
TRANSZPORT-KINETIKAI MODELLEK I. 

G Y Ö R G Y I S Á N D O R 

S O T E Biofizikai I n t é z e t , Budapes t 

A modellekről általában 

A modell o lyan segédeszköz, amit a k u t a t ó azért kész í t el, hogy segí tse 
az á l ta la vizsgált i endszer megismerését , megér tésé t . A model l a k u t a t ó fel-
tételezéseinek, elképzeléseinek, koncepc ió jának , sőt b izonyos mértékig kísér le t i 
t e rvének formális rögzítése. A modell , a kísér le t i ada tokka l e l lenté tben, k v a n t i -
t a t í v e t á r g y a l h a t ó és é r téke lhe tő , vagyis l ehe tővé teszi a k í sér le t i adatok k v a n -
t i t a t í v fe ldolgozását . A kísér let i ada tokhoz illeszkedő model l segítségével lehe-
tőség v a n a megfigyelésekkel kapcsola tos összes hipotézis egyidejű el lenőrzé-
sére és a r endsze rünk a priori megismerésére . 

A jelenség l egá l t a l ánosabb , l eg tömörebb jellemzését a matematikai modell 
a d j a . Ma tema t ika i model len a fo lyamat belső törvényszerűségei t t ü k r ö z ő 
egyenle te t (egyenle t rendszer t , l eggyakrabban di f ferenciá legyenle t - rendszer t ) 
é r t j ü k , az ado t t jelenségre vona tkozó egyérte lműségi fe l té te lekkel e g y ü t t . 
E n n e k megoldásáva l a f o l y a m a t jellemzői közöt t e g y é r t e l m ű kapcso la to t 
k a p u n k . 

Izotópkinetikai vizsgálatok általános problémái 

A rad ioak t ív izotópok a lka lmazása kü lönösen előnyös biológiai f o l y a m a -
tok v izsgála tánál , amikor va l ami lyen anyag bedúsulását, kiürülését, á l t a l á b a n 
mozgását, kinetikáját t a n u l m á n y o z z á k . Az ese tek többségében a cél egy a d o t t 
rendszer , szerv, szervrészlet (rekesz) koncen t rác ió ja időbel i vá l tozásának a 
k imérése , azaz az S, = S,(t) f ü g g v é n y megha tá rozása (S,-= az i. a n y a g k o n c e n t -
rác ió ja ) . Különösen előnyös a módszer s t e a d y s ta te r endsze rek v izsgála tánál , 
amiko r is S,- = k o n s t . ellenére a vizsgált a n y a g k é t i r á n y ú t r a n s z p o r t f o l y a m a t -
b a n vesz részt és a p rob léma é p p e n ezen t r a n s z p o r t o t je l lemző ál landó v. á l lan-
dók megha tá rozása . E g y egyszerű példán szere tném ezt szemlél te tni . Legyen 
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a kísérleti r endszerünk egye t l en rekesz, ame lyben vizsgált a n y a g u n k k o n c e n t -
rác ió ja : S, a k iürülés mia t t i koncent rác ió vá l tozás sebessége d S / d t . E l ső rendű 
reakciónak fel tételezve a f o l y a m a t o t , a „ m a t e m a t i k a i m o d e l l ü n k " : 

= (1) 
dt 

Az ismert a l akú differenciálegyenlet mego ldása az u g y a n c s a k ismert 

S = S0e-kt (2) 
exponenciál is egyenlet . 
Kísérleti a d a t a i n k a t ehhez az egyenlethez illesztve m e g k a p h a t j u k a fo lya-
m a t o t je l lemző к á l landót . (A g y a k o r l a t b a n ez k ö n n y e n megva lós í tha tó az 
a d a t o k n a k fé l logar i tmikus koord iná ta rendszerben t ö r t é n ő ábrázolásával , 
amikoris к é r t éke az egyenesről l eo lvasha tó felezési i dőbő l k i számí tha tó . ) 
к á l landó je lentésének szemlél te téséhez fe jezzük ki (1) egyenle t segítségével: 
(az előjelkonvenciót e lhagyva ) : 

dS/dt _ d S / S 
k = 

dt 

к t ehá t a k i á ramlás valószínűségével a r á n y o s mennyiség; ú g y is f e l f o g h a t j u k , 
hogy mi a valószínűsége, h o g y egy moleku la (ion, a t o m ) dt idő a la t t k i j u t a 
rendszerből — t e h á t v a l ó b a n k v a n t a t í v e jellemzi a k i ü r ü l é s t . 

Steady state esetben (va lami lyen o k n á l fogva) S = kons t . , ezért к meg-
ha tá rozásához t racer t a l k a l m a z u n k . U g y a n i s : a r endsze rbe j u t t a t o t t izotóp 
k i á ramlásá ra ugyanaz az egyenle t é rvényes (R <g S e se t én ) : 

dí 

ahol R a f a j l agos ak t iv i tás v a g y rad iokémia i koncent rác ió , к pedig ugyanaz a 
rate konstans, ami az (1) egyenle tben szerepel t . (Ez az egyébként jogos fel-
tételezés a t r a c e r k ine t ika a lap ja . ) R = R(t) már m é r h e t ő , s ebből az S anyag 
k iá ramlásá t jellemző к m e g h a t á r o z h a t ó . 

Membrán t r anszpo r t modellezése 

Biof iz ikai é r te lemben a m e m b r á n o lyan molekulár is rendszernek t ek in t -
hető, ame ly s t r u k t ú r á j á n á l fogva , a b e n n e levő energiaforrás ha tásá ra — mole-
kuláris kölcsönhatások révén — szabályozza és f e n n t a r t j a a r a j t a keresz tü l vég-
bemenő a n y a g - és energ ia t ranszpor to t . 
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A m e m b r á n o k k a l kapcsola tos biofizikai , b iokémia i v izsgá la tok célja 
t e h á t a f en t i molekulár is kö l c sönha t á sok felderí tése, megismerése. Ezen meg-
ismerési fo lyamat egyik ú t j a a transzport- kinetika v izsgá la ta , k ine t ika i modellek 
segítségével olyan pa r amé te r ek megkeresése , amelyek közvetlenül v . közvetve 
je l lemzik a molekulár is kö lc sönha tá soka t . (A más ik ú t a m e m b r á n s t r u k t ú r a 
d i rek t vizsgálata morfológiai , b iokémia i , f izikai módszerekkel . ) A kinet ika i 
model lek a lka lmazásá t a radioaktív izotópok mel le t t a számítógépek e l ter jedése 
t e t t e lehe tővé . Nem vélet len, hogy az u tóbb i években egyre b o n y o l u l t a b b mo-
del lekkel p róbá l ják leírni a biológiai je lenségeket , így a t r a n s z p o r t f o l y a m a t o k a t 
is, h i szen a számí tógépek teszik l ehe tővé az össze te t t model lből köve tkező 
egyenlet rendszer megoldásá t , a k í sé r le t i e redményekhez való i l lesztését . 

A m a t e m a t i k a i modell t — k ü l ö n ö s e n össze te t t ebb biológiai f o l y a m a t o k 
le í rásánál — megelőzi egy á l t a l ános , formális model l , amely a m á r meglevő 
biológiai , biokémiai , fiziológiai e r e d m é n y e k e t f igye lembe véve a biológiai rend-
szer fo rmál i s fe losz tásá t ad ja és m e g a d j a a rendszer egyes részeiben, ill. egyes 
részei k ö z ö t t l e já t szódó lehetséges f o l y a m a t o k a t (részletes pé lda er re : Sugár 
I s t v á n e lőadásában) . E z a lépés n e m más , min t szemléltetés, e g y ú t t a l azonban 
már első lépés az absz t rakc ió ú t j á n . H o g y helyes-e v a g y sem, az t a kísérleti 
e redményekhez való illesztés dön t i el. 

I l y e n model leknek t ek in the tők p l . az i rodalomból i smer t , az a k t í v t ransz-
p o r t o t , carr ier med i a t ed t r a n s z p o r t o t , vagy a passz ív t r a n s z p o r t o t leíró egy-
szerű v a g y össze te t tebb modellek. A z o k a reakcióegyenletek pedig , amelyeket 
az elképzelés a l ap ján esetleg f e l í runk , a megfelelő m a t e m a t i k a i modellek ki-
indu lá sá t je lent ik. 

E g y példa er re : Facilitált diffúzió. 
I smere tes , hogy minden olyan ese tben , amikor a t r a n s z p o r t f o l y a m a t spe-

cifikus kémia i fo lyama thoz kö tö t t , a f l u x u s va lami lyen nemlineár is ( rendszerint 
h iperbola) függvénye a t r a n s z p o r t á l t anyag k o n c e n t r á c i ó j á n a k ( S N E L L és 
mtsa i , 1965). E s e t ü n k b e n a kémiai r e a k c i ó az ion és az „ á t v i v ő h e l y " specif ikus 
reakc ió ja . A f o l y a m a t o t az ábrán l á t h a t ó séma szemlél te t i : 

Ax+ X *<• AX X / l X +A2. 

Ez t e h á t a formális (biológiai) model l , amelyben fe l té te lezzük, hogy A anyag 
t r a n s z p o r t j a c s a k A X közbeeső á l l apo ton keresztül lehetséges. X-ről n e m t u d u n k 
köze lebbi t , de a t á r g y a l á s s z e m p o n t j á b ó l ez nem is lényeges. Az 1. oldalról 
a 2. oldal felé i rányuló egyirányú á r a m l á s azáltal áll elő, hogy 

K _ [A].[X] 
[ A X ] 

egyensúlyi ál landó az 1. oldalon jóva l k i sebb min t a 2. oldalon (Kx K2) és a 
há rom ion ra nézve egy oldalon is k ü l ö n b ö z ő . AX f l u x u s a a m e m b r á n b a n (s ez 
egyú t t a l A anyag f l u x u s á t is je lent i ) : 
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Iax=pax ([ax^-iax]^ 

ahol y>ax a z /4Х komplex mozgékonyságától , a m e m b r á n vas tagságá tó l függő 
permeabi l i tás i ál landó. Az előző összefüggést fe lhasználva és f igyelembe véve, 
hogy X összes mennyisége [X7-] = [X] -(- [XX], az egyenlet így módosul : 

lax Pax M ] i M T ] I M L [ x T ] 2 

[A], + K, [A]2 + K2 

Izotópos kísérletekben, ha az ak t iv i t á s t a kísérlet kezde tén az 1. oldalhoz ad juk 
és rövid, 10 —15 perces inkubálás u t á n mér jük a 2. oldal (pl. a vörösvér tes tek) 
izo tópkoncent rác ió já t , azaz [ X ] 2 ^ 0 , az egyenlet egyszerűsödik: 

1 AX Pax M i ] M r ] i 
M l ] + к , 

Ez egy t ipikus telítési k inet ikai összefüggés, amely bá r elhanyagolásokat t a r -
t a lmaz , jól a lka lmazha tó pl. a kompe t i t í v ha tások jellemzésére. A Lineweaver--
Burk-féle reciprok ábrázolással a tengelymetszetek megadják az ion és a 
membrán kölcsönhatásá t jellemző К ér tékét , va l amin t a m e m b r á n r a jellemző 
Pax ' M r ] szorzatot . К az ion- -membrán kölcsönhatás t jellemzi, nem mond 
semmit a kölcsönhatás természetére vonatkozólag, de a módszer alkalmas pl. 
különböző ionok viselkedésének összehasonlí tására, kompet i t ív v . egyéb t ípusú 
gá t lás jellegének és mér tékének k imuta t á sá ra , különböző ha tások , pl. anyag-
cseregátlók ha t á sának k v a n t i t a t í v jellemzésére, azaz a formális modell rész-
letességének megfelelő mélységű következte tések levonására . 

Hasonló elv a lap ján lehet a bonyolu l tabbb mechanizmust feltételező 
modelleket (pl. Caldwell modellje) is megoldani, természetesen ebben az eset-
ben nem a Lineweaver--Burk módszerrel , hanem a kísérleti ada tok és a mate-
mat ika i modell számítógépes illesztésével. 

Kétrekeszes izotópkinetikai modell 

Ebben az esetben az ex t ra - és intracelluláris té r a két rekesz, azokban 
mér jük az izotóp ak t iv i tás -vá l tozásá t , s a m e m b r á n t most csak a két rekesz 
közöt t i ionáramlás sebességét megszabó, k i ter jedés nélküli barr iernek tekint -
j ük . (Ez a membrán t r anszpor t legegyszerűbb formál is modellje.) 

s, 
Rí 

1 
,J>2\ 

2 

У / / / / / ' Ш 
lи-иУ 
Я 2 

2 

У / / / / / 

s2 
R, 

s [ mól, 
R (imp/perc") 

Г imP I  
С \perc. mej J 
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Az egyes rekeszek f a j l agos ak t iv i t á sa : 

o t = , a2 = , míg Qjj = — - — a f l u x u s t jel lemzi. 
" J2 ttt 

Az ak t iv i t á s : R1 = ar Sy R2 = a2 S2  

Steady s ta te -ben S b és S2 á l landó, ezért R1 és R„ idő szer in t i d i f fe renc iá l ja : 

df?b dö j df?2 da., 
— Oj - — Oj . 

dt dt dt dt 

Az i zo tópáramlás t az ak t iv i t á s (a fa j l agos ak t iv i t á s ) különbsége hozza 
lé t re , a „vezetés i e g y ü t t h a t ó " pedig éppen p: 

d i í j . . dR, 
—— = в (o2 - aj) -—A- = p («1 - a2) 

dt dt 

( s t eady s ta te -ben p12 = p 2 i = utolsó k é t sor a l a p j á n : 

dab p . da2 p 
= X («2 « i ) ; X " = 4 - («1 - a2) . 

dt S1 dt S 2 

Ha a r ad ioak t ív i zo tópot az 1. rekeszhez a d j u k , a k ö v e t k e z ő kezdeti fel-
tétellel s zámolha tunk 

a2 (0) = 0 
fll(0) ==a(0) 

S1 + S2 = S. 

Ezzel a megoldások: 
a (0) /_ _ 

ax = —x-í- ^ í>2 e Si Sa 

e ^ 0 ( 0 ) ^ \ e St 
e s 1 S a 

s 

Ha k í sé r le tünkben m é r j ü k az ax = / ( t ) - t , esetleg az a2 = f ( t ) f ü g g v é n y t 
is, az ada tokbó l p é r téke k i s z á m í t h a t ó . 

p he lye t t j o b b a n h a s z n á l h a t ó , t öbb információ t ad a beveze tőben már l á t o t t 
valószínűség je lentésű к t r a n s z f e r koefficiens: 

iJ ~ dt. .s, 
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Ez ugyanis akkor is állandó, ha S, értéke változik (pl. az izotóp hordozója 
miatt a s t eady state feltétel nem áll fenn). Segítségével az aktivitásokra egy 
formailag is egyszerűbb és jól használható összefüggést kapunk: 

( * ) _ K2 Ц E - ( * U + K « I ) Í ) 

R I ( 0 ) K I + K I 

R2(t) a 2. rekesz aktivitását , f?i(0) az 1. rekeszhez t = О időpontban hozzá-
adott (azaz az összes) aktivitást jelenti. k 1 2 és k2 1 a kétirányú áramlást jellem-
zi, értékük természetesen különböző, ha S j S2 . 

A kísérleti adatok és az egyenlet illesztésével k 1 2 é s k 2 1 meghatározható. 

Háromrekeszes modell 

Formális modellünk annyiban módosult , hogy a membránt külön rekesz-
nek tekintjük, S2 koncentrációval. A négy transzfer koefficiens most a transz-
portált anyagnak membránba való be- és kilépését jellemzi a membrán két 
lodalán. 

Extrace/Í. Membrán Infracelt. 

Az 1. rekeszre felírható: 

dSj dS 2 1 dS12 dS2l — 2-ből 1-be átáramlott , 
dt dí dí dS12 — 1-ből 2-be átáramlott 

anyagmennyiség dt idő alatt 
Figyelembe véve, hogy: 

J ' J D S 2 1 

— ' E S — , 
d í d í S2 

az első egyenlet így írható: 

= Kl $2 Ki • 
dt 

Hasonló meggondolással a másik két rekeszre: 

—^ = K2 ^32 S3 - k21 S2 k23 S2 
d í 

= K3 S2 k32 S3 . 
d í 
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S t e a d y s ta te -ben — = -—— = — = 0 . 
df dí dí 

Rad ioak t í v i zo tópo t adva az egyik rekeszhez, az izotóp á r a m l á s á r a is 
fe l í rha tó a fent i h á r o m dif ferenciá legyenle t - rendszer , hiszen a beveze tőben t e t t 
meggondolás az i zo tóp ra is igaz — m i u t á n а к kons t ansok ér téke (az izo tóp-
e f f ek tus t e lhanyagolva) minden i zo tópra (s tabi l és r ad ioak t ív ) azonos. 

Az egyenle t rendszer t megoldva a k ivá l a sz to t t i. rekesz ak t i v i t á s á r a (R,) 
a köve tkező egyenlet adódik: 

R, = A0 + A • e_ o t / + В • e~ßt 

A0, А, Б, x és ß k o n s t a n s o k összete t t függvénye i k12, k21 k23 és k32 r a t e kons-
t a n s o k n a k . 

H a t e h á t a kísérleti leg m é r t R, = R,(í) f ü g g v é n y t i l lesztjük a fen t i 
egyenlethez, a k o n s t a n s o k , s azokból a t r a n s z p o r t á l l andók m e g h a t á r o z h a t ó k . 

Az illesztés e lvégezhető analóg számí tógéppel (egyszerűbben, de kevésbé 
pontos e redményt a d ó a n ) és digitális számí tógéppel . 

А к kons t ansok , mint l á t t uk , a rekeszek közö t t i á tmene teke t je l lemzik 
és a módszer kü lönösen jól haszná lha tó kü lönböző hatások mér tékének k v a n t i -
t a t í v jellemzésére. 
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