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vizsgalata szamitogépes szimulacioval

FABIAN Baldzs,*® IMRE Attila,”* HORVAI Gyorgy,*® és JEDLOVSZKY Pal*"

“BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék., 1111 Budapest, Szent Gellért ter 4
bInstitut UTINAM, Université Bourgogne Franche-Comté, 16 route de Gray, F-25030 Besancon, Franciaorszag
°MTA Energiatudomanyi Kutatokézpont, 1112 Budapest, Konkoly Thege Miklos ut 29-33
IBME Energetikai Gépek és Rendszerek Tanszék, 1111 Budapest, Bertalan Lajos utca 4-6
¢ MTA-BME Miiszaki Analitikai Kémiai Kutatocsoport, 1111 Budapest, Szt. Gellert tér 4.
JEszterhdzy Karoly Egyetem, Kémiai és Elelmiszerkémiai Tanszék, 3300 Eger, Lednyka utca 6.

1. Bevezetés

A tudomany évezredeken keresztiil alapvetden kétféle
moddon kozelitette meg a vizsgalni kivant problémakat. A
kisérleti tudomanyok a természetben megfigyelt
jelenségeket rogzitették, lehetdleg kvalitativ moédon, mig az
elméleti tudomanyok értelmezési keretet probaltak adni az
ily moédon rogzitett adathalmazoknak. Az elmult
haromnegyed évszazadban a szamitégépek megjelenésével,
elterjedésével, és a konnyen elérhetd szamitasi kapacitas
rohamos fejlédésével parhuzamosan azonban a fenti két
klasszikus tudomanyos megkdzelitési mod mellé egy
harmadik is felzarkézott: a szamitégépes szimuldciok
moddszere. Szamitdogépes szimulacidé soran a valddi
vizsgaland6é rendszert annak egy alkalmasan valasztott
modelljével helyettesitjiik — ennyiben a szimulaciéo az
elméleti megkdzelitéssel rokon —, majd a modellrendszeren
numerikus kisérleteket végziink. A szimulacid tehat az
elméletekkel szemben a kisérlet, a kisérletekkel szemben
pedig az elmélet szerepét jatssza.!

A szamitogépes szimulacios vizsgarlatok igen elterjedtekké
valtak, hiszen a valodi kisérletekhez viszonyitva koltségiik
elenyészd, valamint a kisérletileg csak nagy nehézségek aran
vizsgalhato rendszerek (pl. extrém koriilmények, tilsagosan
korroziv anyagok) esetében is probléma nélkiil végezhetdek.
Természetesen sosem téveszthetjiik szem eldl, hogy a
szimulaciok a valodi rendszerek helyett csak azok modelljeit
vizsgaljak, igy egyrészt a hasznalt modell josagat valodi
kisérleti adatokkal vald Osszevetésekkel mindig igazolni
kell, masrészt a szimulacids vizsgalatokkal elért fontosabb
megallapitasokat lehetdség szerint szintén ellendrizni kell
kisérletes titon is.

Az elmult hasz évben kolloid- és feliiletkémiai jellegii
problémak vizsgalataban is egyre nagyobb szerepet kaptak a
szamitogépes szimulacios modszerek. Kutatocsoportunkban
ezek koziil elsésorban fluid illetve szilard-gaz hatarfeliiletek
molekularis  szerkezetének, illetve ilyen feliileteken
végbemend folyamatoknak a vizsgalataval foglalkoztunk.
Fluid hatarfeliiletek szamitoégépes szimulacids vizsgalata
soran azonban nem vart nehézségekbe iitkozhet a kutato.
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Noha az ilyen feliiletek altalaban makroszkoposan siknak
tekinthet0k, molekularis felbontasban e feliiletek érdesek,
igynevezett kapillaris hullamok tagoljak Oket> E
molekularisan érdes feliilet raadasul iddben is folyamatosan
valtozik, igy a feliileti tulajdonsagok érdemi, rendszeres
hibatol mentes vizsgalatdhoz pillanatrol pillanatra ijra meg
kell hatarozni az egyes fazisok valodi, kapillaris hullamok
altal érdesitett hatarfeliiletét, vagy — ezzel egyenértékiien — a
hatarfelilleti molekulak teljes listajat. A hatarfelilet
tulajdonsagait érint6 érdemi vizsgélatokat csak akkor
végezhetiink, ha  el6szor  vildgosan  elkiilonitjik
rendszeriinkben a hatarfeliilletet a nem hatarfeliileti
részektdl. Erre a célra fejlesztette ki csoportunk az ITIM
(Identification of the Truly Interfacial Molecules)
mddszert,>* mely kitiind kompromisszumnak bizonyult a
pontossag és szamitdsigény tekintetében.’

