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Bevezetés 

Az izom összehúzódásában nagy szerepe van a lokális Ca-koncentráció 
változásnak. Az izom felépítését tekintve strukturált, tehát inhomogén és ez 
a Ca megoszlására is igaz. Steady-state rendszerben a fázishatárokon belül 
az anyag eloszlása egyenletes, az ekvilibrium gyorsan beáll, míg a fázishatáro-
kon keresztül történő anyagtranszport lassú — kinetikai állandóval jel le-
mezhető — nettó f luxus nincs. 

A béka vázizom Ca-megoszlására vonatkozó izotóp kinetikai kísérletek 
kiértékelésénél abból indultunk ki, hogy s teady-state rendszerünket időfügget-
len paraméterű kompartment rendszerrel jól közelíthetjük. 

Cikkünkben a 45Ca kimosásával (állandó Catotái) kapot t deszaturációs 
görbék Fourier-transzformációs módszerrel tör ténő dekonvolucióját ismertet-
jük. A görbékre kapott paraméterek segítségével ki lehet számítani a kompart-
mentekre jellemző mennyiségeket attól függően , hogy mely kompartmentek 

közöt t áll fenn anyagtranszport. 

Kornpartmentunalízis 

Egy biológiai rendszer kompartmentanalízise egy olyan absztrakt model l 
kifejlesztése, amely egy adott anyag megoszlását és kinetikáját reprezentálja 
az adott rendszerben. A kompartment va lamely vizsgált anyagnak az a része, 
amely egységes, de az anyag többi részétől elkülönült kinetikával rendelkezik. 
Jellemzője a benne található anyagmennyiség (q) és az anyag mozgását je l -
lemző kinetikai állandó (k), ill. felezési idő (tjj2 = ln2/k). 

Egy több kompartmentes rendszer lehet nyitott vagy zárt. Ha anyagá-
ramlás csak a kompartmentek között jön létre, a rendszert zártnak nevezzük. 
N y i t o t t rendszer a környezetével is közlekedik és steady-state-ben az a n y a g 
mozgással párhuzamosan koncentráció változás nem következik be, azaz n incs 
nettó anyagvándorlás. A béka vázizom Ca-kompartmentalizációjára vonatko-

* IX. Membrán Transzport Konferencián 1979. m á j u s 15 — 18. közö t t Sümegen e lhang-
zott előadás. 
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zó kísérleteinkben az izom nyi to t t rendszerként viselkedik. Környezete a h o m o -
génnek tekinthető medium, ide, ill. innen történik a je lzett anyag leadása, 
ill. felvétele. 

Egy N kompartinentből álló rendszerben az i-ik kompartment az alábbi 
módon reprezentálható: 

к, о 

ahol qs a bent lévő anyagmennyiség, kjj az i-edikből a j-edikbe történő transz-
port, kjj az ellenkező irányú transzport, k;0 a rezervoir és a kompartment 
közti anyagtranszport sebességi állandója. 

A kompartmentben l evő anyagmennyiség időbeni változása: 

dq N N 

— = — ^ k d — kio 4i • (1) 
dt j= i i = 1 j#i i#i 

A rendszer minden tagjára felírva ezt az összefüggést, a kapott lineáris 
differenciál egyenletrendszer megoldása a következő: 

4i(t) = 2 B ü e x P M i t) (i 1, . . . , N ) . (2) 
i= i 

Ahol Aj-k a sebességi állandók mátrixának, [kjj]-nek a sajátértékei és 
Bj = [Bij, . . . , BNJ] vektorok a megfelelő sajátvektorok. 

Technikai okokból csak az izomban levő jelző összes mennyiségét tudjuk 
mérni, melyet q-val jelölve, időfüggése a következő módon írható: 

q(t) = A1 e x p ^ - A j t ) + A 2 e x p ( A2t) + . . . + A N exp ( - A N t ) (3) 

N 

ahol A, = ^ Bjj. 
í = i 

Ezen q(t) ismeretében megfelelő matematikai eljárással meg tudjuk hatá-
rozni a benne szereplő exponenciális tagok számát, azaz a komponensek számát , 
és az A, ill. A paramétereket. Mivel ezen paraméterek nem közvetlenül jel lemzik 
a kompartmenteket, hanem csak a kompartmentek jellemzőinek függvénye i , 
ezért a továbbiakban kompartmentek helyett komponensekről beszélünk. 
A 45Ca leadási kísérletekben a q(t) függvényt deszaturációs görbének nevez-
zük; a A-k sebességi állandó és az A-k mennyiségi dimenziójúak. 
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Matematikai módszer 

