TRANSZPORT-KINETIKAI MODELLEK II

SuGArR ISTVAN

SOTE Biofizikai Intézet, Budapest

Motté: Hogy egy modell rossz, az eldénthetd,
de ha j6, akkor még nem biztos, hogy igaz.

A biofizikai modellezés lépései

a) Tekintjiik az adott rendszert, dsszegyjtjiik a ra vonatkozé biokémiai
és fizikai tapasztalatokat és ennek alapjan megfogalmazzuk a fizikai és kémiai
folyamatok kolesonhatdasanak és egymasutanjanak rendjét.

b) Elhanyagoldsok (nem matematikai jellegliek) ismeretbeli hianyos-
sdgok miatt, vizsgalataink iranyultsiga miatt.

¢) Megalkotunk egy modellt, amely lehetéleg olyan mennyiségekkel
dolgozik, amelyek mérése a rendszeren végzett kisérletek folyamin meg-
torténik, ezenkiviil konkrét fizikai jelentéssel biré paramétereket hasznal.

d) Kivdilasztjuk a fizika megfelel§ diszciplinajat, vagy diszciplinait a
lefrashoz. Makroszkopikus biofizikai rendszerek leirasanal a kévetkez§ diszeip-
lindk alkalmazéséara lehet sziikség:
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416 SUGAR ISTVAN

e) A matematikai kiértékelés megkonnyitése végett gyakran tesznek
matematikai elhanyagolisokat. Ezek érvénye kétséges, ha a keresett paraméte-
rekre vonatkozdéan nagysagrendi elképzeléseink sincsenek.

f) A modell illesztése a kisérleti eredményekhez — a paraméterek sza-
mitégépes meghatarozasa (matematikailag: szélsGértékszamitas).

g) Diszkusszié, a modell korlatai, a tovabbfejlesztés lehetségei, a kapott
eredmények osszehasonlitisa mas munkak eredményeivel.

Plazmamembranok iontranszport modellje

Az el8z8 fejezet l1épéseit kovetve példaként alkossunk meg egy olyan
modellt, mely a plazmamembréanok aktiv és passziv alkali iontranszportjanak
egységes és kvantitativ targyalasat adja.

a) Az aktiv transzportra vonatkozé biokémiai eredmények j6 ossze-
foglalasanak az Opir, CHARNOCK (1965) és StoNE (1968) modellt tekin-
tettiik. (Lasd: Somogyi Janos elfadasat.) A passziv transzport mechanizmus
elképzeléséhez TRAUBLE (1971) adott jé otletet, aki feltételezte, hogy a memb-
ran lipidrétegében termodinamikai okok miatt defektek, in. kinkek alakulnak
ki, amelyek a transzportalandé anyaggal toltédhetnek és hémozgasuk révén
transzportalédhatnak az extra- vagy intracellularis térbe.

b) Kisérleteink soran az alkali ionok izotépjainak transzportjat vizsgal-
tuk a plazmabél a sejtbe. Ezért figyelmen kiviil hagyva a sokfajta atvivéhelyet,
mi csak az alkali ionok atvitelére alkalmas lyukakat tekintettiik. Ezen lyukak
kialakuldsukat tekintve azonos tipusiiak, ahogy azt az alkali ionok kompetitiv
gatlasara vonatkozé kisérletek igazoljak. Modelliinkben az alkali ionokon
kiviil jelenlevé anyagok transzportjaval nem foglalkozunk. Mivel kisérleti
eredményeink az anyagtranszportra jellemzgk, ezért, ha nem sziikséges,
akkor mas mennyiségek pl.: impulzus, entrépia stb. transzportjat nem irjuk fel.

¢) Alljon a membran B db fiiggetlen és azonos egységhél (minden egyes
egység egy atvivbhely az alkali ionok szallitasira a sejt extracellularis és
intracellularis terei kozt). Minden egység véges sok diszkrét allapotban egzisz-
talhat. Az allapotok els6- vagy masodrendi reakciéval alakulhatnak egymasba.
Az 1. abra mutatja sematikusan egy egység lehetséges allapotait.