Fluid hatarfeliiletek szamitogépes szimulacios vizsgalatai
sordn a megérdemeltnél lényegesen kevesebb figyelmet
kaptak a nyomas oldaliranyt komponensének feliiletre
merdleges iranyu profiljaval kapcsolatos problémak. Ennek
oka a nyomadsprofil szamitiasaval kapcsolatos elvi és
technikai nehézségekben rejlik. A nyomas ugyanis egy
globalis, egyebek kozott a  részecskék  kozotti
kolesonhatasokkal — kapcsolatban  4ll6  termodinamikai
mennyiség, a profil szamitdsa ugyanakkor oOhatatlanul
megkoveteli e globalis mennyiség felbontasat, legalabb
kozelitoleg, lokalis jarulékok dsszegére.

A cikk tovabbi részében csoportunknak a lateralis
nyomadsprofil fluid hatarfelilleteken vald szamitasaval
kapcsolatos legujabb eredményeit foglaljuk &ssze. A
2. fejezetben e profilok szamitasaval kapcsolatos technikai
kérdéseket vessziik sorra. A 3-5. fejezetben harom konkrét,
lateralis nyomasprofillal 6sszefiiggd kérdéssel, nevezetesen
a feliileti fesziiltség feliiletre mer6leges iranyu eloszlasaval,
a folyadékok tulhevitési hataranak becslésével, illetve az
altato hatasu molekulak hatasmechanizmusanak
értelmezésével kapcsolatos vizsgalatainkat ismertetjiik. Mig
az elsé kérdés egyértelmilen a kolloidika targykorébe
sorolhatd, a masodik inkabb ipari-alkalmazott, mig a
harmadik orvosbiologiai jellegli probléma.
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2. A lateralis nyomasprofil szamitasa

A nyomas molekularis értelmezését legtobbszor a kinetikus
gazelmélethez szokas kotni.® Ezen értelmezés szerint a
nyomas az edény falanak egységnyi feliiletére a falnak iit6do
részecskék altal kifejtett er6tél szarmazik, és ilyen modon a
részecskék sebességével van kapcsolatban. Ez a
megkozelités azonban rendszeriinket idealis gaznak tekinti,
azaz nem veszi figyelembe a részecskék kozott hatod
kolesonhatasokat, melyek a fenti erdt, és igy a nyomast is
képesek megvaltoztatni. (A részecskék kdzotti erds vonzas
teszi lehetdvé negativ nyomdsu allapotok 1étét is.”) A
nyomadstenzor ab komponense tehat a kovetkezd alakban
irhato fel:

pab__ va I )

ahol m; az i-dik részecske tomege, v, és v;” a sebességének a
illetve b iranytt komponense, V" a rendszer térfogata, =,
pedig a viraltenzor megfelelé eleme. A kifejezés elsé tagja
irja le a nyomas kinetikus gazelméletnek megfeleld, ideélis
jarulékat, a virial pedig a részecskék kozotti kolesonhatasbol
szarmazo tagot. Egy adott részecskepar kolcsonhatasanak a
virialhoz adott jaruléka a két részecskét 6sszekotd ut mentén
szamitott vonalmenti integralként irhato fel, az integral
értéke, valamint az innen szarmazo nyomasjarulék helye
azonban fligg az integralasi Ut megvalasztasatol. Itt érhetd
tetten az a korabban mar emlitett probléma, hogy a nyomas,
¢és igy a virial egyes jarulékait lokalizalni szeretnénk a profil
szamitdsdhoz, azonban ezek a mennyiségek természetiiknél
fogva nem lokalisak.

