTracker kimutatasara 510 nm-es gerjesztést és 665 nm-es detektalast
hasznaltak. Miutdan 510 nm-en a profirin legalabb annyira elnyel, mint 488 nm-en, ezért a porfirin
emisszid egészen biztosan ,bevilagit” a MitoTracker-nek tulajdonitott jelbe. Léatszolag egyetlen
mintan tortént a kétféle ko-lokalizacids vizsgalat (a B és E képek vizudlis 6sszehasonlitas alapjan
azonosnak tlinnek), miért nem maradt meg a mitokondriumokba jutott porfirin-szarmazékok pirosas
nyoma a D képen?

5.7.1. A fotodinamikus reakci6 hatékonysaga és mechanizmusa

A szingulett oxigén keletkezése relativ kvantumhatasfokanak mérése soran nem értem, hogy Jelolt
miért allitott be ilyen extrém mérési paramétereket. A trijodid ion felhalmozdédasanak kezdeti
sebességét kellene meghatarozni, mi értelme van ezt olyan konverziokig vinni, amikor egyes
esetekben a 2-t is meghalad6 optikai siirliséget kell mérni? Pusztan az abszorbancia-mérés hibaja
sem indokolna ezt (ez 0,4 koriil minimalis, 0,1 és 1 kdzott célszerti tartani), de Jelolt is észleli, hogy
a nagy konverziok miatt mar jelentds a porfirin-szarmazékok degradacioja. Méri is ezt, de ezek a
mérések a degradaci6 tényének rogzitésén tul tobb kérdést vetnek fel, mint amennyi valaszt adnak
(pl. mi lehet az oka a degradacio lassulasanak, 1ényegében véve leallasanak kb. 50%-os degradacio
utan?). A nagy konverziok miatt nagyon kevés mérési pont jut a kezdeti szakaszra, emiatt a gorbék
kezdeti meredekségének meghatarozasa nagyon nagy hibaval terhelt. Hianyolom a kezdeti
meredekséget szamszertisitd tablazatot — amennyiben Jel6lt ezt fontosnak érezte volna, 6 is masként
végezte volna a méréseket.

A fotodinamikus reakcié mechanizmusanak vizsgélata érdekében szingulett oxigén akceptort, vagy
kioltot, és gyokfogot alkalmaztak. A DPBF ilyen koncentracioban (67. abra) nem alkalmas vizes
kozegben a szingulett oxigén szerepének tisztazasara. Egyrészt vizes kdrnyezetben nagyon révid a
szingulett oxigén élettartama (~4 Us), még ha difftzio-kontrollalt reakciéban is fogja meg a DPBF a
szingulett oxigént, akkor is csak egy toredékét tudja megfogni; masrészt minden ilyen megfogas
fogyasztja a DPBF-et. A jodképz6dés sebességén alapulé durva becslés szerint a 67. A abra szerinti
koriilmények kozott 1 kJ/cm™ bees6 dozis esetén a keletkezett szingulett oxigén mennyisége egy
nagysagrendben van az alkalmazott DPBF koncentracidval, tehat a nagyobb konverziok esetében
az adalék jelentds része mar elfogyott. A natriumazid adalék sokkal inkabb alkalmazhat6, az
legalabb nem fogy, amikor kioltja a szingulett oxigént.



Az értekezés eredményeihez (6. Megbeszélés) fiizott megjegyzések.

A porfirinek modellmembranokhoz torténé kot6dését nagyon sok aspektusbdél — vizsgaltdk,
kifejezetten sok szempontbdl tisztaztak az alkalmazott (masok altal nem, vagy kevéssé vizsgalt)
profirin-szarmazékok kot6dési hajlamossagat. Eredményeik lényegében véve a hasonld
szarmazékokra vonatkozé mas vizsgalatokkal egyezd, azokkal teljes 6sszhangban levd értékeket,
tendencidkat mutattak, igy azon porfirinek és modellmembran/porfirin kombinaciék esetében,
melyeket 6k vizsgaltak el6szor, masok altal is jol felhasznalhat6 adatokkal bdvitették tudasunkat.

