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Bevezetés

Az izom 6sszehizédasaban nagy szerepe van a lokalis Ca-koncentracié
valtozasnak. Az izom felépitését tekintve strukturilt, tehat inhomogén és ez
a Ca megoszlasara is igaz. Steady-state rendszerben a fazishatarokon beliil
az anyag eloszlasa egyenletes, az ekvilibrium gyorsan beill, mig a fazishataro-
kon keresztiil térténd anyagtranszport lassi — kinetikai allandéval jelle-
mezhetd — netté fluxus nincs.

A béka vazizom Ca-megoszlasara vonatkozoé izotép kinetikai kisérletek
kiértékelésénél abbél indultunk ki, hogy steady-state rendszeriinket idéfiigget-
len paraméteri kompartment rendszerrel j6l kozelithetjiik.

Cikkiinkben a %Ca kimosasaval (dllandé Catots) kapott deszaturaciés
gorbék Fourier-transzformaciés médszerrel torténd dekonvoluciéjat ismertet-
jik. A gérbékre kapott paraméterek segitségével ki lehet szamitani a kompart-
mentekre jellemzs mennyiségeket attél fiiggéen, hogy mely kompartmentek
kozott all fenn anyagtranszport.

Kompartmentanalizis

Egy biolégiai rendszer kompartmentanalizise egy olyan absztrakt modell
kifejlesztése, amely egy adott anyag megoszlasat és kinetikajat reprezentalja
az adott rendszerben. A kompartment valamely vizsgalt anyagnak az a része,
amely egységes, de az anyag tobbi részétél elkiiloniilt kinetikaval rendelkezik.
Jellemzéje a benne talilhaté anyagmennyiség (q) és az anyag mozgasat jel-
lemz6 kinetikai allandé (k), ill. felezési id (t,;, = In2/k).

Egy tobb kompartmentes rendszer lehet nyitott vagy zart. Ha anyaga-
ramlas csak a kompartmentek kozott jon létre, a rendszert zartnak nevezziik.
Nyitott rendszer a kornyezetével is kizlekedik és steady-state-ben az anyag
mozgassal parhuzamosan koncentracié valtozas nem kévetkezik be, azaz nincs
netté anyagvandorlas. A béka vazizom Ca-kompartmentalizaciéjara vonatko-

* IX. Membran Transzport Konferencidn 1979. méjus 15—18. kozott Siimegen elhang-
zott elGadés.
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z6 kisérleteinkben az izom nyitott rendszerként viselkedik. Kornyezete a homo-
génnek tekinthet§ medium, ide, ill. innen térténik a jelzett anyag leadasa,
ill. felvétele.

Egy N kompartmentb&l 4ll6 rendszerben az i-ik kompartment az alabbi
mdédon reprezentalhaté:

ahol q; a bentlévi anyagmennyiség, ki; az i-edikbél a j-edikbe torténd transz-
port, kj; az ellenkezs iranyud transzport, kj, a rezervoir és a kompartment
kozti anyagtranszport sebességi allandéja.

A kompartmentben levé anyagmennyiség idébeni valtozasa:

dq, N N
y ki — Skijqi — kioqi. (1)
j=1 i=1
i#i i#i

A rendszer minden tagjara felirva ezt az osszefiiggést, a kapott linearis
differencial egyenletrendszer megoldasa a kovetkezs:

N
qi(t) = J;: Bij exp (—4;t) @ =Loaas; N) s (2)

Ahol 7j-k a sebességi allandék matrixanak, [kjj]-nek a sajatértékei és
Bj = [Byj, . .., Bnj] vektorok a megfelels sajatvektorok.

