TRANSZPORT-KINETIKAI MODELLEK 1.
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A modellekrgl altalaban

A modell olyan segédeszkoz, amit a kutaté azért készit el, hogy segitse
az altala vizsgalt 1endszer megismerését, megértését. A modell a kutaté fel-
tételezéseinek, elképzeléseinek, koncepciéjanak, sét bizonyos mértékig kisérleti
tervének formalis rogzitése. A modell, akisérleti adatokkal ellentétben, kvanti-
tative targyalhato és értékelhetd, vagyis lehet§vé teszi a kisérleti adatok kvan-
titativ feldolgozasat. A kisérleti adatokhoz illeszked§ modell segitségével lehe-
t8ség van a megfigyelésekkel kapcsolatos dsszes hipotézis egyidejii ellendrzé-
sére és a rendszeriink a priori megismerésére.

A jelenség legaltalanosabb, legtomorebb jellemzését a matematikai modell
adja. Matematikai modellen a folyamat bels§ torvényszertiségeit tikrozd
egyenletet (egyenletrendszert, leggyakrabban differenciadlegyenlet-rendszert)
értjilkk, az adott jelenségre vonatkozé egyértelmiségi feltételekkel egyiitt.
Ennek megoldasaval a folyamat jellemzdi kozott egyértelmii kapcsolatot
kapunk.

Izotépkinetikai vizsgalatok altalanos problémai

A radioaktiv izotépok alkalmazisa kiilondsen elényds biolégiai folyama-
tok vizsgalatanal, amikor valamilyen anyag bediisulasat, kiiiriilését, altalaban
mozgdsat, kinetikdjat tanulméanyozzik. Az esetek tébbségében a cél egy adott
rendszer, szerv, szervrészlet (rekesz) koncentriciéja idGbeli valtozasanak a
kimérése, azaz az S; = S,(t) fiiggvény meghatarozasa (S; = az i. anyag koncent-
racigja). Kiilonosen eldnyos a modszer steady state rendszerek vizsgalatanal,
amikor is S; = konst. ellenére a vizsgalt anyag kétiranya transzportfolyamat-
ban vesz részt és a probléma éppen ezen transzportot jellemzd allandé v. allan-
dok meghatarozasa. Egy egyszert példan szeretném ezt szemléltetni. Legyen
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a kisérleti rendszeriink egyetlen rekesz, amelyben vizsgalt anyagunk koncent-
racigja: S, a kiiiriilés miatti koncentracié valtozas sebessége dS/dt. Els6rendii
reakciénak feltételezve a folyamatot, a ,,matematikai modelliink”:

ds
——=kS. 1
e 1)

Az ismert alaki differencialegyenlet megoldasa az ugyancsak ismert

S=Se " )
exponencialis egyenlet.
Kisérleti adatainkat ehhez az egyenlethez illesztve megkaphatjuk a folya-
matot jellemzd k allandét. (A gyakorlatban ez kinnyen megvalésithato az
adatoknak féllogaritmikus koordinatarendszerben torténé abrazolasaval,
amikoris k értéke az egyenesrdl leolvashaté felezési id8bdl kiszamithato.)
k allandé jelentésének szemléltetéséhez fejezziik ki (1) egyenlet segitségével:
(az el§jelkonvenciét elhagyva):

dS/dt - dS/S

k: —
S dt

k tehat a kiaramlas valészintlségével aranyos mennyiség; ugy is felfoghatjuk,
hogy mi a valészindsége, hogy egy molekula (ion, atom) dt id8 alatt kijut a
rendszerb6l — tehat valéban kvantative jellemzi a kitiriilést.

Steady state esetben (valamilyen oknal fogva) S = konst., ezért k meg-
hatdrozasahoz tracert alkalmazunk. Ugyanis: a rendszerbe juttatott izotop
kidramlasara ugyanaz az egyenlet érvényes (R < S esetén):

R

= kR,

dr
ahol R a fajlagos aktivitas vagy radiokémiai koncentracié, k pedig ugyanaz a
rate konstans, ami az (1) egyenletben szerepelt. (Ez az egyébként jogos fel-
tételezés a tracer kinetika alapja.) R = R(t) mar mérhetd, s ebb6l az S anyag
kiaramlasat jellemz6 k meghatéarozhaté.

Membrantranszport modellezése

Biofizikai értelemben a membran olyan molekularis rendszernek tekint-
het§, amely struktirajanal fogva, abenne lev§ energiaforras hatasira — mole-
kuldris kélcsinhatdsok révén — szabalyozza és fenntartja a rajta keresztiil vég-
bemend anyag- és energiatranszportot.
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A membranokkal kapcsolatos biofizikai, biokémiai vizsgalatok célja
tehat a fenti molekuléris kolcsonhatasok felderitése, megismerése. Ezen meg-
ismerési folyamat egyik uitja a transzport- kinetika vizsgalata, kinetikai modellek
segitségével olyan paraméterek megkeresése, amelyek kézvetleniil v. kézvetve
jellemzik a molekularis kélcsonhatasokat. (A masik 4t a membranstruktira
direkt vizsgalata morfolégiai, biokémiai, fizikai médszerekkel.) A kinetikai
modellek alkalmazasat a radioaktiv izotépok mellett a szamitogépek elterjedése
tette lehet6vé. Nem véletlen, hogy az utébbi években egyre bonyolultabb mo-
dellekkel prébaljak leirni a biolégiai jelenségeket, igy a transzportfolyamatokat
is, hiszen a szamitégépek teszik lehetGvé az Osszetett modellb8l kovetkezd
egyenletrendszer megoldasat, a kisérleti eredményekhez valé illesztését.