A porfirinszarmazékok DNS-hez, illetve nukleoprotein komplexekhez torténd kotodése
témakorében részletesen, sok egymast kiegészitd modszer segitségével vizsgaltak a kiilonb6zo
kotodési formak er6sségét. A mas-mas modszerrel kapott eredmények szép dsszhangban mutattak
meg az ionos porfirinszarmazékok nett§ toltése fontossagat a kotédési hajlanddsag
befolyasolasaban. A 129. oldalrdl a 130. oldalra athtizod6 bekezdésben a kisérleti eredményekbol
leszlirt ténymegallapitasokat olvashatunk — itt, a megbeszélés részben az lenne érdekes, hogy
ezekbOl milyen kovetkeztetések vonhatok le.

A genotoxicitassal foglalkozo részben a 134. oldal utolsé mondatat sajnos nem értem: ,,... a
faginaktivacio mértéke nd, kinetikdja pedig egytalalatos jellegii a telitési koncentraci6 eléréséig.”
Tortént kinetikai mérés ebben a témakorben? Az ,,egytalalatos” alatt mit értsiink?

A porfirinek fototoxikus hatasanak vizsgalata soran tortént ugyan néhany kisérlet mind szingulett
oxigén kiolto, vagy elfogd, mind gyokfogo jelenlétében, de véleményem szerint ezen kisérletek
szama, alapossaga nem teszi lehetdvé hatarozott kijelentések megfogalmazasat a fototoxikus hatas
mechanizmusaval kapcsolatban. Teljes mértékben egyetértek Jelolttel abban, hogy ezen kisérleti
eredmények abba az irdnyba mutatnak, amit 6 hatarozottan kijelent, csak ezen kovetkeztetések
egyértelmiisége, hatarozottsdga szempontjabol vannak fenntartasaim.

Egy kis hianyérzetem maradt azzal kapcsolatban, hogy a disszertaci6 nem mutatta meg Jel6lt
véleményét a PDT esetleges mellékhatasat illetden. Negyed szazaddal ezel6tt a PDT egyik
legfontosabb erényének tartottdk, hogy szemben a tébbi daganat-terdpias eljarassal karos
mellékhatdsa nem volt ismeretes. Ezutan elkezdtek megjelenni azok a kozlemények, melyek
felvetették a genotoxikus mellékhatas lehet6ségét (els6sorban a porfirinek DNS interkalaci6ja
miatt). Bar ez a polémia nem zarhato le egy egyszerli igen/nem valasszal, adodott volna a lehetdség,
hogy kifejtse véleményét, latdismaddjat ebben a fontos kérdésben.

A biralat elkészitésére felkérd levél szerint a biralo ,,... tételesen nyilatkozik arrol, hogy a mii mely
téziseit fogadja el Uj tudomanyos eredményként, és melyeket nem.” Sajnos a Tézisfiizet ezt nem
teszi lehet6vé, mert bar jo, tomor 6sszefoglalasat adja az egész munkanak, téziseknek tekinthetd
megallapitasokat nem tartalmaz.

Az értekezés legfébb erényének a sokféle, egymast jol kiegészitd mérési modszer kovetkezetes
alkalmazasat tartom. Az értekezésben targyalt eredményeket Osszességében elfogadom 1j
tudomanyos eredményeknek, ezért véleményem szerint az értekezés megfelel6 alapot ad arra, hogy
a Doktori Tanacs védésre kitlizze, és sikeres védés esetén az MTA doktora cimet megitélje.