Technikai okokhél csak az izomban levs jelzé 6sszes mennyiségét tudjuk
mérni, melyet g-val jelolve, idéfiiggése a kivetkez6 médon irhato:

q(t) = A; exp(—4;t) + Ayexp(—4,t) + ..o 4 Anexp(—int) (3)

N
ahol Ai = 2 B,'j .
=1
EzenJ q(t) ismeretében megfeleld matematikai eljarassal meg tudjuk hata-
roznia benne szerepld exponencialis tagok szamat, azaz akomponensek szamat,
ésaz A, ill. 2 paramétereket. Mivel ezen paraméterek nem kézvetleniil jellemzik
a kompartmenteket, hanem csak a kompartmentek jellemzdinek fiiggvényei,
ezért a tovabbiakban kompartmentek helyett komponensekrgl beszéliink.
A %Ca leadasi kisérletekben a q(t) fiiggvényt deszaturaciés gorbének nevez-
ziik; a A-k sebességi dllandé és az A-k mennyiségi dimenzigjiak.
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Matematikar médszer

Az exponencialis komponensek meghatarozasara a Fourier-transzforma-
ci6s médszert dolgoztuk ki, ennek FORTRAN nyelvli programjat, mely a
komponensek szamat és paramétereit hatarozza meg R-20 és/vagy R-30 sza-
mitégépen futtattuk.

A médszer lényege: a q(t) = 2 Ajexp (—/t) figgvényt fel tudjuk irni
egy Laplace-integral alakban

a(t) = [ exp(—2) g(2) di. (1)
ahol

N
g() = 3 A8 (2 —2) (5)

0 a Dirac-delta fiiggvény, amely 1 =2 helyen oo és A -~ J; helyeken 0
értéket vesz fel, a szamegyenesen vett integralja 1. Ebbél kévetkezik, hogy a
g(2) elvileg olyan, hogy a 1; értékeknél kimagaslé csicsokkal rendelkezik, a
tobbi helyen pedig zéré. Minden valédi csics egy komponenst jelent, tehat
a csicsok szama megmutatja, hogy a fiiggvény hiany komponensre bonthaté.
A cstcsok abszcisszai a keresett J; értékek és magassagai aranyosak az A;
értékekkel. A szamitasi és mérési hibak miatt azonban t6bb kis, tin. hibacsiecs
is keletkezik, melyek koziil a valédi esicsok kiemelkednek.

A g(2) fuggvényt a kisérletileg mérhetd q(t) fiiggvény segitségével a
(4) egyenletb8l szamithatjuk ki, Fourier-transzformacié és annak inverze
alkalmazasaval. Bevezetve a t —exp(x) és 1 = exp(—y) transzformaciét,

legyen

F(p) = Y exp (x) q(exp (x)) exp (ipx) dx. (6)

V_

Az exp(x)q(exp(x)) fiiggvény Fourier transzformaltja. K a komplex gamma

fiiggvény az (1 4 iu) helyen és i = | —1, ekkor g(exp (—y)) az IF<((‘U) inverz
Fourier transzformaltja:
1 [ F(u) .
exp (— = — exp (—ipy) du . (7)
g(exp(—y)) = J Ky &P )

A numerikus megoldas soran F(u) és a g(exp(—y)) -ban szerepls integ-
ralokban nehézséget jelent, hogy —oo-t8l oo-ig terjed az integraciés hatar,
igy a numerikus szamitaskor egy véges x, és u, valés szamot kell valasztani
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gy, hogy —x-t6l +x-ig, ill. —p-t6l + p,-ig torténd integralasnal a levagas-
bal keletkezd hiba elég kicsi legyen. A szamitégépes program a q(t), ill. az
¥()
K(x)

tarokat. Mivel x szerint a —oo-tdl oo-ig terjedd fiiggvény értékeket kellene
figyelembe venniink, a t id6re bevezetett helyettesités miatt t-ben 0-t6l co-ig
terjedd mérési adatokra volna sziikség.

Biol6giai okokbél azonban nem lehet olyan hosszi ideig mérni, mint
amennyi az integral érték megfelelé pontossagihoz sziikséges, ezért az adatok
extrapolalasara van sziikség, masrészt a mérési pontok nem ekvidisztansak
és ritkabban helyezkednek el, mint ahogy azt a numerikus integralasoknal a
megfeleld pontossig elérése megkovetelné, igy a mérési adatok interpolaci-
djara is sziikség van.

