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1. fejezet

Bevezetés

1.1. Diffaziés transzport

A dolgozatban egy poérus, mint termodinamikai rendszer vizsgédlatédval foglalkozunk. Fon-
tos tisztdzni az alapvetd fogalmakat, amelyek a rendszer viselkedésének pontos megértéséhez
sziikségesek. Idcébeli viselkedés szempontjabol egy termodinamikai rendszer lehet idében al-
landé vagy valtozo. Id6ben allando rendszer lehet egyensulyban, vagy stacionarius allapotban.
A magukra hagyott nemegyensulyi termodinamikai rendszerek mindig az egyensuly elérésére
torekednek, melynek soran az intenziv allapotjelz6i (pl. kémiai potencial) allandova valnak.
Amennyiben az intenziv allapotjelz6k (hdmérséklet, nyomas, kémiai potenciél) térbeli eloszlasa
nem homogén, a rendszerben a kiegyenlit§dés folyamata indul el. Ez az extenziv mennyiségek
aramlésat idézi el§. A folyamatokat, melynek sorédn energia, anyag, toltés, vagy valamilyen
mas extenziv jellegli mennyiség az egyik helyrdl egy masikra jut, transzportfolyamatoknak
nevezziik. Ezen rendszereknél alapvets fontossagi az extenziv mennyiség drama, és az aramot
létrehozo termodinamikai hajtéer6. Amennyiben nem vagyunk nagyon tavol az egyensulytol,
ezen két mennyiség kozott linedris Osszefiiggés van. Stacionarius dramlas akkor alakul ki, ha
a rendszerben idébeli valtozasok nem kovetkeznek be. Ehhez természetesen mesterségesen
fenntartott a hajtoers sziikséges.

A transzportfolyamatok toérténhetnek példaul membréanon keresztiil. A membran lehet
biologiai (sejtfal) vagy technologiai egység. A biologiai esetet késGbb részletesen ismertetem.

A membréantranszportnak, mint folyamatnak, fontos felhasznalési teriilete a zeolitok ipari
alkalmazasa. Ezekben az dsvinyokban molekularisan kotott viz van jelen, melyet hevitéssel el
lehet tavolitani, a vizmolekuldk helyén pedig mikroporusok, lyukak alakulnak ki. Igy a zeolit
molekulasztirként viselkedik, a jellemzd lyukmeéretnél nagyobb ionokat, vagy molekulakat
visszatartja, a kisebbeket befogadja. Zeolitok alkalmazasa a mindennapi életben is megszokott,
legyen sz6 vizlagyitasrol, szénhidrogén elvilasztasrol, szaghatés csdkkentésrsl, vagy akar az
emberi szervezet immunerdsit6 hatasarol.

Hasonlo elven miik6dé anyagi rendszer az aktiv szén is. A felhasznélasi lehetdségek a



szén nem szelektiv adszorbeal6d képességén alapulnak, mivel a feliilettel érintkezd fluid fazis
molekuldit magahoz kapcsolja. Annal kénnyebben koti magahoz a szén a molekuldt minnél
nagyobb a molekulasilya. A szénvegyiilet aktiv helyeinek novelésével lehetséges az adszor-
bedalas hatasfokanak fokozésa, mivel ezeken a helyeken telitetlen szénatomhoz kapcsolodhat a
belépé molekula. Altalanos eljaras az aktiv helyek szamanak novelésére a talhevitett vizgézos
kezelés. Ezenkiviil lehetséges a kémiai (pl. foszforsavas) reagéltatés, mely soran a kiindulasi
anyag elszenesedik”. Az aktiv szén alkalmas szag- és izanyagok eltévolitasara, gazelegyek
Osszeteviinek szétvalasztasara.

A fenti esetben a membrant egy porozus anyag alkotja. Egy mésik esetben a membran
maga impermeabilis (pl. a lipidréteg a bioldgiai membranok esetében), amiben az ionok vagy
molekuldk szdmara atereszté nanoporusok helyezkednek el (pl. az ioncsatorndk a biologiai
membranok esetében). A nanoporusokat el lehet allitani mesterséges modon, amik a transz-
portfolyamatok alkalmazasi lehetGségének szempontjabol fontos szerepet tolthetnek be, igy
széleskorii kutatasok targyat képezik. Alkalmasak pl. egyeniranyitdsra, ami miatt logikai
aramkorok alapegységeként hasznalhatéak. A szintetikus nanopoérusok elGéllitdsa lehetséges
példaul egy PET (poli-etilén-tereftalat) folia nehézionokkal toérténd bombéazasaval. Ezutan
savas kezeléssel a folian kialakitott sziik porust kitdgitjak, melynek eredményeként stabil kup
alakd nanoporust kapunk, mely legsziikebb részén koriilbeliil 50 A atmersji.!

Hasonl6 geometriaju természetes nanoporus az ioncsatorna is. Méretiik kisebb (4-20 A
atmérs és par 10 A hosszisag), mint a mesterségesen elGallithato nanoporusoké. Ezenkiviil
elmondhato, hogy a sziik geometria, valamint az elektromos toltés jelenléte miatt rendkiviil

ionszelektivek.

1.2. Ioncsatornak

Az él6 szervezetben megtaldlhato természetes nanopoérusok, azaz ioncsatornak mintéul szol-
galnak a nanoporuson keresztiil lezajlodo transzport jelenségének megértéséhez. Mivel a sejtek
kettds lipidréteggel vannak elhatarolva a kornyezetiiktdl, ahhoz hogy miikodSképesek legye-
nek, sziikség van egy atjarora, melyen keresztiil a fiziologiailag fontos ionok (Na*t, Ca2*, CI7)
vandorolni tudnak.

Az ioncsatornak szerkezetére vonatkoz6 informécioink meglehetésen sziikosek, tudniillik a
felépitésiiket az Gket alkotd aminosavak sorrendje hatdrozza meg. A részletes aminosavsor-
rend meghatarozasa mindennapos feladat. Azt azonban, hogy az aminosavldnc milyen harom
dimenzids szerkezetbe tekeredik fel, nem egyszerd meghatarozni, amennyiben a fehérje na-
gyon nagy. Membranfehérjék (ebbe az osztalyba tartoznak az ioncsatornék) esetén a feladat
kiilondsen nehéz, mivel bonyolult a fehérjét kristalyositani. Ellenpélda az 1.1 abran lathato
kaliumcsatorna, mely kikristalyosithato, és szerkezete rontgendiffrakcios technikdval meghata-

rozhato.



1.1. d4bra. A KcsA Kalium-csatorna sematikus szerkezete Doyle és mtsai.? rontgendiffrakcios
mérései alapjan (forras: Tieleman és mtsai®). A bettk jelentése a kovetkezs: F: szelektiv
sziirG, C: vizzel toltott tireg, P: a szlir6t hatarolo ledgazas (,,P-loop”), G: ,gate”, M1, M2:
a-hélixek.

Egy ioncsatorna jellemzGen két allapotban lehet: nyitott vagy zart. Nyugalmi allapot
esetén a membranban talalhato legtobb ioncsatorna zart helyzetben van. Ahhoz hogy ion-
transzport indulhasson meg, altalaban sziikséges egy kiils6 inger ami a csatornat nyitja. Ez
altalaban elektromos vagy kémiai jel, illetve mechanikai hatas (mint példaul a halloszervben
16vs receptorsejtek esetében). Zart dllapotban a csatornédban nincs anyagtranszport.

Az ioncsatornédk 6 csoportjat képezik a fesziiltségvezérelt ioncsatorndk, amelyeknek zart
vagy nyitott dllapota a membranpotencial megvaltozasatol fiigg. Ilyen esetben egy elektromos
ingeriilet, azaz akciés potencidl hatasdra nyit ki a csatorna. Ebbe a csoportba tartozik a
kutatocsoport altal vizsgalt kalcium- és natriumcsatorna is (Ca- és Na-csatorna).

Az ioncsatornak maésik legfontosabb tulajdonsiga az ionokra vonatkoztatott szelektivités.
Ez azt jelenti, hogy ha a csatornak egy bizonyos ionra szelektivek, ezt az iont nagyobb mennyi-
ségben engedik at mint a tobbit. Fontos megjegyezni, hogy a szelektivitds minden esetben
csak valoszintiségi jellegti koncepcid, valamint hogy szelektivitasrol csak nyitott allapotu csa-
torna esetében beszéliink. A jelenséget, melyet csak legalabb két kiilénboz6 ion jelenlétében
tapasztalunk, két oldalrol lehet megkozeliteni: egyensilyi illetve dinamikai szelektivitdst defi-

niadlhatunk.



Egyenstlyi szelektivitas. Egyensilyi szelektivitasrol akkor beszéliink amikor a rendsze-
rilnkben 1év6 ionok eltérd valoszindséggel kotddnek meg egy kotShelyen. A kotShely értelme-
zése kétféle lehet, egyrészrol beszélhetiink két molekularész kémiai kapcsolodéasardl, amelyet
kémiai kotésnek neveziink. Ilyenkor a lezajlodo kémiai reakcié az asszociacio (kapcsolodas)
- disszociacio (kapcsolat megbontésa) mechanizmussal analég modon értelmezhets. Azonban
az ioncsatorna kotdhelyei fizikai erG segitségével lokalizaljak az iont. Ebben az esetben a
kotShelynek a térben valo definidldsa meglehetGsen szubjektiv.

Esetiinkben az ioncsatorna azt a részét tekintjiik kotShelynek, ahol az ionok koncentréci-
6ja joval nagyobb mint a tombfazis ionkoncentracioja (ez a szelektiv sziirG). Toémbfazisnak
nevezziik a csatorndval kapcsolatban allo, konstans ionkoncentracioval és kémiai potenciallal
rendelkez6 nagy méretd térrészt. JellemzGen egy ioncsatorna két tombfazissal all kontaktus-
ban, és (kiils6 elektromos tér hidnyaban) a két kiilonboz6 ionkoncentracio indukélja a csatornan
keresztiili iontranszportot. Egyensiilyban az ion kétShelyre vonatkozo kotédésének lehetGsége

a kovetkezs egyenlettel jellemezhet:°

<co‘(r) > o pPR () = pFRB)  ApP(r)

c(B) kT - KT (1.1)

A ¢(r) a kotShely kozelében, mig a ¢®(B) a tombfazisban mért koncentracio értéket jelenti (az
« tipust ionra). Az egyenletben szereplé Au®FX(r) érték pedig a csatornaban és a tombfa-
zisban mért tobblet kémiai potenciél kiilonbségét adja meg. Tovabbi paraméter a Boltzmann-
allando és a homeérseklet szorzata (kKT'). Ez az egyenlet azt fejezi ki, hogy a kétShelyen egy
adott ion akkor két6dik meg a tombfazisbeli koncentracional nagyobb mennyiségben, ha egy
energetikai elény erre lehetGséget ad. Az kalciumcsatorndk esetében pl. a szelektiv sziir6ben
negativ toltésti aminosavak taldlhatok, ami miatt a csatorna kationokra szelektiv lesz. A
kérdés az, hogy kalciumra vagy nétriumra.

Ez tulajdonképpen egy szelektiv adszorpcid, ami egyensilyi esetben is fennall, ezért nevez-
ziik ezt egyensulyi szelektivitasnak. Az egyensulyi szelektivitas azonban értelmezhetd nem-

egyensulyi esetre is. Ilyenkor egyszertien ki kell szdmolni, mennyi ion tartézkodik a kétShelyen.

Dinamikai szelektivitas. Az ioncsatorndk esetében a dinamikai szelektivitast az ionok
fluxusainak (egységnyi id6 alatt ataramlo anyagmennyiség) hanyadosaval értelmezziik. Mivel
a kisérleti adatokbol csak az ioncsatornaban foly6 teljes elektromos aramrol van informécionk,
modellezési feladatot jelent két ion fluxusénak szétvalasztasa. Ha feltessziik, hogy a transzport
diffazioval jatszodik le a csatornan keresztiil, az értelmezést az empirikus Nernst-Planck (NP)

Osszefiiggés felirasaval sziikséges kezdeniink:

—kTj%(r) = D%(r)c (r)Vp®(r), (1.2)



ahol
p(r) = pd(r) +¢*@(r) (1.3)

az elektrokémiai potencidl. A j%(r) az a-adik ionra vonatkozd aramstrtiség, D (r) a diffazios
egylitthato, ¢*(r) a koncentracio és Vu®(r) az elektrokémiai potencial gradiense, azaz a termo-
dinamikai hajtoers. Az 1.3 egyenlet jobb oldali két tagjat felfoghatjuk mint az elektrokémiai
potencialt meghatarozo kémiai (u%(r)) és elektromos (¢*®(r)) munkat, mely ahhoz sziikséges,
hogy egy iont vakuumboél adott r pozicioba hozzuk. (¢? az ¢ tipust ion toltése, ®(r) pedig
az atlagos elektromos potencialprofil). Az 1.3 egyenletben bemutatott elektrokémiai poten-
cial (u®(r)) tagjai csak formalis uton valaszthatoak szét. Ha azonban ®(r) meghatarozhato a
szimulacio soran, a pg(r) mennyiség kifejezhets a 1.3 egyenletbdl, ha p®(r)-t ismerjiik.

