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1. fejezetBevezetés
1.1. Di�úziós transzportA dolgozatban egy pórus, mint termodinamikai rendszer vizsgálatával foglalkozunk. Fon-tos tisztázni az alapvet® fogalmakat, amelyek a rendszer viselkedésének pontos megértéséhezszükségesek. Id®beli viselkedés szempontjából egy termodinamikai rendszer lehet id®ben ál-landó vagy változó. Id®ben állandó rendszer lehet egyensúlyban, vagy sta
ionárius állapotban.A magukra hagyott nemegyensúlyi termodinamikai rendszerek mindig az egyensúly eléréséretörekednek, melynek során az intenzív állapotjelz®i (pl. kémiai poten
iál) állandóvá válnak.Amennyiben az intenzív állapotjelz®k (h®mérséklet, nyomás, kémiai poten
iál) térbeli eloszlásanem homogén, a rendszerben a kiegyenlít®dés folyamata indul el. Ez az extenzív mennyiségekáramlását idézi el®. A folyamatokat, melynek során energia, anyag, töltés, vagy valamilyenmás extenzív jelleg¶ mennyiség az egyik helyr®l egy másikra jut, transzportfolyamatoknaknevezzük. Ezen rendszereknél alapvet® fontosságú az extenzív mennyiség árama, és az áramotlétrehozó termodinamikai hajtóer®. Amennyiben nem vagyunk nagyon távol az egyensúlytól,ezen két mennyiség között lineáris összefüggés van. Sta
ionárius áramlás akkor alakul ki, haa rendszerben id®beli változások nem következnek be. Ehhez természetesen mesterségesenfenntartott a hajtóer® szükséges.A transzportfolyamatok történhetnek például membránon keresztül. A membrán lehetbiológiai (sejtfal) vagy te
hnológiai egység. A biológiai esetet kés®bb részletesen ismertetem.A membrántranszportnak, mint folyamatnak, fontos felhasználási területe a zeolitok iparialkalmazása. Ezekben az ásványokban molekulárisan kötött víz van jelen, melyet hevítéssel ellehet távolítani, a vízmolekulák helyén pedig mikropórusok, lyukak alakulnak ki. Így a zeolitmolekulasz¶r®ként viselkedik, a jellemz® lyukméretnél nagyobb ionokat, vagy molekulákatvisszatartja, a kisebbeket befogadja. Zeolitok alkalmazása a mindennapi életben is megszokott,legyen szó vízlágyításról, szénhidrogén elválasztásról, szaghatás 
sökkentésr®l, vagy akár azemberi szervezet immuner®sít® hatásáról.Hasonló elven m¶köd® anyagi rendszer az aktív szén is. A felhasználási lehet®ségek a3



szén nem szelektív adszorbeáló képességén alapulnak, mivel a felülettel érintkez® �uid fázismolekuláit magához kap
solja. Annál könnyebben köti magához a szén a molekulát minnélnagyobb a molekulasúlya. A szénvegyület aktív helyeinek növelésével lehetséges az adszor-beálás hatásfokának fokozása, mivel ezeken a helyeken telítetlen szénatomhoz kap
solódhat abelép® molekula. Általános eljárás az aktív helyek számának növelésére a túlhevített vízg®zöskezelés. Ezenkívül lehetséges a kémiai (pl. foszforsavas) reagáltatás, mely során a kiindulásianyag �elszenesedik�. Az aktív szén alkalmas szag- és ízanyagok eltávolítására, gázelegyekösszetev®inek szétválasztására.A fenti esetben a membránt egy porózus anyag alkotja. Egy másik esetben a membránmaga impermeábilis (pl. a lipidréteg a biológiai membránok esetében), amiben az ionok vagymolekulák számára átereszt® nanopórusok helyezkednek el (pl. az ion
satornák a biológiaimembránok esetében). A nanopórusokat el® lehet állítani mesterséges módon, amik a transz-portfolyamatok alkalmazási lehet®ségének szempontjából fontos szerepet tölthetnek be, ígyszéleskör¶ kutatások tárgyát képezik. Alkalmasak pl. egyenirányításra, ami miatt logikaiáramkörök alapegységeként használhatóak. A szintetikus nanopórusok el®állítása lehetségespéldául egy PET (poli-etilén-tereftalát) fólia nehézionokkal történ® bombázásával. Ezutánsavas kezeléssel a fólián kialakított sz¶k pórust kitágítják, melynek eredményeként stabil kúpalakú nanopórust kapunk, mely legsz¶kebb részén körülbelül 50 Å átmér®j¶.1Hasonló geometriájú természetes nanopórus az ion
satorna is. Méretük kisebb (4-20 Åátmér® és pár 10 Å hosszúság), mint a mesterségesen el®állítható nanopórusoké. Ezenkívülelmondható, hogy a sz¶k geometria, valamint az elektromos töltés jelenléte miatt rendkívülionszelektívek.1.2. Ion
satornákAz él® szervezetben megtalálható természetes nanopórusok, azaz ion
satornák mintául szol-gálnak a nanopóruson keresztül lezajlódó transzport jelenségének megértéséhez. Mivel a sejtekkett®s lipidréteggel vannak elhatárolva a környezetükt®l, ahhoz hogy m¶köd®képesek legye-nek, szükség van egy átjáróra, melyen keresztül a �ziológiailag fontos ionok (Na+, Ca2+, Cl−)vándorolni tudnak.Az ion
satornák szerkezetére vonatkozó informá
ióink meglehet®sen sz¶kösek, tudniillik afelépítésüket az ®ket alkotó aminosavak sorrendje határozza meg. A részletes aminosavsor-rend meghatározása mindennapos feladat. Azt azonban, hogy az aminosavlán
 milyen háromdimenziós szerkezetbe tekeredik fel, nem egyszer¶ meghatározni, amennyiben a fehérje na-gyon nagy. Membránfehérjék (ebbe az osztályba tartoznak az ion
satornák) esetén a feladatkülönösen nehéz, mivel bonyolult a fehérjét kristályosítani. Ellenpélda az 1.1 ábrán láthatókálium
satorna, mely kikristályosítható, és szerkezete röntgendi�rak
iós te
hnikával meghatá-rozható. 4



1.1. ábra. A K
sA Kálium-
satorna sematikus szerkezete Doyle és mtsai.2 röntgendi�rak
iósmérései alapján (forrás: Tieleman és mtsai.3). A bet¶k jelentése a következ®: F: szelektívsz¶r®, C: vízzel töltött üreg, P: a sz¶r®t határoló leágazás (�P-loop�), G: �gate�, M1, M2:
α-hélixek.Egy ion
satorna jellemz®en két állapotban lehet: nyitott vagy zárt. Nyugalmi állapotesetén a membránban található legtöbb ion
satorna zárt helyzetben van. Ahhoz hogy ion-transzport indulhasson meg, általában szükséges egy küls® inger ami a 
satornát nyitja. Ezáltalában elektromos vagy kémiai jel, illetve me
hanikai hatás (mint például a hallószervbenlév® re
eptorsejtek esetében). Zárt állapotban a 
satornában nin
s anyagtranszport.Az ion
satornák f® 
soportját képezik a feszültségvezérelt ion
satornák, amelyeknek zártvagy nyitott állapota a membránpoten
iál megváltozásától függ. Ilyen esetben egy elektromosingerület, azaz ak
iós poten
iál hatására nyit ki a 
satorna. Ebbe a 
soportba tartozik akutató
soport által vizsgált kal
ium- és nátrium
satorna is (Ca- és Na-
satorna).Az ion
satornák másik legfontosabb tulajdonsága az ionokra vonatkoztatott szelektivitás.Ez azt jelenti, hogy ha a 
satornák egy bizonyos ionra szelektívek, ezt az iont nagyobb mennyi-ségben engedik át mint a többit. Fontos megjegyezni, hogy a szelektivitás minden esetben
sak valószín¶ségi jelleg¶ kon
ep
ió, valamint hogy szelektivitásról 
sak nyitott állapotú 
sa-torna esetében beszélünk. A jelenséget, melyet 
sak legalább két különböz® ion jelenlétébentapasztalunk, két oldalról lehet megközelíteni: egyensúlyi illetve dinamikai szelektivitást de�-niálhatunk. 5