Egy atvivghely allapotat megszabja:

a) helye; vagyis, hogy a membran intracellularis (Y) vagy extracellularis
(X) oldalan van-e.

b) betoltittsége; vagyis. hogy van-e, s ha van, milyen tipusi ion foglal
helyet a lyukban. Ha van benn ion, akkor |;Z|, ha az ion izotépja, akkor E’I
jelolést alkalmaztuk. Az ¢ barmely alkali iont jelentheti a Na-ot kivéve, azt
ugyanis |N_a| -val jelsltiikk. (A Na az aktiv transzportban megkiilonboztetett
jelentéséggel birl)
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c) kornyezete. Kornyezetvaltozast jelent, ha az alapallapothoz képest a
membran lyuk kérnyezetében levé része magasabb energiaja allapotba keriil.
Az atvivéhely dinamikus jellemzgi ekkor megvaltoznak. Ilyenkor a lyukat
kettés négyzettel E_ jeloltiik. Az atviv6hely egyes allapotainak kétindexes
jelolése az 1. abran az illet§ allapot felett van feltiintetve. Az elsé index a
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AKTIV TRANSZPORT

1. abra. Az aktiv és passziv transzport egységes modellje

betoltottség milyenségére, a masodik a lyuk helyzete, illetve kirnyezetétdl
fiiggd kiilonboz8 allapotokra utal. Modelliinkben pl. az iires lyuk kiilonb6z6
allapotban lehet hely szerint (01, 02) és kornyezet szerint (03). Jelentse pl.
n,; a 03-as egységek szamat a membranban egy adott ¢ idépontban. Mivel a
membran két h8rezervoart valaszt el egymastél, ezért n;,. jelolje az i tipusi
ionok szadmat az extracellularis oldalon, és n;, az intracellularis oldalon. A ﬂf‘j
sebességi allandok jellemz8k a k tipusd ionnal téltstt lyuk i-bél j allapotba
keriilésének a sebességére:
AE¥;
- Ead e
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ahol AE,!‘j az atmeneti energia, k a Boltzmann allandé, T az abszolit hdmérsék-
let. Az ozf-‘j mennyiségek koncentraciéval aranyosak és

14 AEY%;
% _ Rk K ey Na Na
&ij = ﬂij'nkz" 5:‘;"\’ v € ET » %oy = .324 *NATP Y
i

kifejezéssel adhaték meg (abszorpciés mennyiségek). A nyilak valamely ion
vagy ionnal téltétt lyuk helyvaltoztatasanak irinyat adjak meg. A hulla-
mos nyilak molekuldk membranhoz valé kotédését (abszorpcigjat), illetve
arrél levalasat (deszorpeigjat) mutatjak. Ezek a folyamatok az atvivéhely kor-
nyezetének megvaltozasaval jarnak.

Vegyiik sorra az allapotokat, s igy a modell miikodésének fizikai és
biokémiai mechanizmusat jobban megértjiik.

Az intracellularis oldali iires lyuk (02) az alkali ionok Y oldali koncentra-
ci6itol és fy,-t6l fiiggfen kiilonbozs valészindséggel toltdhet valamilyen
ionnal (i2) vagy f5; sebességi allandéval (01) allapotba ugorhat. (01) dllapotban
most az extracellularis oldali ionkoncentracioktél fiiggGen toltédhet vala-
milyen ionnal (i1) vagy visszaugorhat f7,-val (02)-be. Ha mondjuk kialakul
az (i1) (¢'1) vagy (Nal) allapot, akkor megfelel§ f,, sebességi allandéval meg-
torténhet a toltott lyuk atugrasa az intracellularis oldalra vagy fi,-szel az ion
kilépése az X oldalra. Hasonlék érvényesek az (i2) (i'2) és (Na2) allapotok
megvaltozasaira is. Az eddig felsorolt allapotok, melyek megviltozasa vagy
az X illetve Y oldali ionkoncentracioktél, vagy a membranbeli fazishatarokon
kialakulé hibak (lyukak) vandorlasiaval kapcsolatosak, az alkali ionok passziv
transzportjat irjak le. Ha csak ezen allapotok osszessége jelentené rendszeriin-
ket, akkor az eredden downhill transzportot valésitana meg, ameddig a rend-
szer az egyensilyt elérné (ux; = py; = pi, ahola u-k az i tipusi ion megfelels
térrészbeli elektrokémiai potencialjat jelolik).