A matematikai modellt — kiilonésen sszetettebb biolégiai folyamatok
leirasanal — megel8zi egy altalanos, formdlis modell, amely a mar meglevé
biolégiai, biokémiai, fiziolégiai eredményeket figyelembe véve a biolégiai rend-
szer formalis felosztasat adja és megadja a rendszer egyes részeiben, ill. egyes
részei kozott lejatsz6do lehetséges folyamatokat (részletes példa erre: Sugar
Istvan el6adasaban). Ez a lépés nem mas, mint szemléltetés, egytttal azonban
mar elsé 1épés az absztrakcié atjan. Hogy helyes-e vagy sem, azt a kisérleti
eredményekhez valé illesztés donti el.

Ilyen modelleknek tekinthetdk pl. az irodalombél ismert, az aktiv transz-
portot, carrier mediated transzportot, vagy a passziv transzportot leiré egy-
szert vagy osszetettebb modellek. Azok a reakciéegyenletek pedig, amelyeket
az elképzelés alapjan esetleg felirunk, a megfelel§ matematikai modellek ki-
indulasat jelentik.

Egy példa erre: Facilitalt diffiizio.

Ismeretes, hogy minden olyan esetben, amikor a transzportfolyamat spe-
cifikus kémiai folyamathoz kotétt, a fluxus valamilyen nemlineéris (rendszerint
hiperbola) fiiggvénye a transzportalt anyag koncentraciéjanak (SNELL és
mtsai, 1965). Esetiinkben a kémiai reakci6 az ion és az ,,atvivg hely” specifikus
reakciéja. A folyamatot az abran lathatd séma szemlélteti:

A+ X+ AX - XA—->X: + 4,.

Ez tehat a formadlis (biol6giai) modell, amelyben feltételezziik, hogy A anyag
transzportja csak A X kozbees§ allapoton keresztiil lehetséges. X-r6lnem tudunk
kozelebbit, de a targyalas szempontjabél ez nem is lényeges. Az 1. oldalrél
a 2. oldal felé iranyulé egyiranyt aramlas azaltal all el§, hogy

g M1.x1
[4X]

egyensilyi dllandé az 1. oldalon joval kisebb mint a 2. oldalon (K, < K,) és a
harom ionra nézve egy oldalon is kiilonb6z6. AX fluxusa a membranban (s ez
egyuttal 4 anyag fluxusat is jelenti):
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Iax = pax ([4X],—[4X],)

ahol pax az AX komplex mozgékonysagatol, a membran vastagsagatél figgd
permeabilitasi allandé. Az el6z8 osszefiiggést felhasznalva és figyelembe véve,

hogy X 6sszes mennyisége [ X1] = [X] + [4X], az egyenlet igy médosul:

(4L [X7],  [4][ X1,

I ¢ =P .
AT PN 4L+ K, [4],+K,

Izotépos kisérletekben, ha az aktivitast a kisérlet kezdetén az 1. oldalhoz adjuk
és rovid, 10—15 perces inkubalas utan mérjiik a 2. oldal (pl. a vorosvértestek)
izotépkoncentraciéjat, azaz [A],~0, az egyenlet egyszertisodik:

o A0
4] + K,

Ax =P

Ez egy tipikus telitési kinetikai sszefiiggés, amely bar elhanyagolasokat tar-
talmaz, j6l alkalmazhaté pl. a kompetitiv hatasok jellemzésére. A Lineweaver--
Burk-féle reciprok éabrazolassal a tengelymetszetek megadjik az ion és a
membran kélesénhatasat jellemzd K értékét, valamint a membranra jellemz§
pax * [Xr] szorzatot. K az ion--membran kélcsénhatast jellemzi, nem mond
semmit a kélesonhatas természetére vonatkozélag, de a médszer alkalmas pl.
kiilonb6z8 ionok viselkedésének dsszehasonlitasara, kompetitiv v. egyéb tipusi
gatlas jellegének és mértékének kimutatédsara, kiilonb6z§ hatédsok, pl. anyag-
cseregatlok hatasanak kvantitativ jellemzésére, azaz a formalis modell rész-
letességének megfelel§ mélységi kovetkeztetések levonasara.

Hasonlé elv alapjan lehet a bonyolultabbb mechanizmust feltételezd
modelleket (pl. Caldwell modellje) is megoldani, természetesen ebben az eset-
ben nem a Lineweaver--Burk médszerrel, hanem a kisérleti adatok és a mate-
matikai modell szamitégépes illesztésével. ’

Kétrekeszes izotopkinetikai modell

Ebben az esetben az extra- és intracellularis tér a két rekesz, azokban
mérjitk az izotép aktivitas-valtozasat, s a membrant most csak a két rekesz
koézotti ionaramlas sebességét megszabd, kiterjedés nélkiili barriernek tekint-
jik. (Ez a membrantranszport legegyszerlibb formalis modellje.)