Egyensúlyi szelektivitás. Egyensúlyi szelektivitásról akkor beszélünk amikor a rendsze-rünkben lév® ionok eltér® valószín¶séggel köt®dnek meg egy köt®helyen. A köt®hely értelme-zése kétféle lehet, egyrészr®l beszélhetünk két molekularész kémiai kap
solódásáról, amelyetkémiai kötésnek nevezünk. Ilyenkor a lezajlódó kémiai reak
ió az asszo
iá
ió (kap
solódás)- disszo
iá
ió (kap
solat megbontása) me
hanizmussal analóg módon értelmezhet®. Azonbanaz ion
satorna köt®helyei �zikai er® segítségével lokalizálják az iont. Ebben az esetben aköt®helynek a térben való de�niálása meglehet®sen szubjektív.Esetünkben az ion
satorna azt a részét tekintjük köt®helynek, ahol az ionok kon
entrá
i-ója jóval nagyobb mint a tömbfázis ionkon
entrá
iója (ez a szelektív sz¶r®). Tömbfázisnaknevezzük a 
satornával kap
solatban álló, konstans ionkon
entrá
ióval és kémiai poten
iállalrendelkez® nagy méret¶ térrészt. Jellemz®en egy ion
satorna két tömbfázissal áll kontaktus-ban, és (küls® elektromos tér hiányában) a két különböz® ionkon
entrá
ió indukálja a 
satornánkeresztüli iontranszportot. Egyensúlyban az ion köt®helyre vonatkozó köt®désének lehet®ségea következ® egyenlettel jellemezhet®:4,5
ln

(

cα(r)

cα(B)

)

= −
µα,EX(r)− µα,EX(B)

kT
= −

∆µα,EX(r)

kT
. (1.1)A cα(r) a köt®hely közelében, míg a cα(B) a tömbfázisban mért kon
entrá
ió értéket jelenti (az

α típusú ionra). Az egyenletben szerepl® ∆µα,EX(r) érték pedig a 
satornában és a tömbfá-zisban mért többlet kémiai poten
iál különbségét adja meg. További paraméter a Boltzmann-állandó és a h®mérséklet szorzata (kT ). Ez az egyenlet azt fejezi ki, hogy a köt®helyen egyadott ion akkor köt®dik meg a tömbfázisbeli kon
entrá
iónál nagyobb mennyiségben, ha egyenergetikai el®ny erre lehet®séget ad. Az kal
ium
satornák esetében pl. a szelektív sz¶r®bennegatív töltés¶ aminosavak találhatók, ami miatt a 
satorna kationokra szelektív lesz. Akérdés az, hogy kal
iumra vagy nátriumra.Ez tulajdonképpen egy szelektív adszorp
ió, ami egyensúlyi esetben is fennáll, ezért nevez-zük ezt egyensúlyi szelektivitásnak. Az egyensúlyi szelektivitás azonban értelmezhet® nem-egyensúlyi esetre is. Ilyenkor egyszer¶en ki kell számolni, mennyi ion tartózkodik a köt®helyen.Dinamikai szelektivitás. Az ion
satornák esetében a dinamikai szelektivitást az ionok�uxusainak (egységnyi id® alatt átáramló anyagmennyiség) hányadosával értelmezzük. Mivela kísérleti adatokból 
sak az ion
satornában folyó teljes elektromos áramról van informá
iónk,modellezési feladatot jelent két ion �uxusának szétválasztása. Ha feltesszük, hogy a transzportdi�úzióval játszódik le a 
satornán keresztül, az értelmezést az empirikus Nernst-Plan
k (NP)összefüggés felírásával szükséges kezdenünk:
−kT jα(r) = Dα(r)cα(r)∇µα(r), (1.2)6



ahol
µα(r) = µα

c (r) + qαΦ(r) (1.3)az elektrokémiai poten
iál. A jα(r) az α-adik ionra vonatkozó árams¶r¶ség, Dα(r) a di�úziósegyüttható, cα(r) a kon
entrá
ió és∇µα(r) az elektrokémiai poten
iál gradiense, azaz a termo-dinamikai hajtóer®. Az 1.3 egyenlet jobb oldali két tagját felfoghatjuk mint az elektrokémiaipoten
iált meghatározó kémiai (µα
c (r)) és elektromos (qαΦ(r)) munkát, mely ahhoz szükséges,hogy egy iont vákuumból adott r pozí
ióba hozzuk. (qφ az φ típusú ion töltése, Φ(r) pedigaz átlagos elektromos poten
iálpro�l). Az 1.3 egyenletben bemutatott elektrokémiai poten-
iál (µα(r)) tagjai 
sak formális úton választhatóak szét. Ha azonban Φ(r) meghatározható aszimulá
ió során, a µα

c (r) mennyiség kifejezhet® a 1.3 egyenletb®l, ha µα(r)-t ismerjük.A 
satornán folyó teljes elektromos áram:
I =

∑

α

qαJα, (1.4)ahol Jα pedig a z irányú, A(z) keresztmetszeten keresztül haladó teljes �uxus az adott αtípusú ionra:
Jα =

∫

A(z)
jα · nz da =

∫

A(z)
(jα)zda. (1.5)Boda és mtsai. korábbi szimulá
ióikban6�15 egyensúlyi Monte Carlo (MC) szimulá
iókkaldolgoztak, a �uxust közvetlenül nem számolták. Hogy mégis tudjanak a 
satornán át folyóáramra következtetéseket levonni az eredményeikb®l, a következ® eljárást javasolták. Fel-tették, hogy a membrán két oldalán ugyanolyan összetétel¶ elektrolit található, és hogy apoten
iálkülönbség a membrán két oldala között (∆Φ) ki
si. Mivel tudjuk hogy a 
satornánkeresztüli 
sak z irányban történik transzport, feltehetjük hogy az elektrokémiai poten
iálsugárirányban (r) konstans. Ugyanezt a feltételezés alkalmazva a di�úziós állandókra, az NPegyenletnek a keresztmetszet feletti integrálásával a rendszer teljes �uxusát kapjuk meg (a
satorna forgásszimetriáját kihasználva):

−kTJα = Dα(z)
dµα(z)

dz

∫ R(z)

0
cα(r, z)2πr dr = Dα(z)

dµα(z)

dz
nα(z), (1.6)ahol R(z) a 
satorna sugara z-ben és nα(z) az ionok tengelymenti vonals¶r¶sége (egységnyi zszakaszra es® ionok száma). Ezután leosztunk Dα(z)nα(z)-vel és a jobb oldal tömbfázisától abal oldal tömbfázisáig integrálunk:

−kTJα

∫ zR

zL

dz

Dα(z)nα(z)
=

∫ zR

zL

dµα(z) = µα(zR)− µα(zL) = qα∆Φ. (1.7)Ez az integrált Nernst-Plan
k (INP) egyenlet. Az utolsó átalakításnál felhasználtuk, hogy akét tömbfázisban ugyanolyan összetétel¶ elektrolitok vannak jelen (a µα
c kémiai poten
iálok7



megegyeznek). Ekkor az ionok árama 
sak a ∆Φ miatt jelenik meg. Ha feltesszük, hogy a
satorna sokkal nagyobb ellenállású, mint a tömbfázis, akkor elegend® a 
satornára integrálni(zL = −H/2 és zR = H/2, ahol H a 
satorna hossza). Feltéve továbbá, hogy a di�úziósegyüttható a 
satornában állandó, akkor a �uxus kifejezhet®:
Jα = −

Dαqα∆Φ

kT

(

∫ H/2

−H/2

dz

nα(z)

)−1

= −
Dαqα∆Φ

kT
ηα, (1.8)ahol

ηα =

(

∫ H/2

−H/2

dz

nα(z)