A csatornan folyo teljes elektromos aram:
I=> q"J°, (1.4)
(03
ahol J® pedig a z iranyu, A(z) keresztmetszeten keresztiil halado teljes fluxus az adott «

J :/ jo‘-nzda:/ (49).da. (1.5)
A(2) A(2)

Boda és mtsai. korébbi szimulacioikban® !5 egyensiilyi Monte Carlo (MC) szimulaciokkal

tipusu ionra:

dolgoztak, a fluxust kdzvetleniil nem szamoltak. Hogy mégis tudjanak a csatornan &t folyd
aramra kovetkeztetéseket levonni az eredményeikbdl, a kovetkezd eljarast javasoltak. Fel-
tették, hogy a membran két oldalan ugyanolyan Osszetételd elektrolit talalhato, és hogy a
potencialkiilonbség a membran két oldala kozott (A®) kicsi. Mivel tudjuk hogy a csatornan
keresztiili csak z irdnyban torténik transzport, feltehetjiik hogy az elektrokémiai potencidl
sugariranyban (r) konstans. Ugyanezt a feltételezés alkalmazva a diffuzios allandokra, az NP
egyenletnek a keresztmetszet feletti integralaséaval a rendszer teljes fluxusat kapjuk meg (a
csatorna forgasszimetriajat kihasznalva):
dp®(2)

R(z)
—kTJ* = Do‘(z)T / c*(r,2)2mr dr = D(z)
0

, 1.6
o ) (1.6)
ahol R(z) a csatorna sugara z-ben és n®(z) az ionok tengelymenti vonalstirtisége (egységnyi z
szakaszra esG ionok szama). Ezutan leosztunk D®(z)n®(z)-vel és a jobb oldal tombfazisatol a

bal oldal tombfazisaig integralunk:

—kTJ* /sz W = /;R du(z) = p*(zr) — p*(z1) = ¢*Ad. (1.7)

Ez az integralt Nernst-Planck (INP) egyenlet. Az utolso atalakitasnal felhasznaltuk, hogy a

két tombfazisban ugyanolyan osszetételi elektrolitok vannak jelen (a p& kémiai potencialok



megegyeznek). Ekkor az ionok arama csak a AP miatt jelenik meg. Ha feltessziik, hogy a
csatorna sokkal nagyobb ellenallast, mint a tombfazis, akkor elegendé a csatornara integralni
(2, = —H/2 és zrp = H/2, ahol H a csatorna hossza). Feltéve tovabba, hogy a diffuzios

egyiitthato a csatornaban éllando, akkor a fluxus kifejezhetd:

DegeAd [ (2 4z \ T DogeAd
Jo—_242% / == 1 e (1.8)
kT —H/2 N*(2) kT

o H/2 gy -
"= (/_H/2 na<z>> | )

Lathato, hogy ez a kifejezés csak az egyensulyi szimuléciobol kapott ionra jellemz§ koncent-

ahol

racioprofiltol fiigg. A fluxus tehat részben attol fiigg, hogy mennyi részecske van jelen (n®),
részben attol, hogy ezek mennyire mozgékonyak (D%). Ez utobbi az NP egyenletben egy il-
leszthets paraméter, mivel a D értékérdl a csatornaban nem tudunk semmit, igy azt kisérleti
adatokhoz vagy més szimulacios eredményekhez illeszthetjiik.
A dinamikai szelektivitas tehat leirhaté a kovetkezd egyenlettel:
J< > D*n*
= Z_ﬁﬁz_ﬁ' (1.10)

1.3. A Ca-csatorna bemutatasa

A dolgozatban a kalciumcsatornan keresztiil folyd transzport részletes vizsgédlata a célunk. A
kalciumcsatornédknak pl. az idegrendszer miikodésében és az izomosszehtuzodas generalasaban
van alapvets szerepe. Az idegvégz6désnél taldlhato Ca-csatorna az idegroston (axon) keresz-
tiil érkez6 elektromos ingeriilet hatasara kinyit, és neurotranszmittereket szabadit fel. Igy a
két idegrost kozott az informécié kémiai forméaban halad, majd a masik axonon elektromos
ingeriiletté alakul vissza.

Amikor ez az elektromos jel az izomszovethez ér, nyitja az izomsejt membranjaban léve
L-tipust Ca-csatorndkat, amiken keresztiil Ca?t ionok aramolnak a sejtbe. Ezek az ionok
nyitjik a szarkoplazmatikus retikulum (ez egy tarolérekesz a sejtben, ami Ca?*-ionokat ta-
rol) membranjaban 1évé Ryanodin Receptor (RyR) Ca-csatorndkat, amik nagy mennyiséghen
engednek Ca’t-ionokat a sejtbe. Ezek a Ca?T-ionok generaljak aztdn az izomdsszehtzodast.

A dolgozatban egy modellcsatornaval foglalkozunk, amit Boda és mtsai.5'% fejlesztettek
ki, és ami az L-tipusu és a RyR Ca-csatorndnak egyarant j6 modellje lehet attol fiiggéen, hogy
hogy valasztjuk meg a modell paramétereit (pl. a porus sugarat). A csatorna vizsgélatéhoz
el6szor bemutatom a legfontosabb kisérleteket, melyek alapjan kovetkeztetni lehet a rendszer
viselkedésére. Ezutan bemutatom a Ca-csatorna leirasara 1étez6 legfontosabb modelleket, és a

valasztott modellt részletesen elemzem. A modell megoldasahoz megfelels modszert valasztok
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1.2. dbra. Sematikus vazlat két ioncsatornarol, bal oldalon a Ca-csatorna, amelynek oldallancai
belégnak a sztir6be, jobb oldalon a K-csatorna, amelynek estében a karbonil-csoportok oxigénjei
hataroljak a sztrét.'®

ki, és az részletesen bemutatom a modszer miikodését, az eredmények fiiggését a kiilonbozs

modell-paraméterektsl, és végiil a Ca vs. Na szelektivitasra vonatkozd eredményeinket.

A csatorna szerkezete. Mivel a Ca-csatorndk részletes szerkezetét nem ismerjik, a
szimulacios vizsgalathoz valamilyen egyszerd modellre van sziikség, ami viszont tartalmazza
mindazon ismereteket, amiket tudunk a csatornarol. A K-csatorna és egyéb csatornak ismert
szerkezete azt mutatja, hogy az ioncsatorna fehérjéje a-hélixek formajaban helyezkedik el a
membranban. Fzek alakitjak ki a hidrofil pérust, amely lehetévé teszi az ionok transzportjat.
Amit tudunk tovabba, az az, hogy a szelektiv sziir6ben milyen aminosavak talalhatok. Az
aminosavakon talalhato oldallancok a Ca-csatorna esetében a poérus kozepe felé néznek, és
pont ezek az oldallancok hatérozzdk meg az ioncsatorna szelektivitasat (lasd. 1.2 abra). A
Ca-csatorna esetében az oldallancok glutaminsavak (E), melybdl 6sszesen 4 darab (EEEE) ta-
lalhato a sztirében. Az oldallancok végén karboxilcsoportok (COO™) helyezkednek el, melyek
kis pH-n deprotonalt formaban vannak jelen. Igy sszesen —4e toltéssel rendelkezik a szelektiv
sziirG (e az elemi toltés), emiatt pozitiv toltési kationok bekotédése elényben részesitett, azaz
kationszelektiv a rendszer.

A kisérletek altalaban a csatornan at folyd aram mérésén alapulnak. Ehhez sziikség van
arra, hogy a csatornat tartalmaz6 membran két oldalan kiilonboz6 Gsszetételd, koncentracioju
elektrolit legyen jelen és arra hogy ebben a két elektrolitban elektrodakat helyezziink el.

A mérés torténhet olyan egyszerd moédon is, hogy egy sejtbe mikroelektrodat dugnak és
vizsgéaljak az elektrodan keresztiil folyo aramot. Maésik lehetség, ha egy fallal hatarolt, két
tombfazist tartalmazo rendszert analizdlunk. A mérGcellaban két térrészt egy fal valaszt el
egymastol, amin kicsi lyuk van. A lyukra egy membranréteget ,festenek”, amihez kiils§ tér

hatasara az ioncsatornak kozel diffundalnak, majd beleépiilnek a membréanba maguktol, mivel
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1.3. abra. (a) Almers és McCleskey'”'® AMFE kisérlete. (b) Dirk Gillespie AMFE szimu-
lacios eredménye, a 1.4 abran lathatéo modell felhasznalasaval. A méréseket Meissner és mitsai.
vegezték. (A baloldali abra abszcisszajan az adagolt Ca”™ negativ logaritmusa, a jobb oldalién
az adagolt koncentracio lathato.)

A kalciumcsatornakra vonatkozo mérések koziil a legjellemzbb az anomaélis moltortfiiggés
(,Anomalous Mole Fraction Effect”, AMFE) jelensége. A legismertebb mérési eredmény Al-

mers és McClesky!"18

nevéhez fiz6dik, amit az L-tipusi Ca-csatornara végestek el. Mindkét
oldalon 32 mM-os NaCl oldat helyezkedik el, a bal oldalon pedig gyakorlatilag nincs Ca?*.
A jobb oldalhoz ezutén folyamatosan adagolnak CaClg-ot és mérik a jobboldali témbfazisban
levs Ca?t koncentracio fiiggvényében a csatornan at folyo aramot. A kisérleti eredmeény az
1.3a abran lathato.
gativ 10-es alapu logaritmusat. A koncentracié fliggvényében vizsgaljuk a sejtbe irdnyuld aram
nagysagat. A bal oldalrél elindulva, azaz 10~° M-os Ca?* koncentracié esetén jellemzéen a
csatornaban lévé Na't ionok szolgaltatjak az dramot. Ha novelni kezdjilk a Ca®*-ion kon-
centraciojat a kisérleti elrendezés jobb oldalan, a Ca?* ionok blokkolni kezdik a Na't-ionok
dramét. 1Cs0-nek azt az adagolt Ca?T koncentraciot nevezziik, amikor a mért aram, a Ca?*
nélkiili rendszerhez viszonyitott aramnak éppen a fele. Ebben a kisérletben 1076 M-os Ca?*
koncentracional lathato az 1Csp érték. Ha a blokkolas jelensége utan tovabb adagoljuk a di-
valens iont, az dram egy minimum utén Gjra nd; azt az aramot feltehetGen mar a Ca?* ionok
vezetik. A jelenség magyarizata, hogy [Ca?t] = 1075 M koncentraci6 koriil a sztirében a
Ca’T-ion kiszoritjak a szirébsl a NaT-ionokat. Ekkor a Nat mar nem vezet, a Ca?t meg még
nem vezet, mivel nagyon kicsi a koncentracidja a tombféazisban.

Az AMFE jelensége nem csak az L-tipust, hanem a RyR Ca-csatornara is észlelhets.®
A 1.3b abra mutatja ugyanezt a jelenséget a RyR Ca-csatorna esetében. Ezeket a mérési ada-
tokat Dirk Gillespie javaslatara Meissner és mitsai. hatdroztik meg. A kovetkez§ szakaszban
bemutatandé Ca-csatorna modellt hasznalva Dirk Gillespie szamtalan kisérleti gorbét megfe-
lelGen reprodukalt és a 1.3b dbran lathato AMFE-gorbét azel6tt kapta szamitasokkal, mielGtt

azokat mérésekkel igazoltak volna.
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1.4. abra. Dirk Gillespie CSC mechanizmusra, épiils RyR Ca-csatorna modellje.*

Gillespie és Boda'? azért tulajdonitott nagy jelentGséget az AMFE jelenségének, mert az
ioncsatorna-kozosségben elfogadott elképzelés volt az, hogy az AMFE-jelenség esetén az ionok
egymas utén libasorban haladnak keresztiil a sztik péruson vagy a csatornan. Ezt az elkép-
zelést Gillespie és mtsai. cafoltak L-tipust kalcium csatornara'® és szintetikus nanoporusral
egyarant. Itt fontos tényez6 a csatorna dtmérdje, mivel a kezdeti elképzelések szerint csak
sztik helyen alakulhat ki a moltortfiiggés jelensége. A RyR Ca-csatorna ezzel szemben nagy
atmérGji porus, nem is beszélve a szintetikus nanoporusrol, ahol szintén észlelheté az AMFE
jelensége.

Osszehasonlitva az L-tipusti (Almers és McCleskey) valamint a RyR (Dirk Gillespie) kal-
cium csatorna AMFE eredményeit, fontos kiilonbségeket vehetiink észre. Lathato hogy az
L-tipusti csatorna esetén az aram kisebb Ca?t-koncentracional kezd el csokkenni, valamint
hogy a gorbe minimum értéke is kisebb. Ezen kiilonbségek a csatornék eltérs viselkedésébdl

adodnak. Az L-tipust csatorna kisebb atmérdji és joval szelektivebb, mint a RyR Ca-csatorna.