A tobbi allapot az aktiv transzporttal kapesolatos. Ugy képzeljiikk, hogy
minden egyes atviv6hely kozelében van K+, Na* aktivalhaté6 ATP-az enzim-
rendszer. Az (Na2) allapot egy lehetséges megvaltozasa ahy: sebességi allandé-
val jelenti az aktiv transzport beinduldsanak lehet8ségét. Ugyanis, ha az
intracellularis oldalon Na* kétédik a membranhoz, vagyis kialakul (Na2)
allapot, akkor a kozeli ATP-az enzimrendszer aktivalt allapotba jut és ilyenkor,
ha az aktiv hely kozelébe keriil ATP (amely 0t id§ alatt oy - nya, - 0t valé-
szindséggel kovetkezik be), ugy kialakult az (Na4) allapot. (Megjegyzem,
hogy a sejt még in vitro is elég sokaig fenntartja az ATP koncentracié fiziol6gias
szintjét, ezért szamitasainkban oy -t konstansnak tekintjiik.) Az (Na4) allapot
megvaltozasara két méd van. Vagy végbemegy fiv-val az

ATP 4 enzim > ADP 4 E ~ P
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reakcié, mely soran felszabadulé energia iranyitott valtozashoz vezet, vagyis
aNa*-mal toltott aktivalt kérnyezetiilyuk areakcié eredményeként a membran
extracellularis oldalara keriil (Na3 allapot). A reakcié lejatsz6dasa az ADP
ledisszocidlasat Y-ba és az E ~ P komplex kialakulasat jelenti a membran
intracellularis oldalan. Vagy fi-vel eltavolodik az ATP-iz enzimtél és a
reakcié nem jatszédik le, visszaalakul az (Na2) allapot. Az (Na3) allapottél
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2. dbra. Az aktiv és passziv transzport folyamatabrija

kezdve a valtozasok nagy valészintliséggel csak egyféle médon zajlanak le.
Ebben az iranyultsagban jut kifejezésre a membran alapallapot felé valé
torekvése. Elvileg megvan ugyan a lehet§ség az elleniranyid folyamatok le-
zajlasara, azonban ezek valészintiségét elhanyagolhatéan kicsinek tekintettiik.
A Na* f3i-el kilép X-be. Kialakul (03). A megvaltozott (aktivalt) kornyezeti
iires lyuk szelektiven fogadja be az alkali ionokat. A Na™*-ot kozel 0-dt valo-
szintiséggel, mig a tobbi alkali iont oyyn ., 8t valészintiséggel. Az utébbi folya-
mat bekovetkezésekor kialakul (i3) allapot. Most, hogy az ATP-iz kérnyezetébe
keriilt K+ vagy azt helyettesiteni képes Cs*, Rb+ vagy Lit, végbemehet a
defoszforilacio:

ENP—!—HZO?E—FP,.

A reakcié B, sebességi allandéval zajlik le és iranyitott valtozast hoz létre.
A lyuk kérnyezetében a membran alacsonyabb energiaji allapotba jut. Ebben
az allapotban a lyuk atkeriil a membran intracellularis oldalara (i4). Ha pedig
Biy-vel kilép az ion Y-ba akkor visszaall az alapallapot a lyuk kérnyezetére
nézve (02).

Az utébb felsorolt allapotvéltozasok uphill transzportot eredményeznek.

A modell felhasznalja HiLL és KEpEM (1966) eredményét, miszerint
aktiv transzport létrejon, ha a kémiai reakcié hatasdra a membran feliiletére
merdlegesen, irdnyitott valtozas torténik. Mig az 1. abra inkabb a rendszer
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egységeinek lehetséges allapotait szimbolizalta, a folyamatabra (2. abra) az
allapotok kapcsolatat, a rendszer dinamikajat tiinteti fel.

A graf csicsai az allapotokat jelentik, az Sket 6sszekotd élek azokat a
folyamatokat, amelyek atvisznek egyik allapotbél a masikba. Megfordithato
folyamat esetén<», nagy valésziniiséggel egy irdnyba végbemend folyamatot
—-al jeloltiink. A folyamatabran jol elkiiloniil a szimmetrikus, passziv transz-
porttal kapcsolatos rész az aszimmetrikus, aktiv transzporttal kapcsolatos rész-
t6l, vagy mas szemszogh§l a passziv transzport ndveli, az aktiv csékkenti a
ill. K+ aktival6 helyeinek intra-, ill. extracellularis oldali elhelyezkedésében
jelentkezik.

d) e) A modell megfogalmazasa mar énmaga kinalja, hogy a valészini-
ségi vagy sztohasztikus elméletet alkalmazzuk a kvantitativ leirashoz. Sze-
rencsére ez az elmélet egyensilytél tavoli rendszerekre is alkalmazhaté, az él6
rendszerek pedig egyensiilytél eltérd steady state-ban tartézkodnak. A rend-
szer matematikai leirasara itt nem térek ki részletesen, csak a végeredményt
kozlom. (Részletes leiras a Magyar Fizikai Folyéiratban megjelenés alatt.)