)−1

. (1.9)Látható, hogy ez a kifejezés 
sak az egyensúlyi szimulá
ióból kapott ionra jellemz® kon
ent-rá
iópro�ltól függ. A �uxus tehát részben attól függ, hogy mennyi része
ske van jelen (ηα),részben attól, hogy ezek mennyire mozgékonyak (Dα). Ez utóbbi az NP egyenletben egy il-leszthet® paraméter, mivel a Dα értékér®l a 
satornában nem tudunk semmit, így azt kísérletiadatokhoz vagy más szimulá
iós eredményekhez illeszthetjük.A dinamikai szelektivitás tehát leírható a következ® egyenlettel:
Jα

Jβ
=

qα

qβ
Dα

Dβ

ηα

ηβ
. (1.10)1.3. A Ca-
satorna bemutatásaA dolgozatban a kal
ium
satornán keresztül folyó transzport részletes vizsgálata a 
élunk. Akal
ium
satornáknak pl. az idegrendszer m¶ködésében és az izomösszehúzódás generálásábanvan alapvet® szerepe. Az idegvégz®désnél található Ca-
satorna az idegroston (axon) keresz-tül érkez® elektromos ingerület hatására kinyit, és neurotranszmittereket szabadít fel. Így akét idegrost között az informá
ió kémiai formában halad, majd a másik axonon elektromosingerületté alakul vissza.Amikor ez az elektromos jel az izomszövethez ér, nyitja az izomsejt membránjában lév®L-típusú Ca-
satornákat, amiken keresztül Ca2+ ionok áramolnak a sejtbe. Ezek az ionoknyitják a szarkoplazmatikus retikulum (ez egy tárolórekesz a sejtben, ami Ca2+-ionokat tá-rol) membránjában lév® Ryanodin Re
eptor (RyR) Ca-
satornákat, amik nagy mennyiségbenengednek Ca2+-ionokat a sejtbe. Ezek a Ca2+-ionok generálják aztán az izomösszehúzódást.A dolgozatban egy modell
satornával foglalkozunk, amit Boda és mtsai.6�15 fejlesztettekki, és ami az L-típusú és a RyR Ca-
satornának egyaránt jó modellje lehet attól függ®en, hogyhogy választjuk meg a modell paramétereit (pl. a pórus sugarát). A 
satorna vizsgálatáhozel®ször bemutatom a legfontosabb kísérleteket, melyek alapján következtetni lehet a rendszerviselkedésére. Ezután bemutatom a Ca-
satorna leírására létez® legfontosabb modelleket, és aválasztott modellt részletesen elemzem. A modell megoldásához megfelel® módszert választok8



1.2. ábra. Sematikus vázlat két ion
satornáról, bal oldalon a Ca-
satorna, amelynek oldallán
aibelógnak a sz¶r®be, jobb oldalon a K-
satorna, amelynek estében a karbonil-
soportok oxigénjeihatárolják a sz¶r®t.16ki, és az részletesen bemutatom a módszer m¶ködését, az eredmények függését a különböz®modell-paraméterekt®l, és végül a Ca vs. Na szelektivitásra vonatkozó eredményeinket.A 
satorna szerkezete. Mivel a Ca-
satornák részletes szerkezetét nem ismerjük, aszimulá
iós vizsgálathoz valamilyen egyszer¶ modellre van szükség, ami viszont tartalmazzamindazon ismereteket, amiket tudunk a 
satornáról. A K-
satorna és egyéb 
satornák ismertszerkezete azt mutatja, hogy az ion
satorna fehérjéje α-hélixek formájában helyezkedik el amembránban. Ezek alakítják ki a hidro�l pórust, amely lehet®vé teszi az ionok transzportját.Amit tudunk továbbá, az az, hogy a szelektív sz¶r®ben milyen aminosavak találhatók. Azaminosavakon található oldallán
ok a Ca-
satorna esetében a pórus közepe felé néznek, éspont ezek az oldallán
ok határozzák meg az ion
satorna szelektivitását (lásd. 1.2 ábra). ACa-
satorna esetében az oldallán
ok glutaminsavak (E), melyb®l összesen 4 darab (EEEE) ta-lálható a sz¶r®ben. Az oldallán
ok végén karboxil
soportok (COO−) helyezkednek el, melyekkis pH-n deprotonált formában vannak jelen. Így összesen −4e töltéssel rendelkezik a szelektívsz¶r® (e az elemi töltés), emiatt pozitív töltés¶ kationok beköt®dése el®nyben részesített, azazkationszelektív a rendszer.A kísérletek általában a 
satornán át folyó áram mérésén alapulnak. Ehhez szükség vanarra, hogy a 
satornát tartalmazó membrán két oldalán különböz® összetétel¶, kon
entrá
iójúelektrolit legyen jelen és arra hogy ebben a két elektrolitban elektródákat helyezzünk el.A mérés történhet olyan egyszer¶ módon is, hogy egy sejtbe mikroelektródát dugnak ésvizsgálják az elektródán keresztül folyó áramot. Másik lehet®ség, ha egy fallal határolt, kéttömbfázist tartalmazó rendszert analizálunk. A mér®
ellában két térrészt egy fal választ elegymástól, amin ki
si lyuk van. A lyukra egy membránréteget �festenek�, amihez küls® térhatására az ion
satornák közel di�undálnak, majd beleépülnek a membránba maguktól, mivelaz a minimum energiájú állapot. A két térrészbe elektródákat helyezve a mér®
ella készen áll.9



(a) (b)1.3. ábra. (a) Almers és M
Cleskey17,18 AMFE kísérlete. (b) Dirk Gillespie AMFE szimu-lá
iós eredménye, a 1.4 ábrán látható modell felhasználásával. A méréseket Meissner és mtsai.végezték. (A baloldali ábra absz
isszáján az adagolt Ca
2+ negatív logaritmusa, a jobb oldaliénaz adagolt kon
entrá
ió látható.)A kal
ium
satornákra vonatkozó mérések közül a legjellemz®bb az anomális móltörtfüggés(�Anomalous Mole Fra
tion E�e
t�, AMFE) jelensége. A legismertebb mérési eredmény Al-mers és M
Clesky17,18 nevéhez f¶z®dik, amit az L-típusú Ca-
satornára végeztek el. Mindkétoldalon 32 mM-os NaCl oldat helyezkedik el, a bal oldalon pedig gyakorlatilag nin
s Ca2+.A jobb oldalhoz ezután folyamatosan adagolnak CaCl2-ot és mérik a jobboldali tömbfázisbanlév® Ca2+ kon
entrá
ió függvényében a 
satornán át folyó áramot. A kísérleti eredmény az1.3a ábrán látható.Az absz
issza reprezentálja a sejten kívüli térrészhez adagolt Ca2+ kon
entrá
iójának ne-gatív 10-es alapú logaritmusát. A kon
entrá
ió függvényében vizsgáljuk a sejtbe irányuló áramnagyságát. A bal oldalról elindulva, azaz 10−9 M-os Ca2+ kon
entrá
ió esetén jellemz®en a
satornában lév® Na+ ionok szolgáltatják az áramot. Ha növelni kezdjük a Ca2+-ion kon-
entrá
ióját a kísérleti elrendezés jobb oldalán, a Ca2+ ionok blokkolni kezdik a Na+-ionokáramát. IC50-nek azt az adagolt Ca2+ kon
entrá
iót nevezzük, amikor a mért áram, a Ca2+nélküli rendszerhez viszonyított áramnak éppen a fele. Ebben a kísérletben 10−6 M-os Ca2+kon
entrá
iónál látható az IC50 érték. Ha a blokkolás jelensége után tovább adagoljuk a di-valens iont, az áram egy minimum után újra n®; azt az áramot feltehet®en már a Ca2+ ionokvezetik. A jelenség magyarázata, hogy [Ca2+] = 10−6 M kon
entrá
ió körül a sz¶r®ben aCa2+-ion kiszorítják a sz¶r®b®l a Na+-ionokat. Ekkor a Na+ már nem vezet, a Ca2+ meg mégnem vezet, mivel nagyon ki
si a kon
entrá
iója a tömbfázisban.Az AMFE jelensége nem 
sak az L-típusú, hanem a RyR Ca-
satornára is észlelhet®.4,19A 1.3b ábra mutatja ugyanezt a jelenséget a RyR Ca-
satorna esetében. Ezeket a mérési ada-tokat Dirk Gillespie javaslatára Meissner és mtsai. határozták meg. A következ® szakaszbanbemutatandó Ca-
satorna modellt használva Dirk Gillespie számtalan kísérleti görbét megfe-lel®en reprodukált és a 1.3b ábrán látható AMFE-görbét azel®tt kapta számításokkal, miel®ttazokat mérésekkel igazolták volna. 10