1.4. A Ca-csatorna korabbi vizsgalatai

A legkorabbi elméletekben'”18:20-22 3 yeakciokinetika klasszikus differencial egyenleteit hasz-
naltak. Ezekben a csatornidn &t halad6 ion szamara potencidlhegyeket és volgyeket feltéte-
leztek, amikhez kiilonb0z8 szabadentalpia-értékeket rendeltek. Ezekbdl az Eyring-egyenlet
segitségével sebességi allandokat kaptak és a szabadentalpia-értékeket ugy valasztottak, hogy

visszakapjak a kisérleti értékeket. Ezt a modszert szamos kritika érte,?>2* de mindenképpen
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elmondhato, hogy a formalizmus hasznalhatosaga erre a komplex rendszerre megkérdgjelez-
hetd.

A szamitogépek szamitasi teljesitményének novekedésével parhuzamosan lehetévé vélt az
ioncsatornak mikroszkopikus szintt modellezése és ennek statisztikus mechanikai modszerekkel
torténd vizsgilata.

25-28  yigsgaltak egy olyan modell alapjan, ami

A Ca-csatornat elGszor Corry és mtsai.
hasonlit a mi modelliinkhéz abbdl a szempontboél, hogy az oldbészermolekuldkat implicit mo-
don, egy dielektromos kozeg formajiban vették figyelembe, mig a csatorna porussal rendelkezs
elnagyolt objektum volt. A poérus alakjat a K-csatornahoz valo feltételezett hasonloség (ho-
mologia) alapjan alkottdk meg. A nagy kiilonbség a mi modelliinkhéz képest az, hogy a
szelektiv szlir6 negativ részecskéit nem a szelektiv sztir6be helyezték, hanem a poérust koriil-
vevé fehérjén beliilre (a ,falba”). A modell vizsgélatahoz a Brown-dinamika (BD)?? szimulacios
modszert hasznaltak. Ezzel modszerrel nem voltak képesek 18 mM Ca?t-koncentracional ki-
sebb koncentraciokra értékelhets eredményeket kapni, ezért egy definidlatlan extrapolacios
modszerrel mikromolos Ca?t-koncentraciora kovetkeztettek és csodak csodajara megkaptak
az Almers-McCleskey-kisérlet mikromolos Ca?t-blokkjat. Boda és mtsai.?® erésen biraltak
ezt az eljarast, és megmutattak, hogy a modell nem képes a mikromolos Ca’t vs. Nat sze-
lektivitast reprodukalni. Ennek elsédleges oka az, hogy a porus iires, a Ca?t ionok nincsenek
versengésre kényszeritve a Na™t ionokkal a szelektiv sztir6ben rendelkezésre 4llo sziik helyért.

Egy mésik modszer, ami rokon az ebben a dolgozatban hasznalt modszerrel a Poisson-
Boltzmann (PB) és Nernst-Planck (NP) hazasitasabol képzett Poisson-Nernst-Planck (PNP)
elmélet. Ebben az NP-egyenletet oldjak meg. Lathato a 1.2 egyenletbdl, hogy az NP-egyenlet
megoldasdhoz sziikség van mind a koncentracioprofilra, mind az elektrokémiai potencidlpro-
filra. Sziikség van tehét ezen két mennyiségre, de oly modon, hogy a kdzottiik fennallo viszony
megfeleljen a statisztikus mechanika torvényeinek. A PNP elmélet az ionokat pontszertinek fel-
tételezi (tehat idedlis oldatot alkotnak) és a c*(r) <> u®(r)-osszefiiggést a Boltzmann-eloszlés
szolgaltatja. Ez egy hatékony és jol miikods modszer, de a Ca-csatorna vizsgélatira sajnos
nem alkalmas, mivel itt az ionok mérete és a Boltzmann-eloszlds altal le nem irt ionkorre-
laciok rendkiviil fontosak. A PNP modszer jol miikodott viszont a mér emlitett szintetikus
nanoporusokra.31-34

Wolfgang Nonner és Bob Eisenberg 2000-ben vetették fel azt az dtletet,?> hogy a szelektiv
sziré aminosav-oldallancai végén 16gd COO™ csoportok viszonylag sok helyet foglalnak el a
szelektiv sztir6ben és azon beliil viszonylag flexibilisen mozoghatnak. Ez raadasul (Corry és
mtsai. modelljével ellentétben) Gsszhangban van azzal a biofizikusok altal elfogadott ténnyel,
hogy az aminosavak oldallancai belognak a szelektiv sztirébe (Id. 1.2 dbra). Nonner és Ei-
senberg tehat azt a leegyszertisitett modellt javasoltak, hogy a COO™ csoport két oxigénjét
modellezziik két —1/2e toltési ionnal (OY27), amik a sziirében (r < R, |z| < H/2) szaba-
don mozoghatnak, de azt nem hagyhatjik el. Ezeket az oxigénionokat, ugyanugy, ahogy a
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tobbi iont, t6ltott merevgombokkel modellezték, amik egy e dielektromos allandoji kozegben
yaszkalnak”. Ez az elektrolitok implicit oldészeres, un. Primitiv modellje (PM). Ebben a dol-
gozatban is ezt hasznéljuk. Kezdetben a , Mean Spherical Approzimation” (MSA) elmélettel
szamoltak a PM tulajdonsagait, és azt talaltak, hogy abban az esetben, ha a Ca?* ionoknak
az OY2~ jonok miatt zstafolt szelektiv sztirében kell versenyeznie a Nat ionokkal a sztikdsen
rendelkezésre 4llo helyért, akkor jelentss Ca?T vs. Nat szelektivitds érhets el. A jelenség
magyarazatara megalkottak az un. ,, Charge Space Competition” (CSC) mechanizmust, misze-
rint a Ca?" hatékonyabban tudja semlegesiteni az O/2~ jonok téltését, mint a Nat, mivel kb.
ugyanannyi helyet elfoglalva kétszer annyi toltést szolgaltat. Az ionok toltésének és méretének
tehat egyarant fontos szerep jut ebben a mechanizmusban.

Témavezetdm 2000-ben kapcsolodott be ezekbe a kutatasokba Monte Carlo (MC) szimulé-
ciokkal.5® Azt a modellt, amit ebben a dolgozatban is hasznalunk, 2006-ban javasoltak.!0-12
2008-ban vezették be az INP-egyenletet és reprodukaltak az Almers-McCleskey kisérletet.!3
Késébb tobb més kisérletet is sikeresen reprodukaltak legalabbis kvalitativ médon. 15 Mind-
ezen vizsgalatokban az a kozos, hogy egyensulyi nagykanonikus MC (GCMC) szimuléciokat
hasznaltak, és csak a kordbban ismertetett INP-egyenleten keresztiil vontak le kdvetkeztetése-
ket a transzporttulajdonsigokra. Az mindenesetre vilagosséd valt ezekbdl a tanulményokbol,
hogy a CSC mechanizmus jol mikddik és hogy a GCMC szimulaciok jol tudjék kezelni az
olyan elektrolit-elegyeket, ahol az egyik komponens nagyon kicsi koncentraciéban van jelen
(< 1075 M). Ezeknek a vizsgilatoknak a f6 targya az L-tipusi Ca-csatorna volt.

Dirk Gillespie az RyR Ca-csatornara rendelkezésre 4116 nagy mennyiségd kisérleti informa-
ci6 alapjan egy hasonlé modellt alkotott a RyR Ca-csatornara® 1936 (1d. 1.4 abra). Ezzel a mo-
dellel nagyon sok kisérleti adatot képes volt reprodukalni, koztiik a kordbban emlitett AMFE
jelenséget (I1d. 1.3b abra). Az altala hasznalt modszertan azonban kiilonbozott a Boda és
mtsai. altal hasznélttol. Az NP-egyenletet hasznélta a csatorna egy egydimenziosra redukalt
modelljére, a koncentracio és az elektrokémiai potencial kozotti viszony leirdsara azonban nem
a Boltzmann-eloszlast hasznélta (ahogy a PNP-elmélet), hanem egy altala tovabbfejlesztett
stirtisegfunkciondal-elméletet (,, Density Functional Theory”, DET). Ez az elmélet elég pontosan
reprodukélja a szimuléciés adatokat, hatranya, hogy csak egy dimenzioban hasznalhato. Gil-
lespie eredményei ramutattak az NP-egyenlet hatékonysdgara és arra, hogy a ¢*(z) <> u®(2)
viszony leirdsara egy fejlettebb statisztikus mechanikai modszert kell hasznalni.

Az NP-elmélet, bar egyszertien és hatékonyan hasznalhatd, nem ad szdmot a rendszer bels6
dinamikajarol. Az ionok mozgékonysagara vonatkozo informaciok a diffuzios egyiitthatoban,
mint egy kiilsg, illeszthet6 paraméterben vannak elrejtve. Felmeriilt tehat az igény, hogy egy
kozvetlen dinamikai szimulacios modszerrel (mint pl. a BD) is megvizsgaljak ezt a Ca-csatorna
modellt. Rutkai és mtsai.3” a Dinamikus Monte Carlo (DMC) modszert valasztottak erre a
célra. Ez a modszer az MC-elmozditast hasznalja a valodi dinamikai 1épések utanzésara.

A modszer a BD szimulaciokkal szemben el6nyokkel és hatranyokkal egyarant rendelkezik.
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1.5. abra. Rutkai és mtsai. altal alkalmazott szimulaciés modszer geometridja a Ca-csatorna
tanulményozasara.>?

Konnyebb vele pl. merevgomb-maggal rendelkez6 rendszereket szimulalni és kénnyen imple-
mentalhaté. Nem alkalmas viszont valodi trajektoriak szimulaldséra és csak relativ fluxusok

meghatarozasara alkalmas.

7 38

Rutkai és mtsai.®” a Ca-csatornara alkalmaztak a modszert, mig Csanyi és mtsai.® a

Na-csatornara. Rutkai és mtsai. kozvetlen dinamikai modszerrel igazoltak azokat az eredmé-
nyeket, amiket Boda és mtsai.'3 15 egyensulyi GCMC szimulaciokkal és az INP-egyenlettel
kaptak. Megmutattak, hogy a Ca-csatornaban az egyensulyi Ca?t vs. Na¥t szelektivitas ers-
sebb, mint a dinamikai szelektivitas, azaz habéar a szelektiv szlir§ nagy affinitassal koti a
Ca?t-ot a Nat-mal szemben, de ez a Ca?T nem vesz részt a vezetésben, mivel kicsi a Ca?t
ionok mozgékonysaga. Ebben a dolgozatban megismételjiik Rutkai és mitsai. egyik moltort-

kisérletét és a sajat modszeriinkkel igazoljuk az eredményeiket.

1.5. A diffaz6 vizsgalatara alkalmas mdédszerek

A diffuzi6 olyan anyagtranszport, amely sorén a kiilonb6z6 fajtaju részecskék egymastol fiig-
getleniil transzportalodnak, impulzuscsere tehat nincs koztiik. A diffuziot toltetlen részecskék
idedalis oldata esetén Fick I. torvénye irja le, mig toltott részecskék akar nem idedlis oldata
(elektrolitok) esetén az NP-egyenlet (Id. 1.2 egyenlet) érvényes. Ezek az egyenletek csak az
anyagmegmaradést tartalmazzak, az impulzusmegmaradas figyelembe vételéhez a hidrodina-
mika egyenleteit kell alkalmaznunk.

A diffuzié vizsgalatdhoz tehat alapvetGen kétféle modszer all rendelkezésiinkre: haszndl-
hatjuk az NP-egyenletet, vagy kozvetleniil szimuldlhatjuk a transzportot. Az els§ esetben
csak diffazidt vizsgalhatunk, tehat fel kell tenni, hogy a transzport valdéban difftizié. A méa-

sodik esetben a szimulacioval elvileg hidrodinamikai, impulzus altal csatolt transzportot is
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tanulméanyozhatunk.

Az NP-egyenlet hasznalata esetén a {6 feladat, hogy a vizsgalt rendszerben Osszefiiggést
taldljunk az NP-egyenletben talalhato mennyiségek kozott. Mig a diffazios allandéra tomb-
fazisban mérési adatokkal rendelkeziink, poérusokban illetve membranokban altaldban nem
ismerjiik az értékét. Ezért a D%(r) fiiggvényt illeszthet§ paraméterként kezelhetjiik és érté-
két meérési vagy direkt szimulacios eredményekhez illeszthetjiik. Gillespie, Boda és munka-
tarsaik®1371%19 korabbi munkaikban az elsé utat kovették. Mi ebben a dolgozatban DMC
szimuléacios eredmeényekhez illesztjiik a diffuzios allando értékét. A tény, hogy a D(r) értékét
illeszteni kell, az NP-egyenlet egyik f6 hatranyat jelenti.