Az i izotéppal toltstt allapotok szamanak idSbeli valtozasat a kovetkezd
allandéegyiitthatés linearis elsérendi differencialegyenlet-rendszer irja le:

k% S

dr

kics i oA
dt

d (ny o e | ,

"%Z = — (B8 + Biy) {nyrp)> 4Bl (nyry) {ngp) + B2 {nyyd »

d ¢%a : :
%9 = Bl sy -+ Bl e (g »

d (nyy) w
dt

( chI] (o> + Bl (nggy) {mys) + ﬁi:’c {nin)

1'2 I ﬁi;c) {ny) + ﬁ:’ci iy {ngy) + ﬁi{ T

— By ) + Bia (g

és a kovetkezd algebrai egyenlet, mely a folyamat soran az izot6p mennyiségé-
nek megmaradasat adja:

4
<ni'x (0)> —~ <n'i'x (t)> I <ni'y(t)> e 2 <ni'j (t)>’
j=1

ahol {(n;;) az ij allapotok szaménak sokasag atlaga. Ezek az egyenletek fenn-
allnak, ha a kisérletet a kévetkez6 médon végezziik el: az izotépot bevisszik
az extracellularis térbe, de ugyanakkor ugyanannyi inaktiv iont is kivonunk
onnan.
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d (ny _ d (ny,) e, d (neyz)» )
de dz di

Ilyen esetben:

A matematikai elhanyagolasok koziill megemlitem, hogy a fenti izotépmeg-
maradasi tétel a fizikai bomlas miatt legfeljebb csak kozelitéen igaz. Esetiink-
ben a T'/,> a vizsgalat id§tartama, tehat az elhanyagolas jogosult. Kozelités-
nek tekinthetd a B szami anion atvivéhely feltételezése is. Igazan (B), a
lyukak szamanak atlaga, allandé, adott T hdémérsékleten.

Tovabbi eltérést jelent a pontos szamolastél, hogy feltételeztiik (n; .- ng,),
{ni ) (ny) kifejezések egyenléségét. Ez valoéban teljesiil, ha n;y és n,, valé-
szintiségi valtozdk fiiggetlenek, de errdl szé sines. Itt tehat feltételezésiinket
nem tudjuk megokolni fizikailag, viszont matematikai szempontbél nagyon
hasznosnak bizonyul, mert lényegesen kevesebb és linearis differencialegyen-
let-rendszert kell megoldanunk.

f) A mérésekbdl (n;  (t))/{n; , (0)) ismert, és ezen fiiggvény, valamint
a d) pontban ismertetett differencidlegyenlet-rendszer ismeretében meg kell
mondanunk az allandé egyiitthatok értékét. Az eljarast paraméterillesztésnek
nevezik. Analég szamitégépet hasznalva a differencialegyenleteket kellett
beprogramozni. A szamitégépen az ismeretlen paramétereket beallitottuk
egy-egy tetszéleges értékre. A kijott eredményt dsszehasonlitottuk a kisérleti
eredményekkel. Ezutdn megprébaltuk dgy valtoztatni a paraméterek értékeit,
hogy a kisérlet, illetve az elmélet produkalta eredmények kozeledjenek egy-
mashoz. Az eljarast a mérési hiban beliili kielégit§ egyezésig folytattuk.
A végiil beallitott paramétereket pedig a membranra jellemz§ allandéknak
tekinthetjiik.

Sajnos a viszonylag nagy hibaval rendelkez§ kisérleti eredményekhez
valé illesztéskor a kapott paramétersorozat egyértelmiisége kérdéses és a
paraméterek hibdja igen nagy lehet. A kérdésbhen elrehaladast jelentene egy
megfeleld, digitalis gépre irt program, mivel akkor a gép maga végezné a
szukcessziv megkozelitést, amely igy lényegesen gyorsabb és egzaktabb 6ssze-
hasonlitasra adna médot.
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