A gyakorlatban a vonalmenti integral szamitasahoz az
integralasi ut két specidlis valasztasa terjedt el: az
Irving-Kirkwood kontur egyszertien a két részecskét
0sszekotd egyenes szakasz,® mig a Harasima kontur az utat
felbontja a feliiletre merdleges, illetve azzal parhuzamos
jarulékok osszegére® (1. abra). Noha e két integralasi ut
hasznélata elvileg kiilonb6z6 nyomasprofilokat eredményez,
a lateradlis nyomasprofilok egymastol csak nagyon kis
mértékben térnek el, 0 koszonhetden a részecskék kozotti kis
tavolsdgoknak. Lateralis nyomasprofil szamitisdnal a
Harasima kontur hasznalatanak tobb eldnye is van. Az egyik
ilyen elény, hogy — szemben az Irving-Kirkwood profillal —
ez az ut akkor is hasznalhatd, ha a részecskék kozotti
kdlcsdnhatds nem péaronként additiv.'” E tény jelentdsége
igen nagy, hiszen még ha a szimulacié soran alkalmazott
potencial paronként additiv is, az elektrosztatikus
kolcsonhatas  hosszutava  jarulékanak — kiszamitasara
alkalmazott Ewald 6sszegzés!!»'? vagy annak halé mentén
alkalmazott variansai (Particle Mesh Ewald, PME)'3!*
reciprok térbeli tagja biztosan nem az. Az Ewald
Osszegzeésbdl szarmazo lateralis nyomasjarulék szamitasa
igy sem egyszerti feladat. Sonne ¢és munkatdrsai ugyan
megmutattak, hogyan lehet az Ewald 6sszegzésbol szarmazo
nyomédsjarulékot kiszdmitani,'* a teljes Ewald dsszegzés
hasznalata nagyobb rendszerek 10ja

kezelhetetleniil lasstiva teszi. A gyakorlatban ezért az a
moddszer terjedt el, hogy a szimuldciét a teljes Ewald
Osszegzésnél  lényegesen gyorsabb PME  modszer
hasznalataval végzik el, majd a nyomadsprofilt a szimulacio
soran elmentett trajektoridan hosszatava korrekcid nélkiil,
minél  nagyobb  levagasi  sugar  alkalmazasaval
szamoljak.!3-2* Megmutattuk azonban, hogy az alkalmazott
potencial ilyetén megvaltoztatasa a szimulacio €s az analizis
kozott akar tobb szaz bar rendszeres hibat is okozhat a
szamitott nyomasprofilban.?! E probléma elkeriilésének
érdekében megmutattuk, hogyan szamithatdé ki és
lokalizalhato az elektrosztatikus kdlcsonhatds hosszutava
korrekcidjanak lateralis nyomashoz adott jaruléka az SPME
modszer'* alkalmazasa mellett.?!
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1. Abra. Irving-Kirkwood (piros) és Harasima integrélasi profil két
részecske kolesonhatasa nyomasjarulékanak szamitasakor (feliil), illetve a
lateralis nyomasjarulék eloszlasa az integralasi it mentén (alul).

A Harasima kontur hasznalatanak masik komoly elénye
abban 4ll, hogy mig az Irving-Kirkwood kontar hasznalata a
két részecskét Osszekdtd szakasz mentén egyenletesen
oszlatja el a kolcsonhatasbdl szarmazé nyomasjarulékot, a
Harasima kontlr esetén ez a jarulék fele-fele aranyban a két
részecskén lokalizalodik. Ilyen mddon a teljes nyomas
felbonthatd részecskékhez kotott jarulékok Osszegére, a
szamitds soran e jarulékok a részecskékhez kototten, azok
tulajdonsagaként tarthatok nyilvan, ami nagymértékben
megkdnnyiti a nyomdsprofil szamitasat.'® A Harasima
kontar hasznélata ugyanakkor nem teszi lehetdvé a feliiletre
merbleges (normalis irny(l) nyomasprofil szamitasat.!”
Egyensulyi rendszerek esetén azonban ez nem okoz
problémat, hiszen a rendszer mechanikai stabilitdsa
megkdveteli, hogy a normalis irdnyu nyomas értéke allando
legyen, €s ez az allando érték a két tombfazis belsejében,
azaz izotrop kornyezetben megegyezik a skalaris
nyomasértékkel.