A masik két mennyiség, amit ki kell szamolnunk az NP-egyenlet hasznalatdhoz, az a kon-
centracio (c®(r)) és az elektrokémiai potencial (% (r)). Mint méar emlitettem, ezen két mennyi-
ség meghatarozasara az irodalomban két modszert hasznaltak. Az egyik a PB-elmélet, ami az
ionokat ponttoltések idedlis oldataként kezeli. Ez jelenti f6 hatranyat olyan esetekben, mint
a Ca-csatorna, ahol az oldat a csatornaban nyilvanvaléan nem idealis. Az PB-elmélettel le-
zart NP-egyenletet az irodalomban PNP-elméletnek nevezik, én itt NP+PB elméletként fogok

hivatkozni ra. Gillespie®

egy strtségfunkcional-elméletet hasznalt, amivel méar nem-idealis
oldatokat is le lehet irni. F¢ hatranya, hogy csak egydimenzios esetben hasznélhato. Gillespie
a DFT/PNP jelolést alkalmazta, én NP+DFT elméletként fogok hivatkozni réa.

Mindkét elméletet sikerrel alkalmaztédk olyan esetekben, amik beleestek az elméletek al-
kalmazhatosagi tartomanyaba. Felmeriilt azonban az igény, hogy hasznaljunk egy olyan sta-
tisztikus mechanikai modszert, ami 3 dimenzidban is hasznilhaté barmilyen rendszerre. Ez
termeészetesen valamilyen szimulécios modszer, alkalmasint a MC szimulécios modszer. A baj
csak az, hogy az MC moddszert elvileg csak egyensilyi rendszerekre lehet hasznalni. Boda és
Gillespie? vetettek fel az Gtletet, hogy alkalmazzuk a GCMC modszert lokalisan olyan elemi
cellakra, amelyekben feltessziik, hogy a rendszer lokalis egyensulyban van (Lokalis Egyensulyi
Monte Carlo (LEMC) moédszer). Minden ilyen cellaban feltételezziik az elektrokémiai poten-
cial valamely értékét, majd ezeket az értékeket hasznéalva az elemi celldkra kiilon-kiilon GCMC
szimulaciokat hajtunk végre. A moddszer vadonatij, és az eddigi tesztelések sordn hatékony-
nak bizonyult. Ebben a dolgozatban tovabb teszteljiilk a modszert a Ca-csatorna esetére. A
modszerre az NP+LEMC jelolést hasznéljuk.

A kozvetlen szimulaciés modszerek (a BD és DMC modszereken kiviil ide tartoznak a
molekularis dinamikai és Langevin dinamikai szimulacios modszerek) a részecskék mozgésat és
a rendszer dinamikai viselkedését kozvetleniil vizsgaljak. Ezekben a modszerekben a dinamikai
rendszer két kontrollcella*!>42 kozott helyezkedik el (Id. 1.5 abra). A kontrollcellakban GCMC
szimulaciokkal biztositjuk az eltéré koncentraciokat, ez biztositja a transzport hajtoerejét.
Természetesen ezenkiviil egy kiils§ fesziiltséget is ,rd lehet kotni” a rendszerre.

Ezeknek a modszereknek a nagy elénye, hogy nincs sziikség a diffizios egyiitthato illesz-

tésére, mert a dinamikat kozvetleniil szimulaljuk. Hatranyuk az, hogy ritka esemény lehet az,
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hogy egy ion ,bekdévalyog” a poérusba, kiilondsen kis koncentraciok esetén. Ez tulajdonképpen
egy fontos motivacioja volt az LEMC moédszer kifejlesztésének. Ha az ion nem hajlamos be-
menni a porusba, helyezziik be oda, mégpedig megfelels valoszintséggel. Mi ez a valoszintség?
Ha lokalis egyensilyt feltételeziink, akkor ez a valoszintiség nyilvanvalo: a GCMC modszer ré-
szecskebehelyezési lépésének elfogadasi valoszintisége meghatarozhatod, a helyi kémiai potencial
hasznalataval. Az LEMC modszernek dinamikai szimulaciokhoz valo csatolasara irdnyuld ku-
tatasok jelenleg is folynak a kutatdcsoportban Kristéf Tamads, Hato Zoltan és Boda Dezsd
részvételével.

Ebben a dolgozatban én az NP+LEMC moddszert fogom hasznélni. A dolgozat célja kettss.
Mivel az NP-+LEMC modszer 1j, sziikkség van a kiilonb6z6 esetekben vald tesztelésére. A
dolgozatban ezt a tesztelést a Ca-csatorna esetére végezziik el. Mésrészt célom a Ca-csatorna

vezetési és szelektivitasi mechanizmusara vonatkozo kovetkeztetések levonésa.

16



2. fejezet

Modell

Miel6tt a modszerre ratérnék, részletesen bemutatom az altalunk hasznéalt modellt (1d. 2.1
abra). A membran elvalasztja egymastol a bal és a jobb oldali tombfazisokat. A membranba
beépiilve helyezkedik el a fehérje, amin keresztiil vezet a csatorna az egyik tombfazisbol a
masikba. A rendszer a csatorna kdzépvonalara szimmetrikus, a tengely koriil megforgatva
kapjuk az 2.1b dbran lathato fank-modellt.

A szelektiv sziir6be (a csatorna kozépss, henger alaku része) a karboxil csoportokat mo-
dellezends, 8 darab -0.5e toltéssel rendelkezs, 2.8 A atmérsji merev gémbot (oxigéniont)
helyeztiink el. Ezek az 02 -ionok nem hagyhatjak el a csatornat, azonban a sztirén beliil
szabadon mozoghatnak. A negativ toltésd ionok segitségével biztositjuk a csatorna negativ
toltését.

A tombfazisokban 1év6 kiilonb6z6 ionkoncentraciok miatt alakul ki lényegében a csator-
nan keresztiili transzport. A szelektiv sziir és a tombfazis kozott foglal helyet az altalunk
el6szobanak nevezett térrész (lasd 2.1a abra).

A rendszerben 1év6 ionokat az elektrolitok primitiv modelljével (PM) definialjuk. Ez a
modell az ionokat t61t6tt merevgdmbnek, azaz véges mérettel rendelkezé részecskéknek tekinti.
Az ionok oldészerben foglalnak helyet, melyet folytonos dielektromos allandoju kozeggel (¢)
modelleziink. Esetiinkben az olddszer és a csatorna dielektromos alland6ja megegyezik (e =
78.5), ugyanis igy elkeriilhet6 a polarizécios toltések kialakulasa a csatorna falan. Ezeknek
a polarizacios toltéseknek a szamolasa rendkiviil idsigényes.*> Mivel ebben a munkaban a
transzportot szamold modszer (NP+LEMC) tesztelése és elemzése a célunk, a bonyolultabb
modell hasznélatatol eltekintiink.

Az ionok, mint t6lt6tt merevgdmbok kodzotti kolesonhatast leird parpotencial:

00 for r< R*+ RP

u(r) 1 4% for 7> R*+ RP 21

dmege 71

ahol r a két ion tévolsaga, R® az ion sugara, ¢® a toltése. Az ionok toltése ponttoltés és a
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2.1. abra. (a) Az ioncsatorna altalunk hasznalt modellje. A kdzponti henger alaki rész rep-
rezentélja a szelektiv szlir6t. Ezt a forgastengely koriil megforgatva kapjuk a (b) abran lathato
farsangi fankot, amiben a 8 O/~ -iont elhelyezve a (c) és (d) Abrakon lathato pillanatfelvételeket
kapjuk.

gombok kozepén helyezkedik el. Az egyenlet elsé sora a merevgémb-potencialt adja, ami az
ionok atlapolodasat tiltja. A maéasodik sor a Coulomb-potenciadl ami az ionok kozepén 1évi
e-nal arnyékolt ponttoltések kdzotti kolecsonhatast adja. Ennek a latszolag egyszert modellnek
a segitségével reprodukilni lehetett az elektrolitok aktivitasi egyiitthatéjanak nem-monoton
koncentraciofiiggesét. 4

A csatorna fala nem hordoz toltést, igy nincs a fal és az ionok kozott felleps vonzo jel-
legti kolcsonhatas, azonban ahogy az ionok atlapolédésa is tiltva van a rendszerben, azok a
membranba illetve a fehérjébe nem léphetnek be.

A rendszerben 4-féle ion van jelen: a koradbban mér emlitett oxigénion (Rol/% = 2.8
A), a klor (R®Y = 1.81 A ) mint monovalens anion, a natrium, mint monovalens kation
(RNe" =0.95 A ) és a kalcium, mint divalens kation (RC*" =0.99 A ).
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3. fejezet

Mobdszer

Mint a bevezetében mar emlitettem, an NP-egyenlet lezdrasaként Osszefiiggést kell talalni a
koncentréacié és az elektrokémiai potencidl kozott: ¢*(r) <> p®(r). Erre a célra az LEMC
szimulacios modszert hasznaljuk. Ebben a modszerben az elemi celldkat nagykanonikus soka-
sagu (nyitott) rendszereknek tekintjiik, és GCMC szimulaciokat alkalmazunk rajuk. A mod-
szer bemenete tehat az elektrokémiai potencidl, mig kimenete a koncentracié. Ha a szamolt
mennyiségeket behelyettesitjiilk az NP-egyenletbe, a fluxus szamithato. Ennek a fluxusnak ki

kell azonban elégiteni az anyagmegmaradas torvényét, azaz a kontinuitasi egyenletet:
Vj%(r) = 0. (3.1)

Nincs semmi garancia azonban arra, hogy az altalunk valasztott u®(r)-profil és az ebbdl szé-
molt ¢*(r)-profil, illetve az ezekbdl szamolt fluxusstriség ezt teljesiti. Ezért egy iteracios
modszert kell alkalmazni, amelyben az elektrokémiai potencialt addig véaltoztatjuk, amig a
kontinuitasi egyenlet nem teljesiil.

A kovetkez6kben bemutatom az LEMC modszert és az iteracios technikat.

3.1. Lokalis Egyensilyi Monte Carlo szimulaciék

A molekularis szimulécios modszereket olyan nagy részecskeszamu rendszerekben hasznaljuk,
ahol ismerjiik a mikroszkopikus szintd tulajdonsagokat, azaz a molekuldk kozott hatd erdket
illetve potencidlokat. Az MC moédszer altalanos leirasa szamtalan helyen megtalalhato,*>>46
én itt most csak roviden vazolom a modszert.

Az MC modszer egy sztochasztikus szimulacios eljaras, amelyben a konfiguracios tér minta-
vételezésére statiszstikai eljarast alkalmazunk. Egy egyensiilyban 1év6 makroszkopikus rendszer
a mikroéllapotok sokasaganak adott aranyt megvalosulasa. A fontossig szerinti mintavéte-
lezés ("importance sampling”) soran a konfiguracios térbdl vett mintainkat nem egyenletesen

sorsoljuk, hanem a valoszintibb allapotokat nagyobb valészintiséggel valogatjuk be a mintaba.
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A Metropolis-mintavételezés soran egy tetszélegesen kivalasztott részecskét véletlenszertien
sorsolt 0j pozicioba mozgatunk, kiszamitjuk a mozgatas energiavaltozasat (AU), majd a moz-
gatast egy jol definidlt kritérium alapjan elutasitjuk vagy elfogadjuk. Ha a mitvelet végre-
hajtasa utdn a rendszer energidja csokkent, elfogadjuk a lépést. Ha nem csokkent, akkor a
mozditast a p = exp(—AU/kT) valosziniiséggel fogadjuk el. Az alkalmazott sokaségtol fiigge-
nek a hasznalt MC-lépések. Allando nyomason pl. térfogatvaltoztatast végziink. A fent leirt
részecskeelmozditas mindig megjelenik, de az LEMC modszer esetében kissé moédosult for-
méaban. Ezeket a szimulacios 1épéseket gy tervezik meg, hogy kielégiiljon a mikroszkopikus
reverzibilitas feltétele.

A gyakorlatban a szimuléaciot egy adott geometriaju cellaban végezziik. A hatarfeliileti
effektusok elkeriilése végett egy kis mintat periodikusan reprodukédlunk a tér azon irdnyaban,
amely irdnyban a rendszer homogén. Ha tombfazist szimuldlunk, akkor pl. a tér mindharom
irdnyaba ezt az un. periodikus hatarfeltételt alkalmazzuk. Ha egy inhomogén rendszert vizs-
galunk, mint ahogy mi tessziik, a periodicitast csak a tér azon dimenzidéiban alkalmazzuk,
amelyekben a rendszer homogén.

Egy (altalaban véletlenszertien elGallitott) kezdeti allapotbdl indulunk ki, ami nem feltétle-
nil van az egyensulyi allapot kozelében. Ezért altalaban egy egyenstlyba hozatali periddusra
van sziikség és ezutan kovetkezik a szimulécié azon része, amire az atlagolast elvégezziik.