A g fiiggvény meghatarozésa utdn a program megkeresi annak lokalis
maximum helyeit, tehat a csdcsok helyeit és kiirja azokat. Ezutan mar a
csticsok magassagai alapjan meg tudjuk becsiilni a valés csicsokat és ezek
abszcisszai lesznek a A; értékek. Ha a szamitasi hibak és az integral hatarok
levagasa miatt a hibacsicsok nagyok, a u, érték valtoztatasa a hibacsicsok
helyét megvaltoztatja. A komponenseknek megfelels valédi csicsok helye
bizonyos hibaforrason beliil valtozatlan marad. Ezzel ellen6rizhetjiik a valddi
cstcsok helyességét. Az 1. abran egy kisérleti gorbe értékelésénél kapott g(A)/2
fiiggvény lathaté u, =5, py =5,9 és o = T-re.

figgvény vizsgalata alapjan maga hatérozza meg az integraciés ha-
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1. dbra. 60 perces ekvilibralast kovetd deszaturdciés gorbébsl szamitott g(1)/A fiiggvény

Mo =5, g = 5,9 és u, = 7 esetén. A nyillal jelzett csiicsok a valédi csiicsok helyét jelzik,

az adott 4 helyeken. A p, = 5-héz tartozé fiiggvény jél mutatja az integrildsi hat4r levagi-

84b6l szdrmazé hibat. A py, = 5,9 és p, = 7T-re szamitott fiiggvényeket Osszehasonlitva a

valédi (helyileg nem véltoz6) és hibacsiicsok (melyek helye és szama p,-tél is fiigg) elkiilo-
nithetgk
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Ha meghataroztuk a 4; értékeket és behelyettesitjiik a (3) egyenletbe,
figyelembe véve a mérési értékeket, egy olyan linearis egyenletrendszert ka-
punk, ahol az ismeretlenek, azaz az Aj-k szama a komponensek szamaval, az
egyenletek szama a mérési pontok szamaval egyezik meg. Az egyenletrendszer
megoldasat a tdlhatérozottsagan kiviil megneheziti, hogy minden tagja hibat
tartalmaz. Az egyenletrendszert megoldva Aj-re, megkapjuk a deszaturaciés
gorbék amplitudéit.

A szamitasokhoz sziikséges gépidé R—30-as szamitégépen 25—30 pere.

A Fourier-transzformaciés médszer elénye mas fiiggvény illesztési el-
jarasokkal szemben, hogy vilaszt ad a komponensek szamara, elvileg végtelen
szami komponensbdl allé gorbét képes felbontani. A paraméterekre kezdgér-
tékek megadasat nem kivanja meg, figyelembe veszi minden egyes paraméter
kiszamitasanal az 6sszes mérési adatokat. A szdmitégépes program miiksdésé-
nek helyességét 3, 5, és 6 komponenseket tartalmazé teszt adatsorozatokkal
ellendriztiik, ahol a legkozelebb esé komponensekre a llTH-= 2,25 volt. A
teszt fiiggvények értékei 4-109,-0s véletlenszerdi hibaval t(ierhelve a paramé-
tereket +39,-t6l +69%,-ig terjedd hibaval kaptuk vissza.

Deszaturdcios gorbék analizise

Kisérleteinkben a béka vazizom %Ca-deszaturaciés gorbéjét mértiik
kiilonb6z6 izmokon és kiilénbozd ideig tarté inkubalasi id6t alkalmaztunk.
Hasonlé kisérletekben altalaban az extracellularis tér és a szdvetet tarté ren-
szerhez tapadé aktivitds zavaré hatasa adja a legnagyobb problémat. Ez az
aktivitds izmonként eléggé viltozé és nagysiga ismeretlen. A nehézségek
kikiisziib6lésére kiilonb6z86 mdédszereket alkalmaznak, ilyen, hogy a kezdeti
mosiési értékeket nem veszik figyelembe, vagy 1gy, hogy mossik és a kezdeti
mosasi értékeket nem hatarozzdk meg, vagy gy, hogy meghatirozzak, de
kiilonb6z6 mértékben veszik figyelembe. (Az extrapoldlas nem a 0., hanem a
15. vagy 30. méasodperchen torténik.) Ehelyett mi azt lattuk jonak, hogy min-
den esetben pontosan megmérjiik és analizis utan értékeljikk a szerepét. A
matematikai szamitdsokat megkonnyitette volna a mintavételi idé ekvidisz-
tanciija, azonban a gyors komponensek kimutatasa céljabél a mérési pontokat
stiribben kellett felvenni az aktivitas kimosasanak kezdetén. Ennek kovetkez-
tében a deszaturéciés gorbék értékeit 0-nal, 10., 30. masodpercnél 1., 2., 4.,
10. percnél, a tovabbiakban 10 percenként hataroztuk meg.