1.4. ábra. Dirk Gillespie CSC me
hanizmusra épül® RyR Ca-
satorna modellje.4,19Gillespie és Boda13 azért tulajdonított nagy jelent®séget az AMFE jelenségének, mert azion
satorna-közösségben elfogadott elképzelés volt az, hogy az AMFE-jelenség esetén az ionokegymás után libasorban haladnak keresztül a sz¶k póruson vagy a 
satornán. Ezt az elkép-zelést Gillespie és mtsai. 
áfolták L-típusú kal
ium 
satornára13 és szintetikus nanopórusra1egyaránt. Itt fontos tényez® a 
satorna átmér®je, mivel a kezdeti elképzelések szerint 
saksz¶k helyen alakulhat ki a móltörtfüggés jelensége. A RyR Ca-
satorna ezzel szemben nagyátmér®j¶ pórus, nem is beszélve a szintetikus nanopórusról, ahol szintén észlelhet® az AMFEjelensége.Összehasonlítva az L-típusú (Almers és M
Cleskey) valamint a RyR (Dirk Gillespie) kal-
ium 
satorna AMFE eredményeit, fontos különbségeket vehetünk észre. Látható hogy azL-típusú 
satorna esetén az áram kisebb Ca2+-kon
entrá
iónál kezd el 
sökkenni, valaminthogy a görbe minimum értéke is kisebb. Ezen különbségek a 
satornák eltér® viselkedéséb®ladódnak. Az L-típusú 
satorna kisebb átmér®j¶ és jóval szelektívebb, mint a RyR Ca-
satorna.1.4. A Ca-
satorna korábbi vizsgálataiA legkorábbi elméletekben17,18,20�22 a reak
iókinetika klasszikus di�eren
iál egyenleteit hasz-nálták. Ezekben a 
satornán át haladó ion számára poten
iálhegyeket és völgyeket feltéte-leztek, amikhez különböz® szabadentalpia-értékeket rendeltek. Ezekb®l az Eyring-egyenletsegítségével sebességi állandókat kaptak és a szabadentalpia-értékeket úgy választották, hogyvisszakapják a kísérleti értékeket. Ezt a módszert számos kritika érte,23,24 de mindenképpen11



elmondható, hogy a formalizmus használhatósága erre a komplex rendszerre megkérd®jelez-het®.A számítógépek számítási teljesítményének növekedésével párhuzamosan lehet®vé vált azion
satornák mikroszkópikus szint¶ modellezése és ennek statisztikus me
hanikai módszerekkeltörtén® vizsgálata.A Ca-
satornát el®ször Corry és mtsai.25�28 vizsgálták egy olyan modell alapján, amihasonlít a mi modellünkhöz abból a szempontból, hogy az oldószermolekulákat impli
it mó-don, egy dielektromos közeg formájában vették �gyelembe, míg a 
satorna pórussal rendelkez®elnagyolt objektum volt. A pórus alakját a K-
satornához való feltételezett hasonlóság (ho-mológia) alapján alkották meg. A nagy különbség a mi modellünkhöz képest az, hogy aszelektív sz¶r® negatív része
skéit nem a szelektív sz¶r®be helyezték, hanem a pórust körül-vev® fehérjén belülre (a �falba�). A modell vizsgálatához a Brown-dinamika (BD)29 szimulá
iósmódszert használták. Ezzel módszerrel nem voltak képesek 18 mM Ca2+-kon
entrá
iónál ki-sebb kon
entrá
iókra értékelhet® eredményeket kapni, ezért egy de�niálatlan extrapolá
iósmódszerrel mikromólos Ca2+-kon
entrá
ióra következtettek és 
sodák 
sodájára megkaptákaz Almers-M
Cleskey-kísérlet mikromólos Ca2+-blokkját. Boda és mtsai.30 er®sen bíráltákezt az eljárást, és megmutatták, hogy a modell nem képes a mikromólos Ca2+ vs. Na+ sze-lektivitást reprodukálni. Ennek els®dleges oka az, hogy a pórus üres, a Ca2+ ionok nin
senekversengésre kényszerítve a Na+ ionokkal a szelektív sz¶r®ben rendelkezésre álló sz¶k helyért.Egy másik módszer, ami rokon az ebben a dolgozatban használt módszerrel a Poisson-Boltzmann (PB) és Nernst-Plan
k (NP) házasításából képzett Poisson�Nernst�Plan
k (PNP)elmélet. Ebben az NP-egyenletet oldják meg. Látható a 1.2 egyenletb®l, hogy az NP-egyenletmegoldásához szükség van mind a kon
entrá
iópro�lra, mind az elektrokémiai poten
iálpro-�lra. Szükség van tehát ezen két mennyiségre, de oly módon, hogy a közöttük fennálló viszonymegfeleljen a statisztikus me
hanika törvényeinek. A PNP elmélet az ionokat pontszer¶nek fel-tételezi (tehát ideális oldatot alkotnak) és a cα(r) ↔ µα(r)-összefüggést a Boltzmann-eloszlásszolgáltatja. Ez egy hatékony és jól m¶köd® módszer, de a Ca-
satorna vizsgálatára sajnosnem alkalmas, mivel itt az ionok mérete és a Boltzmann-eloszlás által le nem írt ionkorre-lá
iók rendkívül fontosak. A PNP módszer jól m¶ködött viszont a már említett szintetikusnanopórusokra.31�34Wolfgang Nonner és Bob Eisenberg 2000-ben vetették fel azt az ötletet,35 hogy a szelektívsz¶r® aminosav-oldallán
ai végén lógó COO− 
soportok viszonylag sok helyet foglalnak el aszelektív sz¶r®ben és azon belül viszonylag �exibilisen mozoghatnak. Ez ráadásul (Corry ésmtsai. modelljével ellentétben) összhangban van azzal a bio�zikusok által elfogadott ténnyel,hogy az aminosavak oldallán
ai belógnak a szelektív sz¶r®be (ld. 1.2 ábra). Nonner és Ei-senberg tehát azt a leegyszer¶sített modellt javasolták, hogy a COO− 
soport két oxigénjétmodellezzük két −1/2e töltés¶ ionnal (O1/2−), amik a sz¶r®ben (r < R, |z| < H/2) szaba-don mozoghatnak, de azt nem hagyhatják el. Ezeket az oxigénionokat, ugyanúgy, ahogy a12