A GCMC eljaras esetén a komponensek kémiai potencidljait (u®) rogzitjiik a rendszerben
(egyensulyban ez mindenhol ugyanaz). Ekkor a részecskemozgatasok mellett 1j MC lépések
végrehajtasa sziikkséges. Mivel a részecskék szama fluktual, a részecskék mennyiségét vélet-
lenszertien véaltoztatnunk kell. Ezt tgy hajtjuk végre, hogy idénként egy véletlenszertien ki-
valasztott helyre behelyeziink egy részecskét, illetve idénként egy véletlenszertien kivilasztott
részecskét eltavolitunk. Ezeket a 1épéseket szintén jol meghatarozott valoszintiségekkel fogad-
juk el, amikben az energiavaltozas mellett a kémiai potencial szerepel. Elektrolitok esetére a
modszer leirasa Valleau és Cohen klasszikus publikicidjaban talalhato.4”

Az LEMC modszer esetén a rendszer nincs egyensilyban, ezért az elektrokémiai potenciél
a térben valtozik. A gyakorlatban a szimulacios cellat kis D; elemi cellikra osztjuk, ame-
lyeknek a térfogata V;. Egy-egy ilyen elemi cellaban az elektrokémiai potencial uf*. Egy ion

eltavolitdsanak illetve hozzdadéasanak a valdszintisége min (1, Py (r)), ahol

NalyX A —

Pix(®) = TRy &P <_ kT

Ebben az egyenletben N/ az « tipust ionok szama az ¢ elemi cellaban a hozzaadas/eltavolitas
el6tt, AU(r) a rendszer energiavaltozésa az r pozicidba valé inzertalas/eltavolitas soran, és

X = *+1 ionbehelyezésre ill. eltavolitasra. Amennyiben egy iont egy r poziciobol r’ pozicioba
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mozgatunk, akkor ez a Boltzmann-faktor a kovetkezéképpen irhato fel:

AU(r, ") — (u§ — u?)) 7 (3.3)

piLy;(r,r') = exp (— T

az elektrokémiai potencidlok kiilénbségét tehat ki kell vonni, ha két kiilénbo6z6 elektrokémiai
potencialia cella k6zott mozgatunk, ezzel szemben ugyanis munkat kell végezni.

Ezekben az egyenletekben a AU energiavaltozas nem csak az ionok kozotti kolcsonhata-
sokat, hanem a kiils6 elektromos térrel valo kolcsonhatéast ¢®®2PPl(r) is tartalmazza. A kiilsé
potencial a V2®2PPl(r) = 0 Laplace egyenlet megoldésa, amit a rendszerre eldirt elektroszta-
tikus peremfeltétel mellett oldunk meg. Ez altalaban az, hogy az egyik tombfazisban &,
mig a mésik tombfazisban ®F potencialt irunk el a megoldasi tartomany felszinén (Dirich-
let peremfeltétel). Igy biztositjuk a rendszerre kapcsolt fesziiltséget, ami az ionok szdmara a
koncentraciokiilonbségen kiviil extra hajtoercként szerepel.

A Laplace-egyenlet megoldasat ugy kapjuk, hogy kiszamitjuk a rendszer hatéarfeliiletén az
indukalt toltéseket. A hatarfeliilleten pontosan olyan toltések indukalédnak, amik a kivant
®*PPl(r) potencialt keltik a feliileten beliil. Az indukdlt toltések szamitasara az ICC (,In-
duced Charge Computation”) modszert'® 4348 hasznaltuk. Ha megvannak ezek az indukalt
toltések, akkor a potencidl az elemi cellak kdzéppontjaiban a Coulomb-torvénybdl egyszertien
szamithato.

A két tombfazisban a két elektrokémiai potencialt irjuk el peremfeltételként: pu® és
p®R. Ezeket ugy szamoljuk ki, hogy meghatarozzuk a ,u?’L és ,ug"R kémiai potencialokat,

majd ezekhez hozzdadjuk a kiils§ térrel valo kdlcsonhatésokat:

pot = pdt 4 g ot (3.4)
pot = pdt 4 gt (3.5)

A ug"L és ,u?’R kémiai potencidlokat a Malasics és mtsai. &altal kidolgozott Adaptiv GCMC
(A-GCMC) médszerrel hataroztuk meg.4?>50

A koncentraciot kétféleképpen szamolhatjuk. Az egyik modszer a megszokott, amikor
kiszamitjuk az ionok atlagos szamat egy elemi celldban és ezt osztjuk a cella térfogatéval.
Ehelyett sokkal hatékonyabb, ha a Widom-féle tesztrészecske modszert hasznaljuk fel, 352
ami potencidleloszlas-tételként (, Potential Distribution Theorem”) is ismeretes.?®>? Eszerint
a tobblet kémiai potencial, mint a rendszer egy mérhetd termodinamikai allapotjelzGje, sza-

mithato a kovetkez6 modon:
P RT _ <e—AUf‘/kT> 7 (3.6)

ahol AU egy véletlenszertien sorsolt pozicioba helyezett o tipusu tesztrészecske energiaja.

Amennyiben ezt az inzertalast az i-edik elemi cellaba végeztiik (az LEMC szimulécio részecs-
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kebehelyezése kivaloan alkalmas erre a célra, igy extra szamolast ez a lépés nem igényel), akkor
az eljarast a lokalis egyensuly feltételezésével erre a cellara hajtjuk végre. A tébblet kémiai
potencialt kifejezhetjiik a

pe = kTIn ¢ + p* (3.7)

7

egyenletbdl (ekkor a tobblet tag tartalmaz minden, a AT Inc{-n tuali tagot, a kiilsG térrel
valo kolcsonhatést is), és beirjuk a 3.6 egyenletbe, akkor a koncentréacié az i. elemi cellara

kifejezhetd:
= <e_AUi/kT> i /R (3.8)

Ellenériztiik, hogy ez a modszer az LEMC szimulécié esetében is miikddik: az 3.8 egyenlet
ugyanazt az eredményt szolgéltatja, mint a szokisos, az ionok szdmlalasan alapuldé modszer,
csak sokkal pontosabban. Ennek az a magyarazata, hogy ha egy elemi celliban kicsi a kon-
centracio, akkor az, hogy ott egy iont taldlunk, ritka esemény. Az ionok szamlalasan alapuld
technika ezért tehat rossz statisztikaval dolgozik. A 3.8 egyenlet szerint ellenben minden
részecskebehelyezésnél szamolunk AU energiat, ami minden behelyezésnél hozzajarul a min-

tavételezéshez.

3.2. Az iteracios technika

Az LEMC szimulaciobol a diszkretizalt pf* elektrokémiai potenciél értékekhez diszkretizalt c'
koncentracioértékeket szamolunk. Ezeket az NP-egyenletbe helyettesitve nem biztos, hogy
olyan fluxust kapunk, ami kielégiti a kontinuitasi egyenletet. Ezért egy iteracios metodussal
véaltoztatjuk az elektrokémiai potencialt, amig a 3.1 egyenlet igazza nem valik.

Az iterdciés mechanizmus a kontinuitési egyenlet integraljan alapul, melynek soran a tér-

fogatra vonatkoztatott integralt feliileti integralla alakitjuk at:
0= / V-j% r)dV = j{ j%(r) - n(r) da, (3.9)
D; S;

ahol S; jeloli a D; térfogatelemet korbevevs zart feliiletet, n(r) a kifele mutatoé normalvektor a
felillet r pontjdban. Az S; feliiletet felosztjuk olyan S;; feliiletelemekre, amelyek mentén a D;
elemi cella hataros a D; elemi cellaval. Feltessziik, hogy ezeken a feliiletelemeken a koncentra-
ci6, az elektrokémiai potencial gradiense, a diffazios egytlitthatd és a fluxus konstans. Ezeket
az értekeket a ¢y, VA7, ﬁ%‘ és jf} szimbolumokkal jelolom. A koncentraciot és az elektro-
kémiai potencidl gradiensét numerikusan, linearis interpoldcidval szamoljuk a térfogatelemek
kozéppontjaban felvett értékek felhasznaldsaval. Ekkor az integral helyébe a zart feliiletet

alkoto feliiletelemekre vald Osszegzés lép:

0= Z j% c gy Qg (3.10)
J, Sij€S;
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ahol a;; az S;; feliiletelem feliilete.

A kovetkezdkben bemutatom az iterdcios algoritmus felépitéseét.

(1) A fent leirt médon meghatéarozzuk az elektrokémiai potencidlt a megoldasi tartomany
feliiletén, majd a megoldési tartomany belsejében, azaz az elemi celldk kozéppontjaiban vala-
milyen alkalmas interpolacioval (errdl a részleteket 1d. Boda és Gillespie cikkében??) megha-
tarozzuk az elektrokémiai potencialok kezdd értékeit: pf[1] (szogletes zarojelben azt jelolom,
hogy héanyadik iteraciorol van szo).

(2) Kovetkezo lépésként LEMC szimulaciot hajtunk végre az Gsszes térfogategységre, ame-
lyekben ezeket az elektrokémiai potencidlokat hasznaljuk inputként. A szimuldcidokbol az elemi
cellakban (illetve azok kézéppontjaiban) kapott koncentraciokat cf'[1]-gyel jel6lom.

(3) A kovetkezs iteracios lépés elektrokémiai potencialjait (u[2]) azzal a feltételezéssel
kapjuk, hogy a ¢{*[1] koncentracioval és ezzel a 2] elektrokémiai potenciallal (helyesebben,
az ezekbdl interpolalt ¢ és Vg értékekkel) szamolt fluxus kielégiti a kontinuitéasi egyenletet.
Az ezekkel az értékekkel felirt NP egyenletet helyettesitve J7; helyébe a 3.10 egyenletben, egy
altalanos [n] — [n + 1] iteraciora azt kapjuk, hogy:

0= Y D& &) Vign+1] - nyj a;. (3.11)
J, Sij€S;

Mivel a Vigi[n + 1] értékek linedris interpolaciéval allnak el§ a yuiff[n + 1] értékekbdl (és ha-
sonlban a ¢7;

rendszert alkot, amit felirhatunk métrixegyenlet formaban, és ahol pu$*[n + 1] az ismeretlen

[n] a c*[n] értékekbol), a 3.11 egyenlet egy N linearis egyenletbdl allo egyenlet-

mennyiség. A megoldéas standard numerikus matematikai modszerekkel torténik (LU dekom-
pozici®).

(4) Az iteraciobol kapott p*[n+1] elektrokémiai potencial értékeket hasznéaljuk a kovetkezd
iteracioban az LEMC szimulacié bemeneteként. Ezek a szimulaciok szolgaltatjak a cf'[n +
1] koncentraciokat a kovetkezs iteraciora, amikbél az 3.11 egyenlet felhasznaldsaval ujabb
elektrokémiai potencidlok szamolhatok, és ezt igy folytatjuk, amig a konvergencidt el nem
érjiik.

Tokéletes konvergencia nem érhetd el azért, mert a szimuldciok mindig csak valamilyen
statisztikus hiban beliil adjak meg az eredményeket. Emiatt az eredmények egy adott tar-
tomanyon beliil fluktudlnak. Ez a tartomény sztikebb, ha hosszabb szimuldcidkat futtatunk.
Tapasztalataink szerint célravezet6bb rovidebb szimulaciokat futtatni, de tobbet iteralni, és
az iterdciokra atlagolni. Ez a futéatlag szolgéltatja a végeredményt.

Azt tapasztaltuk viszont, hogy abban az esetben, amikor a rendszerben nagy a hajtoers
(pl. nagy koncentraciokiilonbség vagy nagy kiils6 elektromos tér), az egyszerti NP+LEMC
iteracios lépésekkel nem tudjuk a konvergenciat biztositani. A rendszer nem taldlja meg a

megoldést, altaldban kiillonb6z6 minimumhelyek kozott ugrdl” a megoldéds. Ilyenkor sziikség
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van egy keverési paraméterre (%), amelyet az alabbiak szerint hasznalunk az iteracioban:

M 1) = B M 1] 4 (1 - )t M ). (3.12)

2

Tehat az [n + 1]-edik 1épésben az a-adik ionra vonatkozo kevert elektrokémiai potencialt ugy
allitjuk eld, hogy valamilyen aranyban belekeverjiik az 3.11 egyenletbdl szamolt /L?“CAL [n+1]
ia’MIX[n] értékeket.
Lathato, hogy 5% = 1 esetén az eredeti, keverés nélkiili iteraciorol van szo6, és minél kisebb 5,

anndal tobbet keveriink bele az eredeti elektrokémiai potencialbol. Ekkor lassabb, de biztosabb

és az eredeti (az el6z6 iterdcioban hasznalt és mar ott keveréssel kapott) u

lesz a konvergencia.
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4. fejezet

Eredmények

A szimulaciokat Linux operécios rendszer alatt végeztiik el. A program Fortran programozasi
nyelven {rodott, amit a mai napig sokan hasznalnak matematikai és mérnoki problémak meg-
oldasara. Az atlag futasi id6 3 és 6 ora kozott volt, de akadtak olyan eredmények (kis méretii
elemi cella esetén) ahol 12-16 6rat szamolt a program.