Az izom miikédésére vonatkozé mas jellegi kisérletek arra utalnak,
hogy a La bizonyos kompartmentekre specifikus hatassal van, a Ca-mal
mutatott kémiai hasonlésag alapjan. A steady-state-ben mérhetd kinetikai
valtozasok, a kompartment rendszer paramétereinek megvaltozasa dsszevet-
ve a fiziologiai kisérletek eredményeivel, otleteket adhat a kompartment-
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1. tablazat

1:;‘;)!: I 1L IIL | atlag
1. 91,3 114,8 130,8 112.3
2. 32,5 34,3 36,8 34,5
3: 11,1 10,9 12,8 11,5
4. 3,75 3,42 4.4 3,86
5% 1,26 1,21 1,48 1,32
6. 0,41 0,42 0,47 0,43

rendszer belsé szerkezetére vonatkozéan. Igy bizonyos kisérleteket La jelen-
létében s tavollétében is elvégeztiink.

A gorbéket a szamitégépes programmal elemezve minden esetben 6
komponenst kaptunk. Az 1. tablazat 3 db 60 perces inkubalast kovetd leadasi
gorbe sebességi allandéinak megfelelg atlagos tartézkodasi idGket tiinteti fel.
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2. dbra. A harom gorbe a 60 perces inkubdldsi id6hoz tartozé deszaturacids gorbék. Az iires
jelek a meghatdrozott paraméterekkel szamitott gérbe értékeit jelolik. A telt jelek afmérés
sordn meghatérozott radioaktivitast jelolik a kimosasi id6 fiiggvényében

A 2. dbran lathaté a szamitott paraméterek segitségével meghatarozott
gorbék illeszkedése a deszaturaciés gorbékre 60 perces inkubalasi id6 esetén.
A 2. tablazatban kiilonb6z6 ideji ekvilibralasi id6t kovetd deszaturicids
gorbék t;),-jei lathatok, valamint a La jelenlétében szamitott hasonlé érték.

2. tablazat

‘ 60" ‘ 120 ‘ Las+
sz&m |
\ ! :‘ ‘
1s 1 128,8 139,3 | 151,7 501
2. 46,2 35,9 ‘ 40,7 47,4
3 } 15,2 ‘ 12,5 13,7 15,5
4. 4,7 4,1 ‘ 4,57 4,48
5. ‘ 1,45 1,35 1,47 1,45
6. | 0,46 0,44 0,45 0,43
|
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3. @bra. A La jelenlétében és tavollétében felvett deszaturéciés gorbék 60 perces inkubélas
utén. A fiiggéleges tengelyen dbrazoltuk az izomban lev§ radioaktivitést (relativ 9,) a kimosési
idé fiiggvényében. A jobb felss inzert a gorbe kezdeti szakaszdt (—— — —) dbrézolja kinagyitva

Kiilon figyelmet érdemel, hogy a La tavollétében a kiilonbszs idejid fel-
vételt kovetd leadasra jellemzs t,),-ek fiiggetlenek az inkubacié idejétsl, ami
alapvetéen tamasztja ala modelliink és matematikai eljarasunk helyességét.

A La jelenlétében végzett kisérletekbdl kapott gérbékbdl a 60 perces
inkubalasi idejiit analizaltuk. Itt az eltérés az els§ komponens 1 paraméterei-
ben jelentkezett, amelyet az intracellularis tér megfelelgjének tételeziink fel,
és ezért esetleg a La specifikus hatasa a felelGs. A 3. abran lathaté a 60 perces
inkubalasi ideji La tavollétében és jelenlétében felvett deszaturiciés gorbék
kozti kiillonbség. Az adatok alapjan nagyobb pontossagi mérések esetén re-
mény van arra, hogy a 2. komponensben mutatkozé ,,gyengébb” La effektus
szignifikanciaja eldonthetd.
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