Aprosagok, melyek nem érintik a disszertacio 1ényegét, mondanivalojat.
A disszertacio gordiilékeny, jol olvashato, eliitéseket csak minimalis szamban tartalmaz (pl. 34.

oldal kozepén ,folyamatr.”; ,floureszcencia” a 44. oldal als6 harmadaban, illetve 47. oldal 3.
soraban; ,,r”” beti nélkiili ,,anizotropia” az 57. oldal utolsé el6tti bekezdésének végén; ,,lizoszama” a



109. oldalon; felesleges ,,a” betli a ,,kooperativitasat” széban a 123. oldalon; ,,meg” helyett ,mag” a
140. oldalon) — de hat az ilyenek nem rontjak a disszertacio érthetGségét, csak az opponensnek
adnak alkalmat arra, hogy a figyelmes elolvasast bizonyithassa. A fényérzékenyito;
fotoszenzibilizator; PS megjeloléseket szinonimaként haszndlja Jel6lt — valéban azok is, de a
valtakoz6 megnevezés egy tudomanyos munka olvasasakor arra sarkallja az olvasot, hogy keresse
az arnyalatnyi kiilonbséget a mas-mas megnevezésben; ezért inkabb a monotonitassal egyiitt jaro
azonos elnevezést tartom célravezetOnek.

A disszertaci6 szerkezete kovetkezetes, preciz, de nem segiti a megértést, kovetést az a tény, hogy a
kisérleti eredmények és a ,Megbeszélés” egymastdl el van valasztva. Miutan nem egy iilt6
helyemben szoktam elolvasni az ilyen terjedelm{i miiveket, a kisérleti eredményeknél hianyoltam
azok értékelését, majd késébb, a Megbeszélés fejezetben sokszor kellett visszalapoznom a kisérleti
eredményekhez.

A 9. oldalon talalhat6 Jablonski diagrammal kapcsolatban két megjegyzésem van. Egy Jablonski
diagramban — hagyomanytiszteletb6l, de altalanosan elfogadott médon — a nyilaknak rogzitett
jelentése van: a hullamos nyil foton kdzremiikddésével lejatszodd folyamatot jeldl (abszorpcio,
emisszidk), mig az egyenes nyil foton kdzremiikddése nélkiili folyamatot jeldl (spinvaltd atmenet,
bels6 konverzio, vibracios relaxacio); a pontozott vonalas nyilat nem hasznaljuk. Természetesen
mindenki joga, hogy ne igazodjon ezen kéd-rendszerhez; de akkor az eltérésre hivja fel a figyelmet,
irja oda az abrafeliratba, hogy milyen nyil mit jelent. A 3. abran belsé konverzionak nevezett
folyamat nem belsé konverziot mutat, hanem rezgési relaxaciot, ami kondenzalt fazisban lejatszodo
belsd konverziot kdveten sziikségszerlien megtorténik. A bels6é konverziot ilyen tipust Jablonski
diagramon (ahol egyetlen gerjesztett szingulett és triplett allapot van feltiintetve) nem lehet
abrazolni.

A 22. oldal 3. bekezdésében emlitésre keriil a TMPyP planaritdsa, megtoldva azzal a téves
megjegyzéssel, hogy a ,,mezo-szubsztituensek ko-planaris helyzete pedig tovabb ndveli a tetrapirrol
aromas jellegét.” A porfirin gyliri mezo-szubsztituensei altalaban nem lehetnek ko-planaris
helyzetliek a tetrapirrol gytrilivel, mert a pirrolokon levé hidrogénatomok, illetve a mezo-
szubsztituens piridinjeinek a kapcsolédashoz képest orto helyzetli hidrogénjei iitkoznének
egymassal. A hivatkozott (145) kozlemény rontgenkrisztallografiaval épp azt mutatta ki, hogy a
piridin-gytirik 66-72 fokos szoget zarnak be a porfirin gylirQi sikjaval. A 9. abran mas mezo-
szubsztitualt porfirin szarmazék térszerkezete mar helyesen van dabrazolva, de itt a
»gombszimmetrikus” megnevezést tilzénak érzem (egy gombszimmetrikus idomnak végteleniil sok
szimmetria-sikja van), pontosabb lenne a gomb-alaku megnevezés.