Munkank sordn az olddszer dielektromos allanddja € = 78.5, mig a hémérsékletet T' =
298.15 K volt. A szelektiv sziir sugara R = 4 A, hossza H = 10 A volt. Az elGszobakat
hatérolo falak gorbiileti sugara 5 A volt, a membran teljes szélessége tehat 20 A. Mono- (Na™)
és divalens (Ca®") kationokat és monovalens (C17) aniont tartalmazo oldatokat, azaz NaCl és
CaCly sokat hasznaltunk.

A Rutkai és mtsai?® altal elvégzett moltortkisérletben a kationok koncentraciojinak

Osszege a bal oldalon mindig 100 mM:
ot 4 (G = (TOT — 100 mM (4.1)

A kationokhoz tartoz6 anion mennyiséget pedig ugy adjuk meg, hogy toltéssemleges legyen a
bal oldali tombfazis. A jobb oldali témbfazisban az ionkoncentraciokat a baloldali értékeknek

az 1/3-ara allitottuk be: ¢ = (1/3)cR. A kalciumra vonatkoztatott moltort igy:

Ca2t Ca2t
xCa2+ _ CL o CR (4 2)
o CEOT - CEOT .

A szimulacios cella részletesebb rajza a 4.1 abran lathato. A szimulacids cella véges, egy
henger 4ltal hatarolt tartomény. Ezen beliil az NP-egyenlet megoldasi tartomanya egy még
kisebb henger. Ezen megoldési tartomanyon kiviil egy rp és zp paraméterekkel jellemzett
tombfazis helyezkedik el. A megoldasi tartomany nagyobb, mint a csatorna, egy zq és rq
paraméterekkel jellemzett dtmeneti tartoméany taldlhato a csatorna és a megoldési tartomany
hatérfeliilete kozott. A megoldasi tartomanyt 2 dimenzioban Az x Ar nagysagi négyzetekre

osztjuk fel (Az = Ar), ami 3 dimenzioban megforgatva négyzet keresztmetszetd gytrtikke
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4.1. abra. A szimuléciohoz és az NP-egyenlet megoldasahoz hasznélt rendszer f6bb geometriai
paraméterei és a tombfazist alkoté ionok rogzitett koncentracioi (kék betiik). A szimulaciokat
a teljes, a zp, rp paraméterekkel jellemzett tombfazist is tartalmazo cellara futtattuk. Az
NP-egyenletet az ezt a tombfazist nem, de az zq), rq paraméterekkel jellemzett atmeneti
tartomanyt tartalmazo térrészre oldottuk meg.

alakul. Ezeknek a paramétereknek a hatasat részletesen megvizsgéalom a dolgozatban.

4.1. A diffaziés egyiitthat6k meghatarozasa

A DMC szimulaciokkal ellentétben a mi modelliink esetén a diffuzios egyiitthatok bemeneti

9 4ltal végzett szimulaciok informdaciot nytjtanak a két

paraméterek. A Rutkai és mtsai.’
kation fluxusdnak héanyadosardl. Ez a dinamikai szelektivitds, az a szam, amit reprodukalni
kivanunk.

A diffuzids egyiitthaté profiljat a kovetkezSképpen konstrudljuk meg. A csatornan kiviil

(Jz] > 10 A) az értekiik allando, és a kisérleti tombfazisa adatoknak felel meg:

2
o DG =7.92.10710 2
S

2
o DN =1.33-107° m?

A szelektiv sziirén beliil (|z| < 5 A) is konstans az érték, ez az illeszthets paraméter (D&).
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Nt “ 11 10 5 2 1
34 0423 0573 1.005 1.595 2.026

10 0.351 0460 0.619 0.809 0.926
0.276 0299 0.366 0411 0.446

1 0.194 0208 0227 0.248 0.262

4.1. tablazat. A kationok fluxusaranya (J*" /JNa") kiilonbozs o' és of értékeknel 202"
moltort esetén. A DMC érték 1.64.

Ezen két tartoméany kozott (az eldszobaban, 5 < |z| < 10 A) linearisan interpolalunk a Dg és
Dy értékek kozott.
A csatornan beliili értékekre némi tampontunk akad. Gillespie*!'® a RyR Ca-csatornara

vonatkoz6 kisérleti adatokhoz illesztve a kovetkezd értékeket kapta:

2
o DG —275.10712 L
S

2
o DNo* —392.10-1t |
S

ahol B a tombfézisra, mig F a filterre vonatkozo érték. A Cl -nak a diffazi6 szempontjabol
elhanyagolhat6 a szerepe (a csatornaban lévé oxigén ionok negativ toltése miatt gyakorla-
tilag zérus a klor koncentracioja a szelektiv sziir6ben). Az ezekkel az értékekkel futtatott
szimulaciok eredménye azonban nem egyezett a DMC szimulaciok eredményével.

Az illesztéshez kivalasztottuk az zC%°

valtoztattuk:

T = 0.2 moltort-értéket és a kovetkezd paramétereket

Nat Nat
Nat __ DB F _ DF

« = — és «
Na*t
D F

5 §a2 - (4.3)
Az els6 paraméter tehat azt adja meg, hogy mennyivel nagyobb a Na™ tombfazisbeli diffazios
egylitthatoja a sztir-belinél. A mésodik paraméter azt adja meg, hogy mennyivel nagyobb a
Nat difftziés egyiitthatoja a sztirében a Ca’t-énal. Gillespie adatainak kb. az oNaT & 34 6s
af ~ 8 értékek felelnek meg.

Ezen adatokbol kiindulva véltoztattuk ezeket a paramétereket (lasd 4.1 tablazat), és vizs-
galtuk az NP-+LEMC modszerrel kapott cha2+ / Ji\“ﬁ fluxusaranyokat. A DMC szimulaciokkal
kapott fluxusarany 0.2-es moéltortre: 1.64.

Nat

Eredmeényként azt kaptuk, hogy 0.2-es moltort esetén az a = 34, és o = 2 parameéterek

hasznélataval hasonlit a legjobban a kationok fluxusaranya. Az of = 2 érték kisebb mind a

419 4ltal kapott 8-as értéknél, mind a Boda és mtsai.!> 4ltal feltételezett 10-es

Gillespie
értéknél. Az eltérés magyardzata tovabbi vizsgdlatokat igényel, itt most mi elfogadjuk ezt az
értéket. Ettol a ponttol kezdve a diffuzidos egyiitthatokat lerogzitjiik a Dgéﬁ = Dg?l+ /34 és

DG¥" = DSa" /(2. 34) értékeken.

27



T T T ] I E— L B B B B B I E—
r WHM ‘ _ — 1 —_ = B
e "WWWw\ g %5 =0 A PRI iy g %5 =0 A
L S = _ 1 e =
oz, ! ry 2y =10 A ¥ ! g 2 =10A] |
— o B — X o B
< L ! fgi 25 =50 Al | < ! | g 25 =50 A
= ! I = I !
« I | < 05 1 _
Oc o1t I a C 1
' ]| r,mwn»w«www.,w, i | \ “': rﬁkamwbwuﬁuw,uﬁu\l
F - ' o | I 1
L1 [ R [ R
O=———— T 0 T
25— — 16— =
I | <
= = 1
«© 20— — ©
o o
S S 12t -
X r 1 X
] © F -
O 15 T -
L i 8 -
oL 1% s L
12.8—- n 105 -
E 7 1 £
CB\ -13 — ﬂS\ L |
S z
3t 1 =3
-13.2- — 11 T
agal L v T
“780 60 -40 -20 20 40 60 80 80 60 -40 -20 0 20 40 60 80

0
z[A]

4.2. abra. Az tombfazis méretének hatéasa. Fekete vonallal jeloltiik a tombfazis nélkiili esetet,
piros pontokkal a 10 A és kék szaggatott vonallal az 50 A meéreti tombfazist. (za1 = 26 A,
ra=20A, Ar=Az=2A, xCa2+)

4.2. A tombfazis méretétsl valo fiiggés

A teljes szimulécios cella nem egyezik meg a NP egyenlet megoldasi tartoméanyaval, ami a csa-
tornabol és az dtmeneti tartomanybol all (lasd 4.1 abra). A szimulécios cella NP-tartoméanyon
kiviil es6 részének (tombfazisa tartomény) hatésat vizsgaljuk meg (paraméterek: zg,rg), kii-
16n6s tekintettel arra kérdésre, hogy sziikség van-e ra egydltalan. A kiilonbdz6 zp = 1
értékekre kapott eredményeinket mutatja a 4.2 abra. A kordbban lerdgzitett 0.2-es moltort
kivalasztasa azért volt fontos mert ebben az esetben van Nat- és Ca?T-fluxus is a csatornaban,
igy mindkét kation szempontjabol tanulmanyozhaté a rendszer. Ha kiilon nem jelzem, akkor
a tovabbiakban minden &bra erre a moéltortre vonatkozik.

A 4.2 4bra alapjan valoban sziikség van a tombfazisu tartoméanyra (elsGsorban a fluxusok
porusbeli értékén latszik ez). Ha ugyanis az NP egyenlet megoldési tartoménya a szimulécios
cella, akkor a cellat hatarol6 merev fal hatarolja az NP-tartomanyt is. Ilyenkor hatéarfeliileti
jelenséget tapasztalunk; jelen esetben az ionok jobban vonzzik egymas, mint a fal az ionokat,

az ionkoncentracié tehat csokken a fal kozelében. Ez azt eredményezi, hogy kisebb fluxust
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4.3. dbra. Az elemi cellak méretének (Az = Ar) hatasa. Fekete vonallal jeloltiik a 2 A -6s
elemi cella méretet, piros pontokkal az 1.5 és kék szaggatott vonallal az 1 A nagysaga cellat.
(21 =26 A, rg=20A rg=23=10A).

szamolunk az NP tartomény hatardn, ami ,tovabbgytrtizik” a teljes megoldasi tartomanyra,
és a csatorndban is kisebb lesz a fluxus a kelleténél.

Erdemes par szot ejteni a fluxusprofil alakjarol is. A kozéps6 abra a fluxussirtség z-
komponensének az integraljat dbrazolja, azaz a z-irdnyba foly6 teljes fluxust. Mivel a csator-
naban sugarirdnyban (r) nincs fluxus, nem juthat ki anyag, azaz konstansnak kell lennie az
anyagmegmaradas miatt a csatorna keresztmetszetére integralt fluxusnak. A csatornan kiviil
azonban sugéariranyban is elhagyhatjak a részecskék a rendszert (Id. 4.11 &bra), ezért csokken
a z-komponens a csatornatol tavolodva. Fontos, hogy ezek utan, amikor fluxusrél beszéliink,
a csatorndban 1évs konstans értékre gondolunk, mert az a teljes fluxus. Az el6bb emlitett in-
dokok alapjan tehat sziikség van a tombfazisra. Mostantol a szimulécidk sordn 10 A méretit

fogunk hasznélni.

29



-12.7
-12.8
-12.9

-13
-13.1
-13.2
-13.3
-13.4

-12.7
-12.8
-12.9

-13
-13.1
-13.2
-13.3
-13.4

4.4. abra. Az elektrokémiai potencialprofil feliillete az z,r sik felett, kiilonb6z6 elemi cella
felbontas esetén (0.8 A: felss sor, 2 A: alsé sor). Bal oldal: Ca?*t, jobb oldal: Nat.

4.3. Az elemi cellaAk méretének hatasa

Az NP egyenletet numerikusan oldjuk meg, melyhez egy réacsot hasznalunk (I1d. 4.1 4bra) Mint
minden numerikus probléméanal, a felbontés itt is hatassal van az eredményeinkre. Egy durva
beosztas gyorsabb szdmolast tesz lehetévé, ami az eredmények pontossaganak rovasara megy,

és vice versa. A 4.3 ébra kiilonboz6 Az = Ar értékekre mutatja az eredményeket.

Az=Ar | JC7 /106 gL | JNaT /106 571 [ gCa”T /jNa®
2.0 2.59 1.60 1.62
1.5 2.39 1.47 1.62
1.0 2.16 1.41 1.54
0.8 2.31 1.42 1.63

4.2. tablazat. A kationok fluxusxa és fluxusaranya kiilonboz6 Az = Ar értékeknél 2Ca™"
moltort esetén.

A koncentracidprofilokat megvizsgalva azt lathatjuk, hogy a felbontds finomitasaval tobb
részletet nyeriink, de alapvetSen ugyanolyan viselkedést tapasztalunk: hasonl6 a gorbék alakja.