3. A feliileti fesziiltség eloszlasa a feliilet normalisa
mentén

A feliileti fesziiltség, molekularis értelmezése alapjan, a
feliileti részecskék energiahianyabol adodik, ezek a
részecskék ugyanis nem tudnak olyan sok, vagy olyan erés
vonzd kolcsonhatdst kialakitani a masik fazis kdzelsége
miatt, mint tombfazisbeli tarsaik. Mivel ez az energiahiany a
fazishatartol kiilonboz6 tavolsagra 1évé részecskéket
kiilonb6zé mértékben érinti, felmeriilhet a kérdés, hogy
hogyan oszlik el ez az energiahiany, azaz a feliileti fesziiltség
a feliilet normalisa mentén. A feliileti fesziiltség, mechanikai
definicidja szerint, a nyomas laterdlis és normalis iranyu
komponensének kiilonbségébdl adodik:
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ahol py a nyomas normadlis irdnyt komponense (mely a
feliilet normalisa mentén allando), p;(X) pedig a lateralis
nyomaskomponens értéke a felilletre meréleges X tengely
egy adott pontjaban. (Szamitogépes szimulaciok soran,
periodikus hatarfeltételek alkalmazasa esetén a fenti
integralast 0 és L kozott lehet elvégezni, ahol L a szimulacios
doboz felilletre merdleges iranyu élének hossza.) Ilyen
modon a feliileti fesziiltség eloszlasanak kérdése a lateralis
nyomasprofil szamitasaval kozvetlenill vizsgalhato. Az
ITIM modszer’* alkalmazasa lehetévé teszi, hogy ezt a
profilt. és igy a feliileti fesziiltség eloszlasat is a Gibbs-féle
elvalaszto felillet mellett a valodi, kapillaris hullamokkal
érdesitett feliillethez viszonyitva is kiszamithassuk, illetve
hogy a feliilet alatti egymast kovetd molekularis rétegeknek
a feliileti fesziiltséghez adott jarulékat szamszerisithessiik.

2001Gibbs-féle elvalaszto felillether. vis7myit\'7a'.

Valodi hatérfelillethez viszonyitva
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2. Abra. Laterélis nyomasprofil illetve az els6 6t molekularis réteg
jaruléke aceton folyadék-géz hatarfeliileten a Gibbs-féle elvalaszto
feliilethez (fent) illetve a valodi hatarfeliilethez (lent) viszonyitva.

A kérdést ot molekularis folyadék, nevezetesen
széntetraklorid, aceton, acetonitril, metanol ¢és viz
folyadék-g6z hatéarfeliiletén vizsgaltuk.?* E folyadékok igen
valtozatos kolcsonhatasokkal jellemezhetdk: az apolaros
széntetrakloridban csak van der Waals kdlcsonhatas 1ép fel,
az aceton ¢és az acetonitril az aprotikus dipolaris anyagok
kozé tartozik, mig a metanol és a viz tulajdonsagait a
hidrogénhidas kolcsonhatasok hatarozzak meg, de mig a
metanol esetében ezek a H-kdtések izolalt klasztereket
alkotnak,?® vizben térkitolté halot hoznak 1étre.2627 A
lateralis nyomas profiljat, illetve a feliilet alatti elsé 6t
molekularis réteg ehhez adott jarulékait mind a hatarfeliilet
atlagos, kiils6 koordinatarendszerben meghatarozott
pedig a wvalddi, kapillaris hullamokkal érdesitett
hatarfeliilethez viszonyitva a 2. abra mutatja acetonban.
Hasonlo profilokat kaptunk a tobbi folyadék esetén is.?*
Lathato, hogy a feliileti fesziiltség nagy része az elsé rétegtol
szarmazik (hiszen a teljes profil igen hasonlo az els6 réteg
jarulékdhoz). A kovetkezd rétegek jaruléka az atlagos
feliillethez viszonyitva nem tiinik el, két egymast koveto,

hasonlé amplitaddju, de ellenkezd eldjelli csucsot lathatunk
még az O6todik réteg esetében is. E két cstics hatdsa
nagymértékben kioltja egymast. Ha a profilokat a valodi
hatarfeliilethez viszonyitjuk, nyilvanvalova valik, hogy a
harmadik rétegtdl kezdve az egyes rétegek mar Iényegében
nem jarulnak hozza a felileti fesziiltséghez. Ezt
demonstralja a 3. dbra is, mely az egyes rétegeknek a feliileti
fesziiltség értékéhez adott szazalékos jarulékat mutatja az 6t
vizsgalt folyadék esetében. Lathatd, hogy a feliileti
fesziiltség kb. 90 %-a az elsd, mig a maradék 10 %-a a
masodik rétegtdl szarmazik majdnem minden esetben. Az
egyetlen kivétel ebben a tekintetben a metanol, melynek
feliileti molekuldi igen erds orientdcids rendezettséget
mutatnak:?® itt a feliileti fesziiltség 1ényegében 100 %-ban az
els6 molekularis rétegtél szarmazik.
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3. Abra. Az egyes feliilet alatti molekularis rétegek szézalékos
hozzajarulasa a feliileti fesziiltséghez a vizsgalt 6t molekularis rendszer
folyadék-goz hatarfeliiletén.

4. Folyadékok stabilitasi hataranak kapcsolata a lateralis
nyomasprofillal

Folyadékok metastabil, talhevitett allapotban létezhetnek
forraspontjuk felett is. Tulhevitésiik, azaz stabilitasuk végso
hatarat a 7-p fazisdiagramon a kritikus pontbol induld
ugynevezett spinodalis gorbe jeldli ki, ezen tal a
folyadékallapot mar nem metastabil, hanem instabil lenne, és
igy nem létezhet. A spinodalis gorbe lefutdsanak legalabb
kozelitd ismerete gyakorlati szempontbol igen fontos lenne,
hiszen a spinodalis kozelébe keriilve a rendszer heves,
robbanasszeri médon kezd forrni. Ilyen exploziv forras
vagy "gbzrobbanas” kovetkezhet be, ha a rendszer igen gyors
nyomascsokkenés vagy homérsékletnovekedés hatasara
(példaul atomreaktorok hiitévizkorének vagy kompresszalt
gaz tartadlyanak sériilésekor) a homogén nukleacio
megkezdddése el6tt, hirtelen jut a spinodalishoz kozeli
allapotba.?®3! Spinodalishoz kozeli allapotok érhetdek el
akkor is, ha a folyadék hirtelen keriil kontaktusba igen forrd
anyaggal (pl. magmaval vagy fémolvadékkal).’?> Negativ
nyomasu spinodaliskozeli allapotok szobahdmérsékleten is
elérhetéek ha folyadékot nagy amplitiddju nyomashullam
ér, példaul orvosi ultrahang hatasara. Az ilyenkor fellépd
hirtelen kavitacio kozvetlen veszélyt jelenthet a kdrnyezd
szovetekre. >
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A spinodalis pontos értékét kisérleti uton gyakorlatilag
lehetetlen meghatarozni, hiszen a spinodalishoz kdzeledve a
folyadékban oOhatatlanul jelen 1évé szennyezddések a
heterogén, mig a metastabilitds szintjével egylitt novekvo
stirtiségfluktuaciok a homogén nukledcidé centrumaiként a
rendszer hirtelen forrasat okozzak a spinodalis elérése el6tt.
Ugyanakkor a spinodalis értéke legalabb kozelitdleg
meghatdrozhatd szamitdégépes szimulaciéval a rendszer
nyomasanak izoterm siirGiségfiiggése alapjan.’*3° A
szimulacié sordn hasznélatos potencidlmodellek zomét
azonban termodinamikailag stabil, a spinodalistol tavoli
termodinamikai allapotokban optimaltak, igy josaguk a
spinodalis kozelében megkérddjelezhetd.

Néhany éve Imre ¢és munkatarsai felvetették, hogy a
spinodalis nyomas kapcsolatban allhat a gdz-folyadék
hatarfeliileten megjelend lateralis nyomasprofil minimum
értékével 3¢ Hipotézisiiket Lennard-Jones folyadék® és CO,
esetében®’ allapotegyenletekkel szemben tesztelték, mig viz
esetében ezt a hipotézist hasznaltdk fel kiilonbozo
allapotegyenletek  spinodalishoz  kozeli  allapotokban
mutatott josdgdnak vizsgilatdra3'Az allapotegyenletek
zomét azonban, a potencidlmodellekhez hasonldéan a
spinodalistol tavoli allapotokban paraméterezték, igy
josaguk a spinodalis kdzelében ugyancsak kétséges.

Munkank soran Imre és munkatarsai hipotézisét oly médon
teszteltik, hogy  adott  modellfolyadék  lateralis
nyomasprofiljanak minimum értékeét ugyanezen
modellfolyadék spinodalis nyomdasaval vetettiik 6ssze.>® Az
Osszehasonlitast elvégeztik a Lennard-Jones folyadékra,
valamint a viz SPC/E modelljére® is. Elébbi esetben a
spinodalis nyomads értékeit is mi szamitottuk ki,>® mig az
utébbi esetben ezek az értékek az irodalomban
hozziférhetéek voltak.*

A kétféle nyomasérték dsszehasonlitasat a 4. abra mutatja
mindkét esetre. Amint lathatdé viz esetén a két nyomas
statisztikai hibahataron beliill egyezik, a Lennard-Jones
rendszer esetén azonban csak aranyossag all fent kozottiik.
Mindezek alapjan 0gy tlnik, hogy a folyadék-goz
hatarfelilleti lateralis nyomasprofil minimuma és a
spinodalis nyomds  kozotti  homérsékletfiiggetlen
aranyossagi tényezd az adott anyagi rendszer jellemzdje.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a két nyomas egyenlésége
nem garantalt, azonban a lateralis nyomasprofil ismeretében
a spinodalis széles hémérséklettartomanyban jol becsiilheto,
ha értékét (a kritikus pont mellett) akar egyetlen pontban is
megmérjiik. Ezen kiviil a két nyomas viz esetén tapasztalt
szerencsés egybeesése jelentdsen megkonnyitheti a
spinodalis becslését ezen gyakorlati szempontbol igen
jelentds rendszer esetében.
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4. Abra. A spinodalis nyomas és a folyadék-g6z hatarfeliileti lateralis
nyomasprofil minimumanak 6sszehasonlitasa a Lennard-Jones rendszer
(fent) és a viz (lent) esetén.

5. Anesztetikumok hatasmechanizmusanak vizsgalata

Anesztetikumokat, altaté hatast anyagokat tobb mint
szazdtven ¢év Ota hasznalnak rutinszerien a sebészi
gyakorlatban. Meyer*! és Overton*> munkassaga ota, vagyis
tobb mint szaz éve azt is tudjuk, hogy ezek a molekuldk a
sejtek membranjaban felhalmozodva fejtik ki hatdsukat. Az
anesztézia hatdasmechanizmusanak részleteit azonban a mai
napig homadly fedi. Egyes hipotézisek, az ugynevezett
“fehérje elméletek” szerint¥* e molekulak egy adott
membranfehérjével 1épnek specifikus kdlcsdnhatasba, €s ez
vezet az altatd hatds kialakuldsdhoz. A feltételezett
kolesonhatasban részt vevd fehérjét azonban a mai napig
nem azonositottadk. A specifikus kdlcsonhatas lehetosége
ellen szol az altatd hatasi molekuldk nagy kémiai
valtozatossaga is. Egy masik lehetséges magyarazat, a "lipid
elmélet™6-30 azt feltételezi, hogy az anesztetikumok a lipid
membran valamely relevans tulajdonsagat valtoztatjdk meg,
ami konformacios valtozast indukal egyes
membranfehérjékben, és ez a konformacios valtozas vezet
végll az altatd hatds kialakuldsdhoz. A membran
anesztetikumok hatasara nézve megvaltozo, relevans
tulajdonsagara nézve szintén tobb feltételezés hipotézis
létezik. Mullins “kritikus térfogat hipotézise” szerint
anesztetikumok jelenlétében csokken a membran stirisége,
és ha a moltérfogat értéke meghalad egy kritikus értéket,
fellép az anesztézia jelensége.*® Késobbi vizsgalatok a lipid
lancoknak anesztetikumok jelenlétében fellépd orientaciods
rendezédésével, és a membran vastagsaganak ilyen modon
vald megnovekedésével magyardztdk a  membran
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novekedését. #4951 Mas
52,53

moltérfogatanak ezt a
magyarazatok a membran fluiditdsanak valtozasaban,
jelenség molekularis magyardzatat. A kisérleti és
szimulacios adatok azonban meglehetdsen
ellentmonddsosaknak bizonyultak e tekintetben.3¢!

Cantor 1997-ben elméleti megfontolasok alapjan felallitott
hipotézise szerint az anesztetikumok a membran lateralis
nyomasprofiljat valtoztatjak meg, ami egyes membranfehérjék
konformacios egyensulyanak eltolodasahoz, és végso soron az
anesztetikus hatds megjelenéséhez vezet. " E hipotézis kisérleti
ellendrzése azonban gyakorlatilag lehetetlen, hiszen a lateralis
nyomaskomponens atlagos értékének Angstrom felbontast
mérését igényelné a membran normalisa mentén. A kérdés
azonban szdmitogépes szimulacidéval érdemben vizsgalhato.
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5. Abra. A szabad térfogati hanyad profilja tiszta DPPC membranban

1 bar nyomason (fekete folytonos vonal), illetve anesztetikumot
tartalmazé DPPC membranban 1 bar (tele korok) és 1000 bar (iires korok)
nyomason. A munkahipotézisiinknek megfelel6 valtozast mutatd
tartomanyt bekarikaztuk.

Az anesztézia mechanizmusaval kapcsolatosan régota
ismeretes az a tény is, hogy az anesztetikus hatds nagy
nyomdson megsziinik.>0>%*  Ezért az  anesztézia
jelenségének barmilyen lehetséges molekularis
magyarazatanak egyuttal szamot kell tudni adnia a
nyomasreverzio jelenségérdl is. Korabbi munkainkban négy
anesztetikus hatasat molekulat: kloroformot, halotant,
dietilétert, illetve enflurant vizsgaltunk
dipalmitoil-foszfatidilkolin (DPPC) kettds rétegben mind a
2él (B),% mind pedig a biologiai szempontbdl relevansabb
folyadékkristalyos (o) fazisban.®® E munkank soran arra a
kérdésre kerestiik a valaszt, hogy mi lehet az anesztézia
jelensége mogott meghtzodod, anesztetikumok hatasara
szisztematikusan valtoz6 membrantulajdonsag. Ennek
érdekében a szimuldciot anesztetikumtol mentes és
anesztetikumot tartalmaz6 membranokon is elvégeztiikk mind
1 bar, mind pedig 1000 bar nyomason. Munkahipotézisiink
szerint az anesztetikus hatds mogott csak olyan

membrantulajdonsdg valtozdsa 4allhat, mely (i) barmely
anesztetikum hozzaadasara ugyanabba az irdnyba, mig (ii) a
nyomas novelésével ezzel ellentétes iranyba valtozik.
Vizsgalataink soran egyetlen ilyen tulajdonsagot talaltunk,
nevezetesen a membran lateralis strliségét, ami barmelyik
anesztetikum  hozzdadasara lecsokkent, a nyomas
novelésének hatasara viszont megnétt. Ez az eredmény
Osszhangban van a fentebb emlitett, hat évtizeddel ezel6tti
kritikus térfogat hipotézissel* is, habar a térfogat véltozasat
nem a membran vastagsdgdnak novekedésével (ez a
tulajdonsag érzéketlennek bizonyult az anesztetikumok
jelenlétére), hanem lateralis tagulasaval magyarazza.

E munkainkban — a lateralis nyomasprofillal kapcsolatos, a
bevezetoben emlitett nehézségek miatt —  Cantor
hipotézisének vizsgalatival még nem foglalkoztunk. A
2. fejezetben részletezett modszertani fejlesztések
segitségével azonban lehetdvé valt szamunkra a hipotézis
érdemi vizsgalata is, mely nem elvalaszthat6 attol a kérdéstol
sem, hogy az emlitett lateralis tdgulds a membran mely
rendszerben (anesztetikumtdl mentes, illetve a négyféle
anesztetikumot tartalmazé membran 1 bar illetve 1000 bar
nyomadson) kiszamitottuk a szabad térfogat hanyadanak (n)
illetve a nyomas lateralis komponensének a profiljat is.®” (A
szabad térfogati hanyadot az atomok altal el nem foglalt, tires
térrész és a teljes térfogat hanyadosaként definidltuk, és
Voronoj-Delaunay analizissel®®7° szamitottuk ki.)

A kapott szabad térfogati hanyad illetve lateralis nyomas
profilokat az 5. illetve 6. abra mutatja. Lathato, hogy a
szabad térfogathanyad, e, a membran kozepétsl 8-16 A
tavolsagra valtozik a munkahipotézisiinkben elvart modon,
azaz ebben a tartomanyban minden anesztetikum megndveli
a szabad térfogathanyad értékét, mig a nyomas ndvelése
értelemszertien csokkenti azt. Korabbi eredményeink szerint
az anesztetikumok minden esetben kétféle membranbeli
pozicidt preferalnak, a membran kozepe mellett attol
nagyjabol 10 A tavolsagra, a tisztan szénhidrogénlancokbdl
allo tartomany kiilsé hataran dasulnak fel.®® Mindezek
alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a membran lateralis
tagulasat elsdsorban ezek a kiilsé pozicidban felhalmozodo
anesztetikumok okozzak.

Amint a 6. abran lathatd, a lateralis nyomas profilja a
membran kozepétél 13-18 A tavolsagra valtozik a
munkahipotézisiink szerint elvart médon, azaz itt csokken le
mindegyik anesztetikum jelenlétében. (A rendszer teljes
nyomasanak ndvelése értelemszerien a lateralis
nyomadsprofil egészét is ennek megfeleléen -eltolja
1000 bar-ral nagyobb értékekre.) A lateralis nyomasprofil
valtozasa szempontjabol relevans tartomany tehat, noha
atfed a szabad térfogati hanyad valtozdsa szempontjabol
relevans tartomannyal, attdl némileg kifele, a fejcsoporti
réteghez kozelebb talalhato, ahol a lipid lancok észter
csoportjai helyezkednek el.®® Fontos megjegyezni, hogy ez a
tartomany maér egyaltaldn nem tartalmaz anesztetikumot.®®
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6. Abra. A lateralis nyomas profilja tiszta DPPC membranban 1 bar
nyomason (fekete folytonos vonal), illetve anesztetikumot tartalmazo
DPPC membranban 1 bar (tele kordk) és 1000 bar (lires korok) nyomason.
A munkahipotézisiinknek megfeleld valtozast mutato tartomanyt
bekarikaztuk.

Az anesztetikum hatésara a szénhidrogénes fazis kiilsé hataran
bekovetkezo lateralis dilatacié hatasa értelemszeriien kiterjed a
tartomany hatarain némileg tulra (hiszen a lipid lancok nem
tudnak kozvetlenil az anesztetikum molekuldi mogott
osszezarni”), a lateralis nyomas pedig ott csokken érdemben,
ahova az anesztetikum molekuldi mar nem jutnak el, azaz
jelenlétiik nem vezet a részecskeszamsiiriiség névekedés¢hez.
Mindezen eredmények nem csak Osszhangban vannak mind
Mullins,*® mind pedig Cantor™® hipotézisével, de ok-okozati
kapcsolatot is teremtenck kozottiik, illetve megmutatjak, hogy
— amennyiben valoban a lateralis nyomasprofil megvaltozasa
all az anesztézia jelensége mogott — a megfeleld
membranfehérjék relevans konformacids valtozasait a
membrannak at észter csoportokat tartalmazo tartomanyaban
kell keresni.
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Computer simulation investigation of problems related to the calculation of the lateral pressure profile

The calculation of the lateral pressure profile in computer
simulations of anisotropic systems is an important problem
in various respects; however, it is not a straightforward task
at all. The difficulty of its calculation mainly stems from the
fact that pressure (more specifically, its configurational part)
is an inherently non-local quantity, which has to be localized
in the profile calculation. Further, if an Ewald
summation-based method is used to account for the long
range part of the intermolecular interactions, the reciprocal
space term of this correction is not pairwise additive. We
proposed an accurate and computationally very efficient
way, employing the Harasima path, of calculating the profile
of the lateral pressure, which can also take into account the
reciprocal space term when using the sSPME method. Further,
we presented here three applications of the lateral pressure
profile calculation.

Using an intrinsic surface analyzing method, such as the
Identification of the Truly Interfacial Molecules (ITIM), the
subsequent subsurface layers beneath the liquid-vapor
interface can be unambiguously identified. Since the surface
tension is closely related to the lateral pressure profile,
having the contribution of the individual molecular layers to
this profile determined, their surface tension contribution
can also be calculated. We performed such a calculation for
the liquid-vapor interface of five molecular systems
characterized by markedly different intermolecular
interactions, namely carbon tetrachloride, acetone,
acetonitrile, methanol and water. Our results showed that at
least 90 % of the surface tension comes from the first
molecular layer in every case, and in methanol this
contribution practically reaches 100 %.

We checked the conjecture of Imre et al. concerning the
relation of the spinodal pressure with the minimum value of
the lateral pressure profile at the liquid-vapor interface by
comparing these values in a broad temperature range, as
obtained both for the Lennard-Jones system and water. We
found proportionality between the two pressure values, but
their ratio turned out to be system dependent. For water, this
value is found to be unity, indicating that the two pressures
are equal to each other. This finding may have practical
consequences in determining the spinodal line of water, a
liquid for which this information is of great importance.

In studying the effect of anesthetic molecules on the
properties of lipid membranes we earlier showed that, unlike
a number of various other membrane properties, the lateral
density of the membrane changes in such a way (i.e.,
decreases upon adding any kind of anesthetics, and increases
upon increasing the pressure) that this change can be behind
the molecular mechanism of anesthesia. We showed that this
lateral expansion occurs in the outer edge of the hydrocarbon
region, leading also to the decrease of the lateral pressure in
the nearby region of the ester groups. This way, we found a
relation between our earlier results and both the more than
sixty years old critical volume hypothesis of Mullins and the
twenty years old lateral pressure hypothesis of Cantor. Our
results thus make these hypotheses more plausible, and show
that if indeed the lateral pressure induced conformational
changes of certain membrane-bound proteins are responsible
for the molecular mechanism of anesthesia; these
conformational changes are expected to occur in the region
of the lipid ester groups.
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