A 25. oldal tetején a Forster-féle rezonancia energiatranszfer kapcsan levonhat6 kévetkeztetésekrol
esik sz6. Ezek nem pontos allitasok, a Forster tipusu energiatranszfer dipol-dipol kélcsénhatas,
melynek létrejottéhez nem sziikséges a két résztvevé molekula kozvetlen érintkezése (bar ezen
energiatranszfer valoszinlisége a résztvevok tavolsaganak hatodik hatvanyanak reciprokaval
aranyos, tehat viszonylagos kozelséget kovetel meg). Mas mechanizmus, az elektroncserével
lejatsz6dé Dexter tipust energiatranszfer az, ami valéban megkivanja a két résztvevd molekula
kvazi érintkezését.

A hoémérsékletfiiggd abszorbancia-méréshez hasznélt termosztalas soran (45. oldal) keverték-e az
egyes kiivettak tartalmat? Mit tapasztaltak, mekkora volt a beallitott és a mért h6mérséklet kozotti
kiilonbség a felfiités alatt?

A 46.oldalon a 13. abra mutatja az ESR mérések kiértékelése soran hasznalt paraméterek
meghatarozasat. Nem értem a h.; jelii mennyiség meghatarozasat, az azt jel6l6 nyil kezdete nincs
osszefiiggésben a mért jellel.



A 47. oldalon a 3-as és 4-es egyenletekben [P] igy-e a bemért porfirin koncentraciot jel6li?

A 49. oldalon a 14. abra A részében k6zolt spektrum nem tlinik egy hGmérsékleti sugarzo (pl. egy W
lampa) emissziés spektrumanak, annal sokkal tagoltabb (inkdbb egy fém-halogenid lampa
spektrumara emlékeztet), eliit a B abra szerinti halogén lampa spektrumatol, amely egy tipikus
hémeérsékleti sugarzo.

A disszertacioban tdbbszor el6fordul fluoreszcencia-élettartam mérés abrdaja, mutatva a mérési
eredményeket és az illeszkedés josagat. Ez utobbiakat tobb helyen nem értem; pl. 24., 34. abrakon
az illeszkedés josagat mutaté részben +/- 4 beiitésen beliil van a teljes gorbe (a széls6 értéket szinte
sosem éri el) — maga a mérési abra ennél lényegesen nagyon eltéréseket is tartalmaz.

A 20. és a 32. abra TMPyP kotddésének abszorpcios spektrumait mutatja DNS-hez, illetve NP-hez —
de a maximalis abszorbancia jelentsen eltér egymastdl. Mas-mas TMPyP koncentraciok mellett
torténetek a mérések?

A 77. oldal els6 soraban utalés olvashaté a ,,polaros oldészerben latott felhasadasra”. Az analég abra
(66. oldal) esetében a felhasadt savok jelenlétét ,legalabb részben apolaros kornyezet”-tel
magyarazta.

A 79. oldalon talalhato 37. abra 20 °C-ra vonatkozo relativ koncentracio-értékeknek meg kellene
egyeznie az A abra esetében a 33. B abra, illetve a B abra esetében a 25. B abra r=5 értéknél lathato
relativ koncentracio-értékeivel. Ez egyik esetben sem all fenn — miért?

A 60. dbran nem vilagos, hogy mi van a fiigg6leges tengelyen. Korabbi abrdkon (46., 48.) a
fliggbleges tengely jeldlése szerint a 260 nm-en mért abszorbancia h6mérséklet szerinti derivaltja
lathat6, mindeniitt 0,1 abszorbancia egység/°C nagysagrendli adatokkal; itt pedig 1 abszorbancia
egység/°C nagysagrendiiek a maximumok. Ha normalas tortént, akkor erre miért volt sziikség? A
60. abrahoz fizott kommentar szerint (105. oldal teteje) ,,A NP els6, a kapszid fellazulasahoz
kothet6 fazisatalakulasi hOmérsékletet ... a konjugatum nem befolyasolja.” Ezek szerint a 60. C
abran az 55 — 60 °C kozott lathato eltérések a mérés reprodukalhatosagat mutatjak?
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