
TRANSZPORT-KINETIKAI MODELLEK II. 

S U G Á R I S T V Á N 

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

Mot tó : H o g y egy modell rossz, az e ldön the tő , 
de h a jó, akkor még nem biz tos , hogy igaz. 

A biofizikai modellezés lépései 

a) Tekintjük az a d o t t r endszer t , ö s szegyű j t jük a r á v o n a t k o z ó b iokémia i 
és f iz ikai t a p a s z t a l a t o k a t és ennek a l a p j á n megfogalmazzuk a fizikai és kémia i 
f o l y a m a t o k kö lcsönha tásának és e g y m á s u t á n j á n a k r e n d j é t . 

b) Elhanyagolások (nem m a t e m a t i k a i jellegűek) i smeretbel i h i ányos -
ságok m i a t t , v izsgála ta ink i r ányu l t sága m i a t t . 

c ) Megalkotunk egy model l t , a m e l y lehetőleg o l y a n mennyiségekkel 
dolgozik, amelyek mérése a rendszeren végzet t k ísér le tek fo lyamán meg-
tö r t én ik , ezenkívül k o n k r é t f iz ikai je lentéssel bíró p a r a m é t e r e k e t ha szná l . 

d) Kiválasztjuk a f i z ika megfelelő diszcipl ínájá t , v a g y diszciplínáit a 
leíráshoz. Makroszkopikus biofizikai rendszerek leírásánál a köve tkező diszcip-
línák a lka lmazásá ra lehet szükség: 

A t á r g y a l á s 
mélysége 

Egyensúly tó l 
va ló eltérés 

Fenomenologíkus színt Molekuláris szint 

Egyensúly Termosz ta t ika Sta t isz t ikus mechan ika 

Egyensúlyhoz közeli 
rendszerek 

Termodinamika 
(gyakran l ineáris 
t e rmodinamika) Sz tohasz t ikus folya-

m a t o k elmélete 

Egyensúly tó l távol i 
rendszerek 

Termodinamika (nemli-
neáris t e rmodinamika) 
(Lásd: Schuber t András 

e lőadását ) 

Sz tohasz t ikus folya-
m a t o k elmélete 
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e) A m a t e m a t i k a i k ié r téke lés megkönnyí tése v é g e t t gyakran tesznek 
matematikai elhanyagolásokat. Ezek érvénye kétséges, ha a kerese t t p a r a m é t e -
rek re vona tkozóan nagyság rend i elképzeléseink sincsenek. 

f ) A model l illesztése a kísérleti e redményekhez = a pa raméte rek szá-
mítógépes megha tá rozása ( m a t e m a t i k a i l a g : szélsőér tékszámítás) . 

g) Diszkusszió, a mode l l kor lá ta i , a továbbfe j l e sz tés lehetőségei, a k a p o t t 
eredmények összehasonl í tása más munkák eredményeive l . 

P l a z m a m e m b r á n o k iont ranszpor t model l je 

Az előző fejezet lépése i t követve pé ldakén t a lkossunk meg egy o lyan 
modell t , mely a p l a z m a m e m b r á n o k akt ív és passzív a lkál i i o n t r a n s z p o r t j á n a k 
egységes és k v a n t i t a t í v t á r g y a l á s á t a d j a . 

a) Az a k t í v t r a n s z p o r t r a vona tkozó biokémiai e r edmények jó össze-
foglalásának az O P I T , C H A R N O C K ( 1 9 6 5 ) és S T O N E ( 1 9 6 8 ) modellt t ek in -
t e t t ü k . (Lásd : Somogyi J á n o s előadását.) A passzív t r a n s z p o r t mechan izmus 
elképzeléséhez T R A U B L E ( 1 9 7 1 ) adot t jó ö t l e t e t , aki fe l t é te lez te , hogy a m e m b -
r á n l ip idrétegében t e r m o d i n a m i k a i okok m i a t t defek tek , ú n . k inkek a l aku lnak 
ki , amelyek a t r a n s z p o r t á l a n d ó anyaggal t ö l tődhe tnek és hőmozgásuk r é v é n 
t r a n s z p o n á l ó d h a t n a k az e x t r a - vagy intracel lulár is t é r b e . 