többi iont, töltött merevgömbökkel modellezték, amik egy ǫ dielektromos állandójú közegben�úszkálnak�. Ez az elektrolitok impli
it oldószeres, ún. Primitív modellje (PM). Ebben a dol-gozatban is ezt használjuk. Kezdetben a �Mean Spheri
al Approximation� (MSA) elmélettelszámolták a PM tulajdonságait, és azt találták, hogy abban az esetben, ha a Ca2+ ionoknakaz O1/2− ionok miatt zsúfolt szelektív sz¶r®ben kell versenyeznie a Na+ ionokkal a sz¶kösenrendelkezésre álló helyért, akkor jelent®s Ca2+ vs. Na+ szelektivitás érhet® el. A jelenségmagyarázatára megalkották az ún. �Charge Spa
e Competition� (CSC) me
hanizmust, misze-rint a Ca2+ hatékonyabban tudja semlegesíteni az O1/2− ionok töltését, mint a Na+, mivel kb.ugyanannyi helyet elfoglalva kétszer annyi töltést szolgáltat. Az ionok töltésének és méreténektehát egyaránt fontos szerep jut ebben a me
hanizmusban.Témavezet®m 2000-ben kap
solódott be ezekbe a kutatásokba Monte Carlo (MC) szimulá-
iókkal.6�9 Azt a modellt, amit ebben a dolgozatban is használunk, 2006-ban javasolták.10�122008-ban vezették be az INP-egyenletet és reprodukálták az Almers-M
Cleskey kísérletet.13Kés®bb több más kísérletet is sikeresen reprodukáltak legalábbis kvalitatív módon.14,15 Mind-ezen vizsgálatokban az a közös, hogy egyensúlyi nagykanonikus MC (GCMC) szimulá
iókathasználtak, és 
sak a korábban ismertetett INP-egyenleten keresztül vontak le következtetése-ket a transzporttulajdonságokra. Az mindenesetre világossá vált ezekb®l a tanulmányokból,hogy a CSC me
hanizmus jól m¶ködik és hogy a GCMC szimulá
iók jól tudják kezelni azolyan elektrolit-elegyeket, ahol az egyik komponens nagyon ki
si kon
entrá
ióban van jelen(< 10−5 M). Ezeknek a vizsgálatoknak a f® tárgya az L-típusú Ca-
satorna volt.Dirk Gillespie az RyR Ca-
satornára rendelkezésre álló nagy mennyiség¶ kísérleti informá-
ió alapján egy hasonló modellt alkotott a RyR Ca-
satornára4,19,36 (ld. 1.4 ábra). Ezzel a mo-dellel nagyon sok kísérleti adatot képes volt reprodukálni, köztük a korábban említett AMFEjelenséget (ld. 1.3b ábra). Az általa használt módszertan azonban különbözött a Boda ésmtsai. által használttól. Az NP-egyenletet használta a 
satorna egy egydimenziósra redukáltmodelljére, a kon
entrá
ió és az elektrokémiai poten
iál közötti viszony leírására azonban nema Boltzmann-eloszlást használta (ahogy a PNP-elmélet), hanem egy általa továbbfejlesztetts¶r¶ségfunk
ionál-elméletet (�Density Fun
tional Theory�, DFT). Ez az elmélet elég pontosanreprodukálja a szimulá
iós adatokat, hátránya, hogy 
sak egy dimenzióban használható. Gil-lespie eredményei rámutattak az NP-egyenlet hatékonyságára és arra, hogy a cα(z) ↔ µα(z)viszony leírására egy fejlettebb statisztikus me
hanikai módszert kell használni.Az NP-elmélet, bár egyszer¶en és hatékonyan használható, nem ad számot a rendszer bels®dinamikájáról. Az ionok mozgékonyságára vonatkozó informá
iók a di�úziós együtthatóban,mint egy küls®, illeszthet® paraméterben vannak elrejtve. Felmerült tehát az igény, hogy egyközvetlen dinamikai szimulá
iós módszerrel (mint pl. a BD) is megvizsgálják ezt a Ca-
satornamodellt. Rutkai és mtsai.37 a Dinamikus Monte Carlo (DMC) módszert választották erre a
élra. Ez a módszer az MC-elmozdítást használja a valódi dinamikai lépések utánzására.A módszer a BD szimulá
iókkal szemben el®nyökkel és hátrányokkal egyaránt rendelkezik.13
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1.5. ábra. Rutkai és mtsai. által alkalmazott szimulá
iós módszer geometriája a Ca-
satornatanulmányozására.39Könnyebb vele pl. merevgömb-maggal rendelkez® rendszereket szimulálni és könnyen imple-mentálható. Nem alkalmas viszont valódi trajektóriák szimulálására és 
sak relatív �uxusokmeghatározására alkalmas.Rutkai és mtsai.37 a Ca-
satornára alkalmazták a módszert, míg Csányi és mtsai.38 aNa-
satornára. Rutkai és mtsai. közvetlen dinamikai módszerrel igazolták azokat az eredmé-nyeket, amiket Boda és mtsai.13�15 egyensúlyi GCMC szimulá
iókkal és az INP-egyenlettelkaptak. Megmutatták, hogy a Ca-
satornában az egyensúlyi Ca2+ vs. Na+ szelektivitás er®-sebb, mint a dinamikai szelektivitás, azaz habár a szelektív sz¶r® nagy a�nitással köti aCa2+-ot a Na+-mal szemben, de ez a Ca2+ nem vesz részt a vezetésben, mivel ki
si a Ca2+ionok mozgékonysága. Ebben a dolgozatban megismételjük Rutkai és mtsai. egyik móltört-kísérletét és a saját módszerünkkel igazoljuk az eredményeiket.1.5. A di�úzó vizsgálatára alkalmas módszerekA di�úzió olyan anyagtranszport, amely során a különböz® fajtájú része
skék egymástól füg-getlenül transzportálódnak, impulzus
sere tehát nin
s köztük. A di�úziót töltetlen része
skékideális oldata esetén Fi
k I. törvénye írja le, míg töltött része
skék akár nem ideális oldata(elektrolitok) esetén az NP-egyenlet (ld. 1.2 egyenlet) érvényes. Ezek az egyenletek 
sak azanyagmegmaradást tartalmazzák, az impulzusmegmaradás �gyelembe vételéhez a hidrodina-mika egyenleteit kell alkalmaznunk.A di�úzió vizsgálatához tehát alapvet®en kétféle módszer áll rendelkezésünkre: használ-hatjuk az NP-egyenletet, vagy közvetlenül szimulálhatjuk a transzportot. Az els® esetben
sak di�úziót vizsgálhatunk, tehát fel kell tenni, hogy a transzport valóban di�úzió. A má-sodik esetben a szimulá
ióval elvileg hidrodinamikai, impulzus által 
satolt transzportot is14