L2 S mal, mey]
S 1 Qf 2 SZ R lt/hp/pem]
R, 7/ ,&? ZZZIR, [pe;::ll’n 87]
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Az egyes rekeszek fajlagos aktivitasa:

Rl R SI-»]

I b B : s
a; = S, a, = S, mig g;; it fluxust jellemzi

Az aktivitas: R, =a, S, R,=4a,S,
Steady state-ben S, és S, allandé, ezért R, és R, id8 szerinti differencialja:

dR, _ ¢ da, dR, _ ¢ da,

& ' d de T

Az izotéparamlast az aktivitas (a fajlagos aktivitas) kiilonbsége hozza
létre, a ,,vezetési egyiitthat6’ pedig éppen p:

dR, dR,
=0 (a, — a —=9p(a, —a
i o (ay 1) de 0 (a, 2)

(steady state-ben g,, = 0,; = @). Az utolsé két sor alapjan:

dalzi(az’ a); &:i(‘h*az)-

de S, de S

Ha a radioaktiv izotépot az 1. rekeszhez adjuk, a kévetkez6 kezdeti fel-
tétellel szamolhatunk

a, (0) =0
a,(0) =a(0)
S;+8S,=8.

Ezzel a megoldasok:

/ o St
Gy = =) S, + S, e Slsa’
S
( o St
az_—_..aﬂs_l‘l - e_sls,].
S

Ha kisérletiinkben mérjiik az a, = f(1)-t, esetleg az a, = f(t) fiiggvényt
is, az adatokbdél p értéke kiszamithaté.

ghelyett jobban hasznéalhaté, tébbinformaéciét ad a bevezetében marlatott
valészintlség jelentést k transzfer koefficiens:

48y

K= &5
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Ez ugyanis akkor is 4llandé, ha S; értéke valtozik (pl. az izotép hordozéja
miatt a steady state feltétel nem all fenn). Segitségével az aktivitasokra egy
formailag is egyszer(ibb és j6l hasznalhaté osszefiiggést kapunk:

R, (1) _ kys

(1 o, e—(k12+k21)t) _
R, (0) kyy 4 by
R,() a 2. rekesz aktivitasat, R,(0) az 1. rekeszhez t = O id6pontban hozza-
adott (azaz az Osszes) aktivitast jelenti. k;, és k,; a kétiranyu aramlast jellem-
zi, értékiik természetesen kiilonbozg, ha S; 5= S,
A kisérleti adatok és az egyenlet illesztésével k, és k,; meghatarozhaté.

Haromrekeszes modell

Formalis modelliink annyiban médosult, hogy a membrant kiilén rekesz-
nek tekintjiik, S, koncentraciéval. A négy transzfer koefficiens most a transz-
portalt anyagnak membranba val6é be- és kilépését jellemzi a membran két
lodalan.

Extracell. Membran Intracell.
12 k23
S S: S
kZ 1 k32

Az 1. rekeszre felirhaté:

ds, dS,;  dS;, dS,, — 2-b6l 1-be ataramlott,
de de de dS,, — 1-b8l 2-be ataramlott
anyagmennyiség dt id6 alatt

Figyelembe véve, hogy:

S, a8,
9= €s D e
de S, dt S,
az els§ egyenlet igy irhaté:
ds,

Hasonlé meggondolassal a masik két rekeszre:

ds,

= km S1 e k32 Ss = k21 Sz o kza Sz

ds,
dt

= k23 Sz = kazss .
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Steady state-ben i = il - % =0.
dr dr dr

Radioaktiv izotépot adva az egyik rekeszhez, az izotép aramlasara is
felirhaté a fenti harom differencialegyenlet-rendszer, hiszen a bevezet&ben tett
meggondolas az izotdpra is igaz — miutan a k konstansok értéke (az izotép-
effektust elhanyagolva) minden izotépra (stabil és radioaktiv) azonos.

Az egyenletrendszert megoldva a kivalasztott i. rekesz aktivitasara (R))
a kovetkezd egyenlet adddik:

R=A,+A-¢e*+B-e*

Ay, A, B, a és f konstansok dsszetett fiiggvényei kyy, kyy ko és kg, rate kons-
tansoknak.

Ha tehat a kisérletileg mért R, = R,(1) fiiggvényt illesztjiik a fenti
egyenlethez, a konstansok, s azokbél a transzport allandék meghatarozhaték.

Az illesztés elvégezhet§ analog szamitégéppel (egyszertibben, de kevéshé
pontos eredményt adéan) és digitalis szamitégéppel.

A k konstansok, mint lattuk, a rekeszek kozotti atmeneteket jellemzik
és a modszer kiilonosen jol hasznalhaté kiilonb6z6 hatdsok mértékének kvanti-
tativ jellemzésére.
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