Az exponenciális komponensek meghatározására a Fourier-transzformá-
ciós módszert dolgoztuk ki , ennek F O R T R A N nyelvű programját, mely a 
komponensek számát és paramétereit határozza meg R-20 és/vagy R-30 szá-
mítógépen futtattuk. N 

A módszer lényege: a q(t) = N Aj e x p (—A;t) függvényt fel tudjuk írni 
egy Laplace-integrál alakhan 1=1 

q(t) = J e x p ( - A t ) g ( A ) d A , (4) 
о 

ahol 

g(A) = J A , 8 ( a - ; , ) (5) 
1=1 

ó a Dirac-delta függvény, amely A = Aj helyen oo és A ^ Aj helyeken 0 
értéket vesz fel , a számegyenesen vett integrálja 1. Ebből következik, hogy a 
g(A) elvileg olyan, hogy a Aj értékeknél kimagasló csúcsokkal rendelkezik, a 
többi helyen pedig zéró. Minden valódi csúcs egy komponenst jelent, tehát 
a csúcsok száma megmutatja, hogy a függvény hány komponensre bontható. 
A csúcsok abszcisszái a kereset t Aj értékek és magasságai arányosak az Ai 
értékekkel. A számítási és mérési hibák miatt azonban több kis, ún. hibacsúcs 
is keletkezik, melyek közül a valódi csúcsok kiemelkednek. 

A g(A) függvényt a kísérletileg mérhető q(t) függvény segítségével a 
(4) egyenletből számíthatjuk ki, Fourier-transzformáció és annak inverze 
alkalmazásával. Bevezetve a t = exp(x) és A = exp(—y) transzformációt, 
legyen 

Щц) = — j exp (x) q(exp (x)) exp (ijux) d x . (6) 

g ( e x P ( - y ) ) = - U j ' Ä e x p ( - i , y ) d , . (7) 

A numerikus megoldás során F(p) és a g(exp(—y)) -ban szereplő integ-
rálokban nehézséget jelent, h o g y —oo-től сю-ig terjed az integrációs határ , 
í gy a numerikus számításkor e g y véges x 0 és /./0 valós számot kell választani 
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Az exp(x)q(exp(x)) függvény Fourier transzformáltja. К a komplex gamma 

függvény az (1 -f- iju) helyen és i = / — 1 , ekkor g (exp(—y) ) az — y \ inverz 
К ( f i ) 

Fourier transzformáltja: 
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úgy , hogy — x 0 - t ó l - j-x0- ig, ill. —jU0-tól + /t0-ig történő integrálásnál a l evágás -
ból ke letkező hiba elég kics i legyen. A számítógépes program a q(t), i l l . az 

f ü g g v é n y vizsgálata alapján maga határozza m e g az integrációs ha-

tárokat. Mivel x szerint a —oo - tó l oo-ig terjedő f ü g g v é n y értékeket ke l l ene 
f igye lembe vennünk, a t időre bevezetet t helyettesítés m i a t t t-ben 0-tól ®°-ig 
terjedő mérési adatokra v o l n a szükség. 

Biológiai okokból a z o n b a n nem lehe t olyan hosszú ideig mérni, min t 
amennyi az integrál érték megfele lő pontosságához szükséges , ezért az adatok 
extrapolálására van szükség, másrészt a mérési pontok n e m ekvidisztánsak 
és r i tkábban helyezkednek el, mint ahogy azt a numerikus integrálásoknál a 
megfelelő pontosság elérése megkövete lné , így a mérési adatok interpoláci-
ójára is szükség van. 

A g f ü g g v é n y meghatározása u tán a program megkeres i annak lokál is 
m a x i m u m helye i t , tehát a csúcsok he lye i t és kiírja a z o k a t . Ezután m á r a 
csúcsok magasságai alapján meg tudjuk becsülni a v a l ó s csúcsokat és ezek 
abszcisszái lesznek a Aj értékek. Ha a számítás i hibák és az integrál határok 
levágása m i a t t a hibacsúcsok nagyok, a {i0 érték vá l toz ta tá sa a hibacsúcsok 
helyét megvál toztat ja . A komponenseknek megfelelő v a l ó d i csúcsok he lye 
bizonyos hibaforráson belül vál tozat lan marad. Ezzel el lenőrizhetjük a va lód i 
csúcsok helyességét . Az 1. ábrán egy kísérleti görbe értékelésénél kapott g(A)/A 
függvény lá tható [i0 = 5, [ i0 — 5, 9 és ft0 = 7-re. 

1. ábra. 60 perces ekvilibrálást követő deszaturációs görbéből számított g(A)/A függvény 
fj„ = 5, fi0 = 5,9 és //„ = 7 esetén. A nyíllal je lzett csúcsok a valódi csúcsok helyét jelzik, 
az adott A helyeken. А /г0 — 5-höz tartozó függvény jól mutatja az integrálási határ levágá-
sából származó hibát. А /г0 = 5,9 és цл = 7-re számított függvényeket összehasonlítva a 
valódi (helyileg nem változó) és hibacsúcsok (melyek helye és száma /<0-tól is függ) elkülö-

níthetők 
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Ha meghatároztuk a A) értékeket és behelyettes í t jük a (3) egyen le tbe , 
f igyelembe v é v e a mérési értékeket, e g y o lyan lineáris egyenletrendszert ka-
punk, ahol az ismeretlenek, azaz az Ai-k száma a komponensek számáva l , az 
egyenletek száma a mérési pontok számáva l egyezik m e g . Az egyenletrendszer 
megoldását a túlhatározottságán kívül megnehezít i , h o g y minden t a g j a hibát 
tartalmaz. Az egyenletrendszert megoldva Aj-re, megkapjuk a deszaturációs 
görbék amplitúdóit . 

A számításokhoz szükséges gépidő R—30-as számítógépen 2 5 — 3 0 perc. 
A Fourier-transzformáeiós módszer előnye más függvény i l lesztési el-

járásokkal szemben, hogy választ ad a komponensek számára, elvileg vég te l en 
számú komponensből álló görbét képes fe lbontani . A paraméterekre kezdőér-
tékek megadását nem k ívánja meg, f i g y e l e m b e veszi m i n d e n egyes paraméter 
kiszámításánál az összes mérési adatokat. A számítógépes program működésé -
nek helyességét 3, 5, és 6 komponenseket tartalmazó t e s z t adatsorozatokkal 

ellenőriztük, ahol a legközelebb eső komponensekre a 1+1 = 2,25 v o l t . A 

teszt függvények értékei i l 0 % - o s vé let lenszerű hibával terhelve a paramé-
tereket ± 3 % - t ó l -)-6%-ig terjedő hibával kaptuk vissza. 

Deszaturációs görbék analízise 

Kísérleteinkben a béka vázizom 4 5Ca-deszaturációs görbéjét mértük 
különböző i zmokon és különböző ideig t a r t ó inkubálási időt a lkalmaztunk. 
Hasonló kísérletekben ál talában az extracelluláris tér és a szövetet t a r t ó ren-
szerhez tapadó aktivitás zavaró hatása adja a legnagyobb problémát. E z az 
aktivitás izmonként eléggé változó és nagysága ismeretlen. A nehézségek 
kiküszöbölésére különböző módszereket alkalmaznak, i lyen , hogy a kezdet i 
mosási értékeket nein vesz ik f igyelembe, v a g y úgy, h o g y mossák és a kezdet i 
mosási értékeket nem határozzák meg, v a g y úgy, h o g y meghatározzák, de 
különböző mértékben veszik f igyelembe. (Az extrapolálás nem a 0., h a n e m a 
15. vagy 30. másodpercben történik.) E h e l y e t t mi azt l á t t u k jónak, h o g y min-
den esetben pontosan megmérjük és anal íz is után értékeljük a szerepét . A 
matematikai számításokat megkönnyí te t te volna a mintavéte l i idő ekvidisz-
tanciája, azonban a gyors komponensek k imutatása céljából a mérési p o n t o k a t 
sűrűbben kel lett felvenni az aktivitás k imosásának kezdetén . Ennek k ö v e t k e z -
tében a deszaturációs görbék értékeit 0 -ná l , 10., 30. másodpercnél 1., 2 . , 4. , 
10. percnél, a továbbiakban 10 percenként határoztuk m e g . 

Az izom működésére vonatkozó m á s jellegű kísérletek arra u ta lnak , 
hogy a La bizonyos kompartmentekre specif ikus hatássa l van, a Ca-mal 
mutatot t kémiai hasonlóság alapján. A s teady-s tate-ben mérhető k inet ika i 
változások, a kompartment rendszer paramétereinek megváltozása összevet -
v e a fiziológiai kísérletek eredményeivel , ötleteket adhat a kompartment-

3 MTA Biol. Ont. Közt. 23 (19 80) 
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1, táblázat 

komp. 
szám 1. п. in. átlag 

1. 9 1 , 3 114 ,8 1 3 0 , 8 1 1 2 , 3 
2 . 32 ,5 34 ,3 3 6 , 8 3 4 , 5 
3 . 1 1 Д 10,9 1 2 , 8 1 1 , 5 
4 . 3 , 7 5 3 ,42 4 , 4 3 , 8 6 
5 . 1 , 2 6 1,21 1 , 4 8 1 , 3 2 
6 . 0 , 4 1 0 ,42 0 , 4 7 0 , 4 3 

rendszer belső szerkezetére vonatkozóan. í g y bizonyos kísérleteket La jelen-
létében s távol létében is elvégeztünk. 

A görbéket a számítógépes programmal elemezve minden esetben 6 
komponenst k a p t u n k . Az 1. táblázat 3 db 60 perces inkubálást követő leadási 
görbe sebességi állandóinak megfelelő átlagos tartózkodási időket tünteti fe l . 

о 5 0 10 100 200 perc 
2. ábra. A három görbe a 60 perces inkubálási időhöz tartozó deszaturációs görbék. Az üres 
je lek a meghatározott paraméterekkel számított görbe értékeit jelölik. A telt jelek a[ mérés 

során meghatározott radioaktivitást jelölik a kimosási idő függvényében 

A 2. ábrán látható a számítot t paraméterek segítségével meghatározott 
görbék illeszkedése a deszaturációs görbékre 60 perces inkubálási idő esetén. 

A 2. táblázatban különböző idejű ekvilibrálási időt k ö v e t ő deszaturációs 
görbék t^2-jei láthatók, va lamint a La jelenlétében számított hasonló érték. 

2. táblázat 

komp. 5' 60' 120» La»+ 
szám 

5' 60' 120» 

í . 1 2 8 , 8 139 ,3 1 5 1 , 7 5 0 1 
2 . 4 6 , 2 35 ,9 4 0 , 7 4 7 , 4 
3 . 1 5 , 2 12,5 1 3 , 7 1 5 , 5 
4 . 4 , 7 4 ,1 4 , 5 7 4 , 4 8 
5 . 1 , 4 5 1 ,35 1 ,47 1 , 4 5 
6 . 0 , 4 6 0 ,44 0 , 4 5 0 , 4 3 
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idő (perc) 

3. ábra. A La jelenlétében és távollétében fe lvet t deszaturációs görbék 60 perces inkubálás 
után. A függőleges tengelyen ábrázoltuk az izomban levő radioaktivitást (relatív %) a kimosási 
idő függvényében. A jobb felső inzert a görbe kezdeti szakaszát ( ) ábrázolja kinagyítva 

Külön figyelmet érdemel, hogy a La távollétében a különböz.ő idejű fel-
vételt követő leadásra je l lemző t^2-ek függetlenek az inkubáció idejétől, ami 
alapvetően támasztja alá modellünk és matematikai eljárásunk helyességét. 

A La jelenlétében végzet t kísérletekből kapott görbékből a 60 perces 
inkubálási idejűt analizáltuk. Itt az eltérés az első komponens / paraméterei-
ben jelentkezett , amelyet az intracelluláris tér megfelelőjének tételezünk fel, 
és ezért esetleg a La specifikus hatása a felelős. A 3. ábrán látható a 60 perces 
inkubálási idejű La távollétében és jelenlétében felvett deszaturációs görbék 
közti különbség. Az adatok alapján nagyobb pontosságú mérések esetén re-
mény van arra, hogy a 2. komponensben mutatkozó „gyengébb" La effektus 
szignifikanciája eldönthető. 
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