tanulmányozhatunk.Az NP-egyenlet használata esetén a f® feladat, hogy a vizsgált rendszerben összefüggésttaláljunk az NP-egyenletben található mennyiségek között. Míg a di�úziós állandóra tömb-fázisban mérési adatokkal rendelkezünk, pórusokban illetve membránokban általában nemismerjük az értékét. Ezért a Dα(r) függvényt illeszthet® paraméterként kezelhetjük és érté-két mérési vagy direkt szimulá
iós eredményekhez illeszthetjük. Gillespie, Boda és munka-társaik4,13�15,19 korábbi munkáikban az els® utat követték. Mi ebben a dolgozatban DMCszimulá
iós eredményekhez illesztjük a di�úziós állandó értékét. A tény, hogy a Dα(r) értékétilleszteni kell, az NP-egyenlet egyik f® hátrányát jelenti.A másik két mennyiség, amit ki kell számolnunk az NP-egyenlet használatához, az a kon-
entrá
ió (cα(r)) és az elektrokémiai poten
iál (µα(r)). Mint már említettem, ezen két mennyi-ség meghatározására az irodalomban két módszert használtak. Az egyik a PB-elmélet, ami azionokat ponttöltések ideális oldataként kezeli. Ez jelenti f® hátrányát olyan esetekben, minta Ca-
satorna, ahol az oldat a 
satornában nyilvánvalóan nem ideális. Az PB-elmélettel le-zárt NP-egyenletet az irodalomban PNP-elméletnek nevezik, én itt NP+PB elméletként fogokhivatkozni rá. Gillespie4,19 egy s¶r¶ségfunk
ionál-elméletet használt, amivel már nem-ideálisoldatokat is le lehet írni. F® hátránya, hogy 
sak egydimenziós esetben használható. Gillespiea DFT/PNP jelölést alkalmazta, én NP+DFT elméletként fogok hivatkozni rá.Mindkét elméletet sikerrel alkalmazták olyan esetekben, amik beleestek az elméletek al-kalmazhatósági tartományába. Felmerült azonban az igény, hogy használjunk egy olyan sta-tisztikus me
hanikai módszert, ami 3 dimenzióban is használható bármilyen rendszerre. Eztermészetesen valamilyen szimulá
iós módszer, alkalmasint a MC szimulá
iós módszer. A baj
sak az, hogy az MC módszert elvileg 
sak egyensúlyi rendszerekre lehet használni. Boda ésGillespie40 vetették fel az ötletet, hogy alkalmazzuk a GCMC módszert lokálisan olyan elemi
ellákra, amelyekben feltesszük, hogy a rendszer lokális egyensúlyban van (Lokális EgyensúlyiMonte Carlo (LEMC) módszer). Minden ilyen 
ellában feltételezzük az elektrokémiai poten-
iál valamely értékét, majd ezeket az értékeket használva az elemi 
ellákra külön-külön GCMCszimulá
iókat hajtunk végre. A módszer vadonatúj, és az eddigi tesztelések során hatékony-nak bizonyult. Ebben a dolgozatban tovább teszteljük a módszert a Ca-
satorna esetére. Amódszerre az NP+LEMC jelölést használjuk.A közvetlen szimulá
iós módszerek (a BD és DMC módszereken kívül ide tartoznak amolekuláris dinamikai és Langevin dinamikai szimulá
iós módszerek) a része
skék mozgását ésa rendszer dinamikai viselkedését közvetlenül vizsgálják. Ezekben a módszerekben a dinamikairendszer két kontroll
ella41,42 között helyezkedik el (ld. 1.5 ábra). A kontroll
ellákban GCMCszimulá
iókkal biztosítjuk az eltér® kon
entrá
iókat, ez biztosítja a transzport hajtóerejét.Természetesen ezenkívül egy küls® feszültséget is �rá lehet kötni� a rendszerre.Ezeknek a módszereknek a nagy el®nye, hogy nin
s szükség a di�úziós együttható illesz-tésére, mert a dinamikát közvetlenül szimuláljuk. Hátrányuk az, hogy ritka esemény lehet az,15



hogy egy ion �bekóvályog� a pórusba, különösen kis kon
entrá
iók esetén. Ez tulajdonképpenegy fontos motivá
iója volt az LEMC módszer kifejlesztésének. Ha az ion nem hajlamos be-menni a pórusba, helyezzük be oda, mégpedig megfelel® valószín¶séggel. Mi ez a valószín¶ség?Ha lokális egyensúlyt feltételezünk, akkor ez a valószín¶ség nyilvánvaló: a GCMC módszer ré-sze
skebehelyezési lépésének elfogadási valószín¶sége meghatározható, a helyi kémiai poten
iálhasználatával. Az LEMC módszernek dinamikai szimulá
iókhoz való 
satolására irányuló ku-tatások jelenleg is folynak a kutató
soportban Kristóf Tamás, Ható Zoltán és Boda Dezs®részvételével.Ebben a dolgozatban én az NP+LEMC módszert fogom használni. A dolgozat 
élja kett®s.Mivel az NP+LEMC módszer új, szükség van a különböz® esetekben való tesztelésére. Adolgozatban ezt a tesztelést a Ca-
satorna esetére végezzük el. Másrészt 
élom a Ca-
satornavezetési és szelektivitási me
hanizmusára vonatkozó következtetések levonása.
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2. fejezetModellMiel®tt a módszerre rátérnék, részletesen bemutatom az általunk használt modellt (ld. 2.1ábra). A membrán elválasztja egymástól a bal és a jobb oldali tömbfázisokat. A membránbabeépülve helyezkedik el a fehérje, amin keresztül vezet a 
satorna az egyik tömbfázisból amásikba. A rendszer a 
satorna középvonalára szimmetrikus, a tengely körül megforgatvakapjuk az 2.1b ábrán látható fánk-modellt.A szelektív sz¶r®be (a 
satorna középs®, henger alakú része) a karboxil 
soportokat mo-dellezend®, 8 darab -0.5e töltéssel rendelkez®, 2.8 Å átmér®j¶ merev gömböt (oxigéniont)helyeztünk el. Ezek az O1/2−-ionok nem hagyhatják el a 
satornát, azonban a sz¶r®n belülszabadon mozoghatnak. A negatív töltés¶ ionok segítségével biztosítjuk a 
satorna negatívtöltését.A tömbfázisokban lév® különböz® ionkon
entrá
iók miatt alakul ki lényegében a 
sator-nán keresztüli transzport. A szelektív sz¶r® és a tömbfázis között foglal helyet az általunkel®szobának nevezett térrész (lásd 2.1a ábra).A rendszerben lév® ionokat az elektrolitok primitív modelljével (PM) de�niáljuk. Ez amodell az ionokat töltött merevgömbnek, azaz véges mérettel rendelkez® része
skéknek tekinti.Az ionok oldószerben foglalnak helyet, melyet folytonos dielektromos állandójú közeggel (ǫ)modellezünk. Esetünkben az oldószer és a 
satorna dielektromos állandója megegyezik (ǫ =
78.5), ugyanis így elkerülhet® a polarizá
iós töltések kialakulása a 
satorna falán. Ezekneka polarizá
iós töltéseknek a számolása rendkívül id®igényes.43 Mivel ebben a munkában atranszportot számoló módszer (NP+LEMC) tesztelése és elemzése a 
élunk, a bonyolultabbmodell használatától eltekintünk.Az ionok, mint töltött merevgömbök közötti köl
sönhatást leíró párpoten
iál:

u(r) =







∞ for r < Rα +Rβ

1

4πǫ0ǫ

qαqβ

r
for r ≥ Rα +Rβ

(2.1)ahol r a két ion távolsága, Rα az ion sugara, qα a töltése. Az ionok töltése ponttöltés és a17
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(
) (d)2.1. ábra. (a) Az ion
satorna általunk használt modellje. A központi henger alakú rész rep-rezentálja a szelektív sz¶r®t. Ezt a forgástengely körül megforgatva kapjuk a (b) ábrán láthatófarsangi fánkot, amiben a 8 O1/2−-iont elhelyezve a (
) és (d) ábrákon látható pillanatfelvételeketkapjuk.gömbök közepén helyezkedik el. Az egyenlet els® sora a merevgömb-poten
iált adja, ami azionok átlapolódását tiltja. A második sor a Coulomb-poten
iál ami az ionok közepén lév®