Az elektrokémiai potencidl profilok is szemmel ldthatdéan hasonloak, de ne felejtsiik el, hogy a
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4.5. dbra. Az atmeneti tartomany hatdsa. Piros pontokkal jeloltiik a DMC szimulacidval
kapott eredményt, fekete vonallal az dtmeneti tartomany nélkiili esetet, piros pontokkal a 10,
kék szaggatott vonallal a 30 A méreti atmeneti tartoményt. A belsé diagramok az elgszobara
és a szelektiv szirdre fokuszalnak. (A® =0mV, 2z =rg =10 A | Ar=Az=24).

transzport hajtoereje az elektrokémiai potencidl gradiense, mely esetben a potencial értékében
levs kis hibdk vagy eltérések felerGsodhetnek. Mindez azt eredményezi, hogy a fluxus elég
érzékenyen fiigg a beosztéas felbontdsatol.

A Na' fluxusan latszik hogy a beosztas finomitdsaval konvergil az eredmény. A Ca2f
esetén mar nem ilyen jo a helyzet. Szerencsére a benniinket leginkabb érdekld mennyiség
nem az abszolut dram, hanem a relativ dram (dinamikai szelektivitas). Mivel a felbontéas
finomitasa mindkét ionra hasonléan hat, a dinamikai szelektivitasra kisebb a hatasa. A 4.2
tablazat mutatja a konkrét adatokat.

A 4.4 dbra az elektrokémiai potencial z, r sik feletti feliiletét mutatja kiillonb6z6 felbontéasok
esetén. Mig nagy felbontas esetén (0.8 A, fels6 abrak) részletes képet kapunk az elektrokeé-
miai potencialrol, a cellaméret novelésével kevesebb pontunk van, de azok (legalabbis szemre)
ugyanolyan feliiletet rajzolnak ki. Nem kell persze vizualis 6sszehasonlitasra szoritkoznunk: a
fluxus nagysaga szamszerd informéaciot szolgaltat arrdl, hogy megfelelé-e a felbontés.

Megjegyzem, hogy a 4.4 abran lathatohoz hasonlo feliiletek keresztmetszet felett valo at-
lagoldsabol kaptuk a csak z-t6l fiiggs profilokat minden esetben. A 4.3 dbran lathato z-fliged
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4.6. dbra. Az atmeneti tartomany méretének hatasa az ionokfluxusokra.

elektrokémiai potencial profilok pl. a 4.4 abran lathato (z,r)-fiiggs profilok r-szerinti atlago-
lasaval alltak el6.

A probléma megoldésa az lenne, ha a csatornaban nagyobb felbontéasu raccsal dolgoznank,
mint a csatornan kiviil. Ezzel ugy tudnank a fontos tartomanyban novelni a felbontast, hogy
a nagy térfogati térrészben foloslegesen nem végziink szamitasokat. A program tovabbi fej-
lesztése ilyen iranyba folyik. A tovabbiakban, mivel csak kvalitativ kovetkeztetések levonasa

a célunk, és nem toreksziink abszolut pontossagra, 2 A felbontassal dolgozunk.

4.4. Az Atmeneti tartomany méretének hatasa

Az dtmeneti tartomany egy mésik fontos geometriai jellemzG: igy nevezziik azt a tartomanyt,
ami a csatorna és a tombfazis kozott helyezkedik el (1d. 4.1 abra). Ez a tartomény azért fontos,
mert egyrészt ennek is van ellenéllasa (hogy pontosan mekkora, az a difftzios egyiitthatotol és
a koncentraciotol fiigg), masrészt ebben a tartomanyban elektromos kettgsrétegek alakulnak
ki, amennyiben a rendszerre kiilsg fesziiltséget kapcsolunk.

Ezek a kettosrétegek rendkiviil fontosak abbol a szempontbol, hogy ¢k felelgsek a kiilsd
fesziiltség semlegesitéséért. A kettGsrétegekben pozitiv és negativ toltések halmozddnak fel,
és létrehoznak egy ellenteret, ami a kiilsé potencial ellen hat. Az ionok (a kettsrétegek)
potencialja és a kiils6 potencial egyiitt hatarozza meg a teljes potencialt. A kiils§ potencial
viszonylag egyenletesen valtozik a teljes NP-tartomanyban, ez ugyanis a Laplace-egyenlet
megoldasa, amikor az ionok nincsenek jelen. Mivel azonban a csatorna a legnagyobb ellenallast
tartomany, a potencidlesés nagyobb része a csatorndban megy végbe, mig a tombfazisban
kevésbé valtozik a potencial (Id. 4.13 abra). Ezt a csatornédban gyorsan, a csatornan kiviil

lassan valtozé potencidlprofilt tehat az ionok és a kiils6 potencial egyiitt hozzdk létre.
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4.7. d4bra. A membréan jobb és bal oldaldn megjelend kettGsrétegek illusztracioja AP = +150
mV esetén.

Azért van sziikség az dtmeneti tartomanyokra, hogy ,teret adjunk” a kett&srétegnek. Ez
egy diffuz réteg, ami benyulik a témbfazisba, de hogy milyen messze, az az ionkoncentraciétol
fiigg. Kisebb koncentracié esetén nagyobb meértékd benyulast tapasztalhatunk (1d. Debye-féle
arnyékolasi hossz, ami forditottan fiigg a koncentracio gyokétol).

A 4.7 dbréan szemiigyre vehetjiik ezeket a kettGsrétegeket A® = £150 mV esetén. Ezek ext-
rém nagy fesziiltségek abbol a célbol, hogy jobban latszodjanak a kettGsrétegek. A Ad = 150
mV esetén a membran bal oldalan negativ to6ltés, mig a jobb oldalan pozitiv t6ltés halmozodik
fel. A bal oldalon az anionok profilja né a membran mellett, mig a kationprofilok csokkennek.
Ez egy negativ toltésd kettdsrétegnek felel meg. A jobb oldalon forditott a helyzet.

Latszik az is, hogy az NP-tartoméany nem elég széles ezeknél a nagy fesziiltségeknél. A
tartomany hataran elvileg az ionkoncentracidknak a tombfazis-beli értékekhez kellene tartani
és a rendszernek semlegesnek kéne lenni. Ez ebben az esetben lathatoan nem teljesiil. Minél
nagyobb tehdat a fesziiltség, annal nagyobb zg és rq értékekkel kell dolgoznunk.

Az ionok koncentracioprofiljaira kis hatassal van a vizsgéalt paraméter (1d. 4.5 &dbra), mi-
vel ezeket elsGsorban a csatorndban léve lokalis kolesonhatésok (az ionoknak egyméssal, az
ionoknak a porus falaval illetve az oxigénekkel valo kolcsonhatésa) hatarozzak meg. Nem
csoda, hogy a DMC-profilokkal vald egyezés kivalo. Az elektrokémiai potencidlprofilokra job-
ban hatnak ezek a paraméterek, ami a fluxusprofilokban is megmutatkozik. Latszik hogy az
atmeneti tartomany nélkiili eredmények nem pontosak, de a tartomany novelésével konvergald
eredményt kapunk (4.5 abra). Hasonlo kovetkeztetéseket vonhatunk le, ha -20 mV fesziiltsé-
get kapcsolunk a rendszerre (az eredményeket nem mutatom, a 4.5 abrdhoz hasonlé gorbéket
kapunk).

Innentdl fogva a zq = 26 A ésrq =20 A értékeket hasznéljuk, mivel ekkora atmeneti tar-
tomany méar elegendd a kettGsrétegek befogadasara, és megsziinik a rendszer ezen paramétertsl

valo fiiggése.
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4.8. abra. A kationok koncentracidja az elGszobaban és a szelektiv sztir6ben, kiilénboz6 kalcium

moltortek esetén.

4.5. Nat vs. Ca?" moéltortkisérlet

Miutan a rendszer paramétereit lerogzitettiik, végrehajtjuk ugyanazt a moltortkisérletet, amit

Rutkai és mtsai.3® szamoltak DMC szimulacioval. A 4.8-4.11 4brakon lathaté eredményeket

kaptuk.
Osszhangban Boda és mtsai. egyensilyi GCM
lataival, azt tapasztaljuk hogy ha a tombfazisban a Ca?T-ot kicseréljilk Nat-ra, ez a csere a

615 &5 Rutkai és mtsai.3® DMC vizsga-

csatorndban is végbemegy. Ez az esemény azonban mar nagyon kicsi moéltortnél végbemegy,
azaz a Ca?T mar akkor kiszoritja Nat-ot a szelektiv sztir6bsl, amikor még a témbfazisban
viszonylag kis mennyiségben van jelen (kb. %"~ 0.003 moltortnél). Elmondhatjuk tehat,
hogy ami az egyensulyi szelektivitast illeti, a modellcsatorna erésen Ca?* vs. Na™t szelektiv.
Maés szavakkal: a szelektiv sztirének, mint kotéhelynek, nagy a Ca’*t-affinitasa. Ennek alap-
vetGen a CSC mechanimus a magyardzata: eszerint az ionok térfogatukkal és toltésiikkel is
versenyeznek az elfoglalt teriiletért, és mivel a kalcium ugyanakkora térfogatban kétszer akkora
toltést képvisel, a szelektiv szlir§ negativ toltését hatékonyabban tudja semlegesiteni.
Eredmeényeink ramutatnak az NP-+LEMC moédszer azon elényére, hogy nagyon kicsi Ca?*-
koncentracion (millimolos) is gond nélkiil hasznalhato. A DMC szimulacioval csak nagyon
hosszt futtatdsok aran lehetett 0.05-nél kisebb moltortre megfeleld statisztikat elérni.?® Az
idézett cikk 3. abrajan arra a pontra, ahol a Ca?t-Na't csere végbemegy, csak extrapolalni

lehet, és valahol zc, < 1072 értéknél torténik meg az ionok cseréje.

A mi moédszeriinknek az a nagy elénye a DMC szimulaciokkal szemben, hogy a kis Ca?*

koncentraciokra vald szimuldciénak nincs semmi akadédlya. Dinamikus szimuldcidoknal, kis
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4.9. dbra. A Ca’*/Na' fluxusardny (dinamikai szelektivitas) a Ca?T-moltort fiiggvényében.
Fekete korok jelolik a DMC-vel kapott eredményeket, piros x-ek pedig az NP+LEMC modszer
eredményeit. A belss diagram a kis moltért-tartomanyra fokuszal.

koncentracio esetén, kevés az olyan esemény, hogy egy Ca?T bekeriil a szirébe. Mi az NP
egyenlettel szamoljuk a fluxust, a koncentracidokat pedig GCMC szimulaciokkal hatarozzuk
meg, ami kis koncentracion is jol mikodik.

A dinamikai szelektivitas (fluxusarany) a 4.9 dbran lathato. Latszik hogy koriilbelil 0.13-
as moltortnél lesz a fluxusardny 1, azaz akkor valtanak a fluxusok. Ez joval nagyobb, mint
amit a betoltottség-aranynal tapasztaltunk (4.10 abra also diagramja). A modell tehéat ke-
vésbé Ca?t-szelektiv amennyiben dinamikai szelektivitas szempontjabol elemezziik, mint ami-
kor egyensulyi szelektivitasrol beszéliink. A sziir jobban koti a Ca’*-ot mint amennyire a
csatorna vezeti a Ca?T-ot.

Ezt a jelenséget Rutkai és mtsai.®® DMC szimuldciokkal mér részletesen elemezték, és

13 is magyarazattal szolgiltak az INP egyenlet alapjan (1d. 1.7 egyenlet).

Boda és mtsai.
Eszerint a szelektiv sztirének nagy az affinitdsa a Ca’t-ra, tehat a Ca?T-ionok mar egészen
kis moltortnél is kiszoritjak az Nat-ot a szelektiv sziir6bsl. Ennél a kis moltortnél azonban a
Ca?t nem vezet, részben azért, mert kicsi a koncentracioja a tombfazisban és az elgszobaban,
azaz a filteren kiviil, masrészrol kevésbé mozgékony mint a Na™. Ennek az az oka, hogy a
Ca?t-ionokat az O'/2~-ionok kétszer olyan erésen vonzzak, mint a Nat-ionokat, ezért kétszer
akkora erdvel akadalyozzak Sket a mozgasukban.

A DMC-vel val6 egyezés jonak nevezhets (lasd 4.9 abra). Azzal hogy a diffuzios egyiittha-
tokat beallitottuk 0.2-es Ca?T-moltortre, az ezekkel a difftzios egyiitthatokkal szamolt ered-

meények a teljes moltorttartomanyban reprodukaljak az DMC fluxusaranyt. Csak nagy kon-
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4.10. abra. A felsé diagramon a kationok araménak (illetve azok Gsszegének) moltort szerinti
véaltozasa lathato. Az alsé dbran az egyes kationoknak a csatornara vonatkoztatott betoltott-
sége a moltort fiiggvényében vald valtozasa lathato. A kicsi abra a kis moltortekre fokuszal.

centraci6 esetén tapasztalunk némi eltérést, feltehetSleg a Na™-fluxusban 1évé bizonytalansag
hatésa felergsodik, mivel osztunk vele.

A 4.10 abra mutatja hogy ebben a rendszerben is észlelhet§ az anomaélis moltortfiiggés
jelensége. Ahogy a Ca’t moltortjét noveljiik, a Nat-aram meredeken csokken azzal egyiitt
hogy a Na™t-betoltottség is gyorsan csokken a csatorndban.

A kalcium aram folyamatosan né az adagolt Ca’* fiiggvényében, de nem annyira merede-
ken, mint a Na™ esetében. A kozépss moltorttartoméanyban ezért jon létre egy a teljes aramra
vonatkoztatott minimum érték (4.10 &bra, kék csillaggal jelolve). Lényegében ugyanazt a je-
lenséget tapasztaljuk, mint Almers és McCleskey kisérletnél'”>18 az L-tipusta Ca-csatornara
(1.3a abra), illetve a Gillespie-Meissner kisérletnél® ' a RyR Ca-csatornara (1.3b abra). Ami
azt illeti, a gdrbe meglehetdsen hasonlit a RyR Ca-Csatorna esetében kapott AMFE-gorbéhez,
ami azt jelzi, hogy a modelliink inkabb a RyR csatorndhoz &ll kézelebb: nagyobb &tmérsji és
kevésbé szelektiv, mint az L-tipust Ca-csatorna.

A 4.11 dbra szemléletesen mutatja be a fluxusok, mint vektormennyiségek megvaltozasdnak
jelenségét kiilonb6z6 kalcium moltortek esetén. A + jelek az elemi cellak kozéppontjait jelzik,
a palcikdk pedig a j* vektort reprezentaljak. A pélcika hossza ardnyos az aramstirtség abszolut
értékevel. A pélcika iranya a vektor iranyat jelzi. Amikor kis mennyiségi Ca?t-ot adunk a
rendszerhez, a natrium ionok fluxusa jelentds, mig a kalciumé kozel zérus (az abra felss része).
Ha a Ca?T-moltortet 0.1-nek valasztjuk (az abra kézépss része) méar mindkét kation mozog és

lathato modon egy irdnyba, balrdl jobbra, azaz a kisebb koncentracioja hely felé. Amikor a bal
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4.11. abra. A Ca?* és a Nat fluxusét, mint vektormennyiséget reprezentalé abrak kiilonbozo
kalcium-moltortek esetén.

oldalon fele-fele aranyban helyezziik el a kationokat, a natrium-fluxus gyakorlatilag megsziinik
(az abra alsé diagramparja).

Lathato, hogy az ionfluxus nem ,oldalrél”, a z-tengely mentén érkezik be a csatornéba,
hanem a csatorna/membréan fala mentén oldalrol. Ez meglepdnek tiinhet, de a magyarazata
egyszeri. Ha extra t6ltés van jelen a rendszerben, az a feliileteken helyezkedik el. A tombfézis
kozepe (a falaktol tavol) igyekszik toltéssemleges lenni. Ez arra is magyarazatul szolgal, miért
kapunk més eredményt, ha csak egy-dimenzios réaccsal dolgozunk (r-dimenzidéban csak egy
beosztas van, azaz csak a z-dimenzioban osztjuk fel rétegekre a cellat). Ez a beosztés elfedi

az r-irdnyu fluxusra vonatkoz6 informéciokat.

4.6. Fesziiltség-aram karakterisztika

Ha kiils6 fesziiltséget alkalmazunk a rendszeren, a potencidlkiilénbség extra hajtoerst gyakorol
az ionokra a koncentraciokiilonbségen feliil. Pozitiv potencidl a koncentraciégradienssel szem-

ben dolgozik, mig a negativ potencial azt erdsiti. Létezik egy fesziiltségérték, mikor ez a két

hatas éppen kioltja egymast, azaz amikor a potencidlgradiensbdl és a koncentracidgradiensbol
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4.12. abra. A kiilonb6z6 ionok altal hordozott és a teljes elektromos aram a rendszerre kapcsolt
fesziiltség fiiggvényében.

adodo hajtSerckbdl létesitett toltésfluxusok egyenlGek és ellenkezs elGjeliek. Tehat ebben az
esetben az aram zérus. Ezt a fesziiltséget nevezziik reverzids potencidlnak a biofizikaban, és
Nernst-potencidlnak a fizikai kémiaban.

Abban a fesziiltségtartoméanyban, amit ebben a dolgozatban vizsgalunk, a fesziiltség-aram
karakterisztika linedris. Késébb megvizsgaljuk a problémat egy nagyobb fesziiltségtartomény-
ban is, de ehhez joval nagyobb atmeneti tartomanyt kell hasznalnunk.

A 4.12 abran a rendszerre adott fesziiltség fliggvényében abrazoljuk a kationok altal kiilon-
kiilon generalt és a teljes aramot. A Nernst-potencial nagyon kozel esik a Ca?T Nernst-
potencidljihoz (ezt az abran az a pont jelzi, ahol a Ca?T-aramot jeldls gorbe metszi az absz-
cisszat), ami jelzi, hogy a csatorna inkabb kalciumra szelektiv, legalabbis a vizsgalt Gsszetétel
esetén (azca2+ = 0.2). A Nernst-egyenletbdl ugyanis definialhato kiilon-kiilon a két kationra a

Nernst-potencial:

aa,R

aL

1 1 1
A¢ = pr Apl = p (kTna®® — kT Ina™") = 7 T

. (4.4)

Lathato, hogy az egyenlet jobb oldalan az aktivitasok aranyanak logaritmusa szerepel. Az
aktivitasban szerepel a tobblet kémiai potencial, illetve az aktivitasi tényez6. Ha nem vennénk
figyelembe a tobblet kémiai potencialt, csak a koncentracio-ardanyt tartalmazné a logaritmus,
ami a Nernst-egyenlet széles korben ismert alakja, de fontos hangsilyozni, hogy csak idealis
oldatokban érvényes.

Ha tehét a csatorna tokéletesen Ca®T-szelektiv lenne, akkor az aram-fesziiltség (I — A®)

gorbe pont a Ca?T Nernst-potencialjanal metszené az abszcisszat. Ha tokéletesen Nat-
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4.13. abra. Az atlagos elektromos potencial a fesziiltség kiilonb6z6 értékeire 2C* = 0.2
moltortre.

szelektiv lenne, akkor a Na' Nernst-potencialjanal lenne a teljes aram zéruspontja. Mivel
a Ca’*-¢hoz van kozel, a csatorna inkdbb Ca?T-szelektivnek mondhato. A gyakorlatban bio-
fizikdban igy ellenérzik, hogy mire szelektiv a vizsgalt csatorna.

A 4.13 abra az atlagos elektromos potencial profiljat mutatja a fesziiltség harom kiilénb6z6
értékére. Az elektromos potencialt ugy szamitottuk a szimulacié sorén, hogy a behelyezett
ionokat teszttoltéseknek kezeltiik, kiszamitottuk az inzertalt ion helyén a potencialt, és ezeket
minden elemi cellara atlagoltuk. Lathato, hogy a potencidlnak minimuma van az ioncsa-
torndban. Ennek az az oka, hogy a kationok helysziike miatt nem képesek teljes mértékben
semlegesiteni az O'/2~-ionokat a csatornan beliil, ezért a csatorna netté toltése negativ marad.

A jobb oldalon az atlagos potencidlnak elvileg reprodukalnia kellene az inputként megadott
fesziiltség-értéket. Ez azonban nem teljesiil, mivel tulsdgosan kis méretd az atmeneti tarto-
many. Az dbra azt is illusztralja, hogy miként all el§ a teljes potencidl az ionok altal keltett
és a teljes potencial sszegeként. A zérus kiils6 potencidlhoz tartozd piros gorbe jeldli a csak
az ionok altal produkélt potencialt. Amikor kiilsé elektromos teret alkalmazunk, a ®gppi(2)

kiils§ potencial erre szuperponalodik.
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5. fejezet

Osszefoglalas

Ebben a dolgozatban Boda és Gillespie? altal kifejlesztett NP+LEMC modszert alkalmaztuk
egy modell Ca-csatornan keresztiil folyé iontranszport vizsgalatira. Ez a modszer az em-
pirikus NP egyenletet oldja meg oly moédon, hogy az egyenletben szerepld koncentréciot és
elektrokémiai potencialt az LEMC szimulacios modszerrel allitja el6. Ehhez a rendszert elemi
celldkra bontjuk fel és mindegyikben lokalis egyensilyt feltételeziink. Ennek a feltételezésnek
a jogossaga vita targya, az mindenesetre elmondhato, hogy a feltételezésre épiil6 modszertan
jol miikodik. Az NP egyenletben szerepld harmadik mennyiség, a diffizios egyiitthatd, az
ionok mozgékonysigat leird kiilsd, illeszthetd paraméter.

Réviden 6sszefoglalom, hogy mi ennek a modszernek az el6nye/héatranya mas, az iontransz-

port vizsgalatara alkalmas modszerekhez képest.

Elony6k és hatranyok az NP+PB (PNP) modszerhez képest:

o F¢ elénye a mi modszeriinknek, hogy az ionok nem csak pontszertiek lehetnek, igy bar-
milyen molekuléaris modellre alkalmazhato, ami figyelembe veszi az ionok véges méretét

és az ionok kozotti korrelaciokat.

e Eldnye még az hogy az NP+PB modszer esetén egy plusz iteraciot be kell beépiteni az el-
jarasba, ami a Poisson-egyenlet teljesiilését biztositja. Az NP+LEMC modszer esetében
erre nincs sziikség, mert az LEMC szimulaciokbol eleve olyan menyiségeket szamolunk,
amik Osszhangban allnak az elektrosztatika torvényeivel. A szimuldcié minden konfigu-

racidjara teljesiil ugyanis a Poisson-egyenlet, igy az atlagokra is.

lalni kell minden egyen iteracios lépésben. Nagy stirtiségeken a részecskebehelyezés aka-
dalyokba titkozhet.

El6nyok és hatranyok az NP+DFT modszerhez képest:
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A modszeriink 6 elénye, hogy harom dimenzioban alkalmazhat6é barmilyen molekularis

modellre, mig Gillespie DF'T mddszere csak toltott merev gombok esetén hasznalhato.

A DFT ezenkiviil csak egy dimenzioban all rendelkezésre, mig a szimulacié barmely 3D-s

modellre alkalmazhato.

Az NP+DFT modszer az NP+PB-hez hasonlit olyan szempontboél, hogy itt is szilikség-

szerii a Poisson-egyenlet teljesitése, ami plusz iteracios lépést jelent.

Tovabbi elénye a mi modszeriinknek véleményem szerint, hogy a szimuléacios technika

konnyebben implementilhato, mint a Gillespie altal hasznalt DF'T.

A probléma 1D-re valo redukalasa miatt a DFT gyorsabban szolgaltat eredményt, mint
a NP+LEMC.

Elonyok és hatranyok a DMC (és méas kozvetlen dinamikai szimulécios) modszerhez képest:

Az NP+LEMC modszer a hatékonyabb és a gyorsabb, mivel a mddszer ionbehelyezéseket
végez, igy alacsony koncentraci6 esetén is keriilnek ionok a csatornaba, Igy millimolnal

kisebb koncentraciéju tombfazis esetén is praktikusan mikodik.

A modszeriink elénye hogy ismerjiik az NP egyenletben 1év6 mennyiségeket (pl. a haj-

toerdt), amirdl a direkt szimulaciok nem adnak szamot.

Az LEMC modszer csak a konfiguracios teret mintavételezi, a dinamikarol csak egy
empirikus transzportegyenlet ad szadmot, mig a dinamikai szimulacios esetében az ionok

mozgasat kozvetleniil szimulaljak.

A DMC modszer elénye, hogy a diffuzios allandé nem bemeneti paraméter, hanem a

szimuldcié a dinamikat kozvetleniil szolgédltatja.

Az LEMC modszer esetén a peremfeltételeket korrekt modon tudjuk kezelni, mivel a

mobdszer ezt inherens moédon tartalmazza.

A Ca-csatornara vonatkozo konkrét eredményeinket illetGen fontosnak érzem annak kieme-

lését,

hogy ez a modszer is rdmutat arra, hogy vildgosan kiilonbséget kell tenniink az egyenstlyi

és dinamikai szelektivitasok kozott. A szelektivitdson sokszor azt értik, hogy a versengd spe-

ciesek koziil melyik kot6dik meg nagyobb valoszintiséggel valahol (k6téhely, feliilet, anyagi

rendszer). A technologiai szempontbdl viszont sokszor fontosabb a szelektivitasnak egy olyan

értelmezése, amikor azt nézziik hogy a rendszer a versengé speciesek koziil melyiket engedi at

nagyobb mennyiségben (membranok). Az olyan sziik porusokban mint a Ca-csatorna eléfor-

dulhat, hogy az egyik fajta szelektivitas a masik ellen hat. Jelen esetben példaul a szelektiv

szlir6be erésen kotddd kalciumot éppen ez a szoros kotddés akadalyozza a transzportban.

Jovobeli terveink kozott szerepel a program tovabbi optimalizalasa abbol a célbdl, hogy

nagyobb porusok (pl. szintetikus nanoporusok) vizsgéalatara is alkalmas legyen.
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