b) Kísér le te ink so rán az alkáli ionok izo tóp ja inak t r a n s z p o r t j á t vizsgál-
t u k a p lazmából a sej tbe. E z é r t f igyelmen k í v ü l hagyva a s o k f a j t a á tv ivőhe lye t , 
mi csak az a lkál i ionok á t v i t e l é r e a lkalmas l y u k a k a t t e k i n t e t t ü k . Ezen l y u k a k 
k ia l aku lásuka t t ek in tve a z o n o s t ípusúak, ahogy azt az a lká l i ionok k o m p e t i t í v 
gát lására v o n a t k o z ó k í sé r le tek igazolják. Model lünkben az alkáli ionokon 
kívül je lenlevő anyagok t r a n s z p o r t j á v a l n e m fog la lkozunk . Mivel kísér le t i 
e redményeink az a n y a g t r a n s z p o r t r a je l lemzők, ezér t , h a nem szükséges, 
akkor más mennyiségek p l . : impulzus, en t róp i a stb. t r a n s z p o r t j á t nem í r j u k fel. 

c) Ál l jon a m e m b r á n В db függet len és azonos egységből (minden egyes 
egység egy á tv ivőhely az alkál i ionok szál l í tására a se j t extracel lulár is és 
intracelluláris terei közt) . Minden egység véges sok d i szkré t á l lapotban egzisz-
tá lha t . Az á l lapotok első- v a g y másodrendű reakcióval a l a k u l h a t n a k e g y m á s b a . 
Az 1. ábra m u t a t j a s e m a t i k u s a n egy egység lehetséges á l lapota i t . 

Egy á tv ivőhe ly á l l a p o t á t megszabja : 
a) helye; vagyis, h o g y a membrán intracel lulár is (Y) vagy extracel lulár is 

(X) oldalán van-e . 
b) betöltöttsége; v a g y i s , hogy van-e , s ha van , mi lyen t ípusú ion foglal 

helyet a l y u k b a n . Ha v a n b e n n ion, a k k o r | i |, ha az ion izotópja , akko r |LJ 
jelölést a l ka lmaz tuk . Az i b á rme ly alkáli iont j e l en the t i a Na-ot k ivéve , azt 
ugyanis |Na| -val j e lö l tük . (A Na az a k t í v t r a n s z p o r t b a n megkü lönböz te t e t t 
jelentőséggel bír!) 
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с) környezete. Környezetváltozást j e lent , ha az alapállapothoz képest a 
membrán lyuk környezetében levő része magasabb energiájú állapotba kerül. 
Az átvivőhely dinamikus jellemzői ekkor megváltoznak. Ilyenkor a l y u k a t 
kettős négyzettel jelöltük. Az átvivőhely egyes állapotainak két indexes 
jelölése az 1. ábrán az illető állapot felett v a n feltüntetve. Az első index a 

AKTIV TRANSZPORT 

1. ábra. Az a k t í v és passzív t r a n s z p o r t egységes mode l l j e 

betöltöttség milyenségére, a második a lyuk helyzete, i l letve környezetétől 
függő különböző állapotokra utal . Modellünkben pl. az üres lyuk különböző 
állapotban lehet hely szerint (01, 02) és környezet szerint (03). Jelentse pl . 
7i03 a 03-as egységek számát a membránban egy adott t időpontban. Mivel a 
membrán két hőrezervoárt választ el egymástól , ezért nix jelölje az i t ípusú 
ionok számát az extracelluláris oldalon, és az intracelluláris oldalon. A ß 
sebességi állandók jellemzők а к típusú ionnal töltött lyuk i-ből j ál lapotba 
kerülésének a sebességére: 

AEYj 
ßij ~ e kT , 

MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 
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ahol AEfj az á t m e n e t i energia, к a B o l t z m a n n á l landó, T az abszolút h ő m é r s é k -
let . Az ccij menny i ségek koncent rác ióva l a r á n y o s a k és 

1 AEk-
Ok „ Ok _ 1 , iL Na o N a ccfj — Pij. nki, Py~ — e feT , a24 = PM • nATp Y 

' i 

kifejezéssel a d h a t ó k meg (abszorpciós mennyiségek) . A ny i l ak v a l a m e l y ion 
v a g y ionnal t ö l t ö t t lyuk h e l y v á l t o z t a t á s á n a k i rányát a d j á k meg. A h u l l á -
mos nyi lak moleku lák m e m b r á n h o z va ló kötődésé t (abszorpciójá t ) , i l l e tve 
arról levá lásá t (deszorpcióját) m u t a t j á k . E z e k a fo lyamatok az á tvivőhely k ö r -
nyeze tének megvá l tozásáva l j á r n a k . 

Vegyük sorra az á l l apo toka t , s így a modell működésének f i z i ka i és 
b iokémiai m e c h a n i z m u s á t j o b b a n m e g é r t j ü k . 

Az in t race l lu lár i s oldali üres lyuk (02) az alkáli ionok Y oldali k o n c e n t r á -
cióitól és /Jy2-től függően különböző valószínűséggel t ö l t ődhe t v a l a m i l y e n 
ionnal (i2) v a g y ß21 sebességi á l landóval (01) á l lapotba u g o r h a t . (01) á l l a p o t b a n 
mos t az extracel lulár is oldali ionkoncent rác ióktó l f ü g g ő e n tö l tődhe t v a l a -
mi lyen ionna l ( i l ) vagy v isszaugorha t /9i2-val (02)-be. H a mond juk k i a l a k u l 
az ( i l ) ( i ' l ) v a g y (Na l ) á l l apo t , akkor megfe le lő ß12 sebességi á l landóval meg-
t ö r t é n h e t a t ö l t ö t t lyuk á t u g r á s a az in t racel lu lár is oldalra v a g y /J lx-szel az ion 
kilépése az X oldalra . Hason lók é rvényesek az (i2) (i'2) és (Na2) á l l a p o t o k 
megvá l tozása i ra is. Az eddig felsorolt á l l a p o t o k , melyek megvál tozása v a g y 
az X i l letve Y oldali ionkoncent rác ióktó l , v a g y a membránbe l i f á z i s h a t á r o k o n 
k ia lakuló h i b á k ( lyukak) vándor lásáva l kapcso la tosak , az alkáli ionok p a s s z í v 
t r a n s z p o r t j á t í r j á k le. H a csak ezen á l l apo tok összessége je lentené r e n d s z e r ü n -
k e t , akkor az eredően downhil l t r a n s z p o r t o t valósí tana m e g , ameddig a r e n d -
szer az egyensú ly t elérné (pXi = py i = /z,-, aho l a ^-k az i t í pusú ion megfe le lő 
térrészbeli e lek t rokémia i po tenc iá l j á t je lö l ik) . 

A t ö b b i á l lapot az aktív transzporttal kapcsola tos . Ú g y képzel jük , h o g y 
minden egyes á tv ivőhe ly közelében v a n K + , N a + a k t i v á l h a t ó ATP-áz enz im-
rendszer . Az (Na2) ál lapot egy lehetséges megvá l tozása sebességi á l l a n d ó -
v a l je lent i az ak t ív t r a n s z p o r t b e i n d u l á s á n a k lehetőségét . Ugyanis, h a az 
in t racel lu lár is oldalon N a + kötődik a m e m b r á n h o z , v a g y i s kialakul (Na2) 
á l lapot , akko r a közeli ATP-áz enz imrendszer akt ivál t á l l apo tba ju t és i l y e n k o r , 
h a az a k t í v he ly közelébe ke rü l ATP ( a m e l y öt idő a l a t t a 2 4 * «Na2 ' ^ va ló -
színűséggel köve tkez ik be) , úgy k i a l a k u l t az (Na4) á l l apo t . (Megjegyzem, 
hogy a se j t m é g in vi t ro is elég sokáig f e n n t a r t j a az ATP koncent rác ió f iz iológiás 
sz in t jé t , ezér t s zámí t á sa inkban a24

a-t k o n s t a n s n a k t e k i n t j ü k . ) Az (Na4) á l l apo t 
megvá l tozásá ra ké t mód v a n . Vagy v é g b e m e g y ßi3 -val az 

A T P + enzim ^ A D P + E ~ P 
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reakció, mely során fe l szabaduló energ ia i rány í to t t vál tozáshoz v e z e t , vagyis 
a N a + - m a l tö l tö t t a k t i v á l t környeze tű lyuk a reakció e r edményekén t a m e m b r á n 
extracel lulár is oldalára kerü l (Na3 ál lapot) . A r e a k c i ó le já tszódása az A D P 
ledisszociálását Y-ba és az E ~ P k o m p l e x k i a l a k u l á s á t jelenti a m e m b r á n 
intracel lulár is oldalán. Vagy ßX2

a-vel el távolodik az ATP-áz enz imtő l és a 
reakció n e m já tszódik le, v isszaalakul az (Na2) á l l a p o t . Az (Na3) á l lapot tó l 

EXT. 

Ö2*=T- INT. — 

EXT. 

2. ábra. A z a k t í v és p a s s z í v t r anszpor t f o l y a m a t á b r á j a 

kezdve a vál tozások n a g y valószínűséggel csak egyfé le módon z a j l a n a k le. 
E b b e n az i r á n y u l t s á g b a n j u t k i fe jezésre a m e m b r á n a lapál lapot felé való 
tö rekvése . Elvileg m e g v a n ugyan a lehetőség az e l leni rányú f o l y a m a t o k le-
za j l á sá ra , azonban ezek valószínűségét e lhanyago lha tóan kicsinek t e k i n t e t t ü k . 
A N a + #fx

a-el kilép X - Ь е . Kia lakul (03). A megvá l tozo t t (akt ivál t ) kö rnyeze tű 
üres l y u k szelektíven f o g a d j a be az a lkál i ionokat . A N a + - o t közel 0 -ö t való-
színűséggel, míg a t ö b b i a lkál i iont x'x3n03dt valószínűséggel . Az u t ó b b i folya-
ma t bekövetkezésekor k i a l a k u l (£3) á l l apo t . Most, h o g y az ATP-áz környeze tébe 

kerül t K + vagy azt he lye t tes í t en i k é p e s Cs + , R b + v a g y L i + , végbemehe t a 

defoszforiláció: 

E ~ P + H 2 0 E + P, . 

A reakc ió ß'3i sebességi á l landóval za j l i k le és i r á n y í t o t t vá l tozás t hoz létre. 

A lyuk környeze tében a m e m b r á n a lacsonyabb ene rg i á jú á l lapotba j u t . Ebben 

az á l l a p o t b a n a lyuk á t k e r ü l a m e m b r á n intracel lulár is oldalára (£4). H a pedig 

/?[y-vel k i lép az ion Y - b a akkor visszaál l az a l apá l l apo t a lyuk környeze té re 

nézve (02). 

Az u t ó b b felsorolt á l l apo tvá l tozások uphill t r a n s z p o r t o t e redményeznek . 

A model l f e lhaszná l j a H I L L és K E D E M ( 1 9 6 6 ) e r edményé t , miszerint 

ak t ív t r a n s z p o r t l é t r e jön , h a a kémia i reakció h a t á s á r a a m e m b r á n felületére 

merőlegesen, i rány í to t t vá l tozás t ö r t é n i k . Míg az 1. á b r a inkább a rendszer 
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egységeinek lehetséges á l lapotai t szimbolizál ta , a f o l y a m a t á b r a (2. ábra) az 
á l lapotok kapcso l a t á t , a rendszer d i n a m i k á j á t t ü n t e t i fel. 

A gráf csúcsai az á l lapotokat j e len t ik , az őke t összekötő élek azokat a 
f o l y a m a t o k a t , amelyek á tvisznek egyik ál lapotból a másikba. Megford í tha tó 
f o l y a m a t esetén-^-, n a g y valószínűséggel egy i r á n y b a végbemenő fo lyamato t 
—>--al j e lö l tünk . A f o l y a m a t á b r á n jól elkülönül a sz immetr ikus , passz ív t ransz-
p o r t t a l kapcso la tos rész az asz immet r ikus , akt ív t r a n s z p o r t t a l kapcso la tos rész-
tő l , v a g y más szemszögből a passzív t r anszpor t növel i , az a k t í v csökkenti a 
rendszer e n t r ó p i á j á t . Morfológiai szempontbó l az asz immetr ia az ATP-áz Na + , 
ill. K + ak t ivá ló helyeinek intra- , ill. extracel lulár is oldali e lhelyezkedésében 
je len tkez ik . 

d) e) A model l megfoga lmazása már önmaga k íná l ja , h o g y a valószínű-
ségi v a g y sz tohasz t ikus elméletet a lka lmazzuk a k v a n t i t a t í v le íráshoz. Sze-
rencsére ez az elmélet egyensúlytól t ávo l i rendszerekre is a lka lmazha tó , az élő 
rendszerek pedig egyensúlytól e l té rő s t eady s t a t e - b a n t a r t ó z k o d n a k . A rend-
szer m a t e m a t i k a i le í rására i t t n e m t é r ek ki részletesen, csak a végeredményt 
közlöm. (Részletes leírás a Magyar Fizikai Fo lyó i r a tban megje lenés alat t . ) 

Az i' i zo tóppal t ö l t ö t t á l lapotok számának időbel i vá l tozásá t a következő 
á l l andóegyü t tha tós lineáris e lsőrendű differenciálegyenlet-rendszer í r j a le: 

d<"',X> = - (ßlc'l < » 0 1 > + ßx3 < » 0 3 > ) < » / ' X > + ßii <»/'!> . 
dt 

= - + ß'lx) <»,-'!> + ßi'l <»i'x) <»0l) + ßä <»/'2> , 
dt 

d<"f'2> = - (ßß) + ß'zy) <»«':2>+ß& <»/'y) <»02> + ß'ü <»,"l) , 
dt 

d<"''3> = - ß'u < » , ' 3 > + Ä 3 < » , ' * > < » 0 3 > * 
dt 

^ 4 > = _ ßi,y <re. /4> + ß^ <nj,3y ? 

dt 

és a köve tkező algebrai egyenlet , me ly a fo lyamat során az izotóp mennyiségé-
nek m e g m a r a d á s á t a d j a : 

< » , ' x ( 0 ) > = < » , ' x ( 0 > + < » t ' y ( « ) > + 2 < n n W > > 
У=1 

ahol (n^y az ij á l lapotok s zámának sokaság á t l aga . Ezek az egyenle tek fenn-
á l lnak, ha a kísér le te t a köve tkező módon végezzük el: az i zo tópo t bevisszük 
az extracel lulár is t é rbe , de u g y a n a k k o r u g y a n a n n y i inakt ív ion t is k ivonunk 
onnan . 
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T 1 d < r e o i > ( 1 < " o 2 > d < n 0 3 > 
I lyen e se tben : = = = U 

dí dí dí 

A m a t e m a t i k a i e lhanyagolások közül megeml í t em, h o g y a fenti i zo tópmeg-
maradás i t é t e l a f iz ikai bomlás mia t t l eg fe l j ebb csak közel í tően igaz. E s e t ü n k -
ben a T1/2^> a vizsgálat i dő ta r t ama , t e h á t az e lhanyagolás jogosult . Közel í tés-
nek t e k i n t h e t ő а В s z á m ú anion á t v i v ő h e l y fel tételezése is. Igazán <(B>, a 
lyukak számának á t l aga , állandó, a d o t t T hőmérsékle ten . 

T o v á b b i eltérést j e l en t a pontos számolás tó l , hogy fel té te leztük x • n 0 ] ) , 
(ní-хУ kifejezések egyenlőségét. E z va lóban te l jesül , ha ra,,x és n0l való-
színűségi vá l tozók függe t lenek , de erről szó sincs. I t t t e h á t fe l té te lezésünket 
nem t u d j u k megokolni fizikailag, v i s zon t m a t e m a t i k a i szempontból n a g y o n 
hasznosnak bizonyul , m e r t lényegesen k e v e s e b b és l ineár is differenciálegyen-
le t - rendszer t kell mego ldanunk . 

f ) A mérésekből x (í))/(n,, x (0 ) ) i smer t , és ezen függvény, v a l a m i n t 
a d ) p o n t b a n i smer t e t e t t d i f ferenciálegyenlet- rendszer ismeretében m e g kell 
m o n d a n u n k az ál landó e g y ü t t h a t ó k é r t é k é t . Az e l járás t paraméter i l lesz tésnek 
nevezik. Analóg számí tógépe t ha szná lva a differenciálegyenleteket ke l le t t 
beprogramozni . A számítógépen az i smere t l en pa ramé te reke t b e á l l í t o t t u k 
egy-egy tetszőleges é r t ék re . A ki jö t t e r e d m é n y t összehasonl í tot tuk a k ísér le t i 
e redményekke l . E z u t á n megpróbá l tuk ú g y vá l toz t a tn i a pa raméte rek é r t é k e i t , 
hogy a k ísér le t , illetve az elmélet p r o d u k á l t a e redmények közeledjenek egy-
máshoz. Az e l járás t a mérési h ibán belül i kielégítő egyezésig f o l y t a t t u k . 
A végül beá l l í to t t pa r amé te r eke t ped ig a m e m b r á n r a jellemző á l l a n d ó k n a k 
t e k i n t h e t j ü k . 

Sa jnos a v iszonylag nagy h ibáva l rendelkező kísér le t i e r edményekhez 
való illesztéskor a k a p o t t pa ramé te r so roza t egyér te lműsége kérdéses és a 
pa r amé te r ek h ibá ja igen nagy lehet. A ké rdésben e lőrehaladás t j e l en tene egy 
megfelelő, digitális gépre ír t p rogram, mive l akkor a gép maga v é g e z n é a 
szukcesszív megközel í tés t , amely így lényegesen gyorsabb és egzaktabb össze-
hasonl í tás ra adna m ó d o t . 
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