ǫ-nal árnyékolt ponttöltések közötti köl
sönhatást adja. Ennek a látszólag egyszer¶ modellneka segítségével reprodukálni lehetett az elektrolitok aktivitási együtthatójának nem-monotonkon
entrá
iófüggését.44A 
satorna fala nem hordoz töltést, így nin
s a fal és az ionok között fellép® vonzó jel-leg¶ köl
sönhatás, azonban ahogy az ionok átlapolódása is tiltva van a rendszerben, azok amembránba illetve a fehérjébe nem léphetnek be.A rendszerben 4-féle ion van jelen: a korábban már említett oxigénion (RO1/2−
= 2.8Å ), a klór (RCl− = 1.81 Å ) mint monovalens anion, a nátrium, mint monovalens kation(RNa+ = 0.95 Å ) és a kal
ium, mint divalens kation (RCa+ = 0.99 Å ).
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3. fejezetMódszerMint a bevezet®ben már említettem, an NP-egyenlet lezárásaként összefüggést kell találni akon
entrá
ió és az elektrokémiai poten
iál között: cα(r) ↔ µα(r). Erre a 
élra az LEMCszimulá
iós módszert használjuk. Ebben a módszerben az elemi 
ellákat nagykanonikus soka-ságú (nyitott) rendszereknek tekintjük, és GCMC szimulá
iókat alkalmazunk rájuk. A mód-szer bemenete tehát az elektrokémiai poten
iál, míg kimenete a kon
entrá
ió. Ha a számoltmennyiségeket behelyettesítjük az NP-egyenletbe, a �uxus számítható. Ennek a �uxusnak kikell azonban elégíteni az anyagmegmaradás törvényét, azaz a kontinuitási egyenletet:
∇jα(r) = 0. (3.1)Nin
s semmi garan
ia azonban arra, hogy az általunk választott µα(r)-pro�l és az ebb®l szá-molt cα(r)-pro�l, illetve az ezekb®l számolt �uxuss¶r¶ség ezt teljesíti. Ezért egy iterá
iósmódszert kell alkalmazni, amelyben az elektrokémiai poten
iált addig változtatjuk, amíg akontinuitási egyenlet nem teljesül.A következ®kben bemutatom az LEMC módszert és az iterá
iós te
hnikát.3.1. Lokális Egyensúlyi Monte Carlo szimulá
iókA molekuláris szimulá
iós módszereket olyan nagy része
skeszámú rendszerekben használjuk,ahol ismerjük a mikroszkopikus szint¶ tulajdonságokat, azaz a molekulák között ható er®ketilletve poten
iálokat. Az MC módszer általános leírása számtalan helyen megtalálható,45,46én itt most 
sak röviden vázolom a módszert.Az MC módszer egy szto
hasztikus szimulá
iós eljárás, amelyben a kon�gurá
iós tér minta-vételezésére statisztikai eljárást alkalmazunk. Egy egyensúlyban lév® makroszkopikus rendszera mikroállapotok sokaságának adott arányú megvalósulása. A fontosság szerinti mintavéte-lezés (�importan
e sampling�) során a kon�gurá
iós térb®l vett mintáinkat nem egyenletesensorsoljuk, hanem a valószín¶bb állapotokat nagyobb valószín¶séggel válogatjuk be a mintába.19



A Metropolis-mintavételezés során egy tetsz®legesen kiválasztott része
skét véletlenszer¶ensorsolt új pozí
ióba mozgatunk, kiszámítjuk a mozgatás energiaváltozását (∆U), majd a moz-gatást egy jól de�niált kritérium alapján elutasítjuk vagy elfogadjuk. Ha a m¶velet végre-hajtása után a rendszer energiája 
sökkent, elfogadjuk a lépést. Ha nem 
sökkent, akkor amozdítást a p = exp(−∆U/kT ) valószín¶séggel fogadjuk el. Az alkalmazott sokaságtól függe-nek a használt MC-lépések. Állandó nyomáson pl. térfogatváltoztatást végzünk. A fent leírtrésze
skeelmozdítás mindig megjelenik, de az LEMC módszer esetében kissé módosult for-mában. Ezeket a szimulá
iós lépéseket úgy tervezik meg, hogy kielégüljön a mikroszkopikusreverzibilitás feltétele.A gyakorlatban a szimulá
iót egy adott geometriájú 
ellában végezzük. A határfelületie�ektusok elkerülése végett egy kis mintát periodikusan reprodukálunk a tér azon irányában,amely irányban a rendszer homogén. Ha tömbfázist szimulálunk, akkor pl. a tér mindháromirányába ezt az ún. periodikus határfeltételt alkalmazzuk. Ha egy inhomogén rendszert vizs-gálunk, mint ahogy mi tesszük, a periodi
itást 
sak a tér azon dimenzióiban alkalmazzuk,amelyekben a rendszer homogén.Egy (általában véletlenszer¶en el®állított) kezdeti állapotból indulunk ki, ami nem feltétle-nül van az egyensúlyi állapot közelében. Ezért általában egy egyensúlyba hozatali periódusravan szükség és ezután következik a szimulá
ió azon része, amire az átlagolást elvégezzük.A GCMC eljárás esetén a komponensek kémiai poten
iáljait (µα) rögzítjük a rendszerben(egyensúlyban ez mindenhol ugyanaz). Ekkor a része
skemozgatások mellett új MC lépésekvégrehajtása szükséges. Mivel a része
skék száma �uktuál, a része
skék mennyiségét vélet-lenszer¶en változtatnunk kell. Ezt úgy hajtjuk végre, hogy id®nként egy véletlenszer¶en ki-választott helyre behelyezünk egy része
skét, illetve id®nként egy véletlenszer¶en kiválasztottrésze
skét eltávolítunk. Ezeket a lépéseket szintén jól meghatározott valószín¶ségekkel fogad-juk el, amikben az energiaváltozás mellett a kémiai poten
iál szerepel. Elektrolitok esetére amódszer leírása Valleau és Cohen klasszikus publiká
iójában található.47Az LEMC módszer esetén a rendszer nin
s egyensúlyban, ezért az elektrokémiai poten
iála térben változik. A gyakorlatban a szimulá
iós 
ellát kis Di elemi 
ellákra osztjuk, ame-lyeknek a térfogata Vi. Egy-egy ilyen elemi 
ellában az elektrokémiai poten
iál µα
i . Egy ioneltávolításának illetve hozzáadásának a valószín¶sége min

(

1, pαi,χ(r)
), ahol

pαi,χ(r) =
Nα

i !V
χ
i

(Nα
i + χ)!

exp

(

−
∆U(r)− χµα

i

kT

)

. (3.2)Ebben az egyenletben Nα
i az α típusú ionok száma az i elemi 
ellában a hozzáadás/eltávolításel®tt, ∆U(r) a rendszer energiaváltozása az r pozí
ióba való inzertálás/eltávolítás során, és

χ = ±1 ionbehelyezésre ill. eltávolításra. Amennyiben egy iont egy r pozí
ióból r′ pozí
ióba
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mozgatunk, akkor ez a Boltzmann-faktor a következ®képpen írható fel:
pαi→j(r, r

′) = exp

(

−
∆U(r, r′)− (µα

j − µα
i )

kT

)

, (3.3)az elektrokémiai poten
iálok különbségét tehát ki kell vonni, ha két különböz® elektrokémiaipoten
iálú 
ella között mozgatunk, ezzel szemben ugyanis munkát kell végezni.Ezekben az egyenletekben a ∆U energiaváltozás nem 
sak az ionok közötti köl
sönhatá-sokat, hanem a küls® elektromos térrel való köl
sönhatást qαΦappl(r) is tartalmazza. A küls®poten
iál a ∇2Φappl(r) = 0 Lapla
e egyenlet megoldása, amit a rendszerre el®írt elektroszta-tikus peremfeltétel mellett oldunk meg. Ez általában az, hogy az egyik tömbfázisban ΦL,míg a másik tömbfázisban ΦR poten
iált írunk el® a megoldási tartomány felszínén (Diri
h-let peremfeltétel). Így biztosítjuk a rendszerre kap
solt feszültséget, ami az ionok számára akon
entrá
iókülönbségen kívül extra hajtóer®ként szerepel.A Lapla
e-egyenlet megoldását úgy kapjuk, hogy kiszámítjuk a rendszer határfelületén azindukált töltéseket. A határfelületen pontosan olyan töltések indukálódnak, amik a kívánt
Φappl(r) poten
iált keltik a felületen belül. Az indukált töltések számítására az ICC (�In-du
ed Charge Computation�) módszert10,43,48 használtuk. Ha megvannak ezek az indukálttöltések, akkor a poten
iál az elemi 
ellák középpontjaiban a Coulomb-törvényb®l egyszer¶enszámítható.A két tömbfázisban a két elektrokémiai poten
iált írjuk el® peremfeltételként: µα,L és
µα,R. Ezeket úgy számoljuk ki, hogy meghatározzuk a µα,L

c és µα,R
c kémiai poten
iálokat,majd ezekhez hozzáadjuk a küls® térrel való köl
sönhatásokat:

µα,L = µα,L
c + qαΦL (3.4)

µα,R = µα,R
c + qαΦR. (3.5)A µα,L

c és µα,R
c kémiai poten
iálokat a Malasi
s és mtsai. által kidolgozott Adaptív GCMC(A-GCMC) módszerrel határoztuk meg.49,50A kon
entrá
iót kétféleképpen számolhatjuk. Az egyik módszer a megszokott, amikorkiszámítjuk az ionok átlagos számát egy elemi 
ellában és ezt osztjuk a 
ella térfogatával.Ehelyett sokkal hatékonyabb, ha a Widom-féle tesztrésze
ske módszert használjuk fel,51,52ami poten
iáleloszlás-tételként (�Potential Distribution Theorem�) is ismeretes.53,54 Eszerinta többlet kémiai poten
iál, mint a rendszer egy mérhet® termodinamikai állapotjelz®je, szá-mítható a következ® módon:

e−µα,EX

i /kT =
〈

e−∆Uα
i /kT

〉

, (3.6)ahol ∆Uα
i egy véletlenszer¶en sorsolt pozí
ióba helyezett α típusú tesztrésze
ske energiája.Amennyiben ezt az inzertálást az i-edik elemi 
ellába végeztük (az LEMC szimulá
ió része
s-21



kebehelyezése kiválóan alkalmas erre a 
élra, így extra számolást ez a lépés nem igényel), akkoraz eljárást a lokális egyensúly feltételezésével erre a 
ellára hajtjuk végre. A többlet kémiaipoten
iált kifejezhetjük a
µα
i = kT ln cαi + µα,EX

i (3.7)egyenletb®l (ekkor a többlet tag tartalmaz minden, a kT ln cαi -n túli tagot, a küls® térrelvaló köl
sönhatást is), és beírjuk a 3.6 egyenletbe, akkor a kon
entrá
ió az i. elemi 
ellárakifejezhet®:
cαi =

〈

e−∆Ui/kT
〉

eµ
α
i /kT . (3.8)Ellen®riztük, hogy ez a módszer az LEMC szimulá
ió esetében is m¶ködik: az 3.8 egyenletugyanazt az eredményt szolgáltatja, mint a szokásos, az ionok számlálásán alapuló módszer,
sak sokkal pontosabban. Ennek az a magyarázata, hogy ha egy elemi 
ellában ki
si a kon-
entrá
ió, akkor az, hogy ott egy iont találunk, ritka esemény. Az ionok számlálásán alapulóte
hnika ezért tehát rossz statisztikával dolgozik. A 3.8 egyenlet szerint ellenben mindenrésze
skebehelyezésnél számolunk ∆Uα

i energiát, ami minden behelyezésnél hozzájárul a min-tavételezéshez.3.2. Az iterá
iós te
hnikaAz LEMC szimulá
ióból a diszkretizált µα
i elektrokémiai poten
iál értékekhez diszkretizált cαikon
entrá
ióértékeket számolunk. Ezeket az NP-egyenletbe helyettesítve nem biztos, hogyolyan �uxust kapunk, ami kielégíti a kontinuitási egyenletet. Ezért egy iterá
iós metódussalváltoztatjuk az elektrokémiai poten
iált, amíg a 3.1 egyenlet igazzá nem válik.Az iterá
iós me
hanizmus a kontinuitási egyenlet integrálján alapul, melynek során a tér-fogatra vonatkoztatott integrált felületi integrállá alakítjuk át:

0 =

∫

Di

∇ · jα(r) dV =

∮

Si

jα(r) · n(r) da, (3.9)ahol Si jelöli a Di térfogatelemet körbevev® zárt felületet, n(r) a kifele mutató normálvektor afelület r pontjában. Az Si felületet felosztjuk olyan Sij felületelemekre, amelyek mentén a Dielemi 
ella határos a Dj elemi 
ellával. Feltesszük, hogy ezeken a felületelemeken a kon
entrá-
ió, az elektrokémiai poten
iál gradiense, a di�úziós együttható és a �uxus konstans. Ezeketaz értékeket a ĉαij , ∇µ̂α
ij , D̂α

ij és ĵαij szimbólumokkal jelölöm. A kon
entrá
iót és az elektro-kémiai poten
iál gradiensét numerikusan, lineáris interpolá
ióval számoljuk a térfogatelemekközéppontjában felvett értékek felhasználásával. Ekkor az integrál helyébe a zárt felületetalkotó felületelemekre való összegzés lép:
0 =

∑

j, Sij∈Si

ĵαij · nij aij , (3.10)22



ahol aij az Sij felületelem felülete.A következ®kben bemutatom az iterá
iós algoritmus felépítését.(1) A fent leírt módon meghatározzuk az elektrokémiai poten
iált a megoldási tartományfelületén, majd a megoldási tartomány belsejében, azaz az elemi 
ellák középpontjaiban vala-milyen alkalmas interpolá
ióval (err®l a részleteket ld. Boda és Gillespie 
ikkében40) megha-tározzuk az elektrokémiai poten
iálok kezd® értékeit: µα
i [1] (szögletes zárójelben azt jelölöm,hogy hányadik iterá
ióról van szó).(2) Következ® lépésként LEMC szimulá
iót hajtunk végre az összes térfogategységre, ame-lyekben ezeket az elektrokémiai poten
iálokat használjuk inputként. A szimulá
iókból az elemi
ellákban (illetve azok középpontjaiban) kapott kon
entrá
iókat cαi [1]-gyel jelölöm.(3) A következ® iterá
iós lépés elektrokémiai poten
iáljait (µα

i [2]) azzal a feltételezésselkapjuk, hogy a cαi [1] kon
entrá
ióval és ezzel a µα
i [2] elektrokémiai poten
iállal (helyesebben,az ezekb®l interpolált ĉαij és ∇µ̂α

ij értékekkel) számolt �uxus kielégíti a kontinuitási egyenletet.Az ezekkel az értékekkel felírt NP egyenletet helyettesítve ĵαij helyébe a 3.10 egyenletben, egyáltalános [n] → [n+ 1] iterá
ióra azt kapjuk, hogy:
0 =

∑

j, Sij∈Si

D̂α
ij ĉ

α
ij [n] ∇µ̂α

ij[n+ 1] · nij aij. (3.11)Mivel a ∇µ̂α
ij [n + 1] értékek lineáris interpolá
ióval állnak el® a µα

i [n + 1] értékekb®l (és ha-sonlóan a ĉαij [n] a cαi [n] értékekb®l), a 3.11 egyenlet egy N lineáris egyenletb®l álló egyenlet-rendszert alkot, amit felírhatunk mátrixegyenlet formában, és ahol µα
i [n + 1] az ismeretlenmennyiség. A megoldás standard numerikus matematikai módszerekkel történik (LU dekom-pozí
ió55).(4) Az iterá
ióból kapott µα

i [n+1] elektrokémiai poten
iál értékeket használjuk a következ®iterá
ióban az LEMC szimulá
ió bemeneteként. Ezek a szimulá
iók szolgáltatják a cαi [n +

1] kon
entrá
iókat a következ® iterá
ióra, amikb®l az 3.11 egyenlet felhasználásával újabbelektrokémiai poten
iálok számolhatók, és ezt így folytatjuk, amíg a konvergen
iát el nemérjük.Tökéletes konvergen
ia nem érhet® el azért, mert a szimulá
iók mindig 
sak valamilyenstatisztikus hibán belül adják meg az eredményeket. Emiatt az eredmények egy adott tar-tományon belül �uktuálnak. Ez a tartomány sz¶kebb, ha hosszabb szimulá
iókat futtatunk.Tapasztalataink szerint 
élravezet®bb rövidebb szimulá
iókat futtatni, de többet iterálni, ésaz iterá
iókra átlagolni. Ez a futóátlag szolgáltatja a végeredményt.Azt tapasztaltuk viszont, hogy abban az esetben, amikor a rendszerben nagy a hajtóer®(pl. nagy kon
entrá
iókülönbség vagy nagy küls® elektromos tér), az egyszer¶ NP+LEMCiterá
iós lépésekkel nem tudjuk a konvergen
iát biztosítani. A rendszer nem találja meg amegoldást, általában különböz® minimumhelyek között �ugrál� a megoldás. Ilyenkor szükség23



van egy keverési paraméterre (βα), amelyet az alábbiak szerint használunk az iterá
ióban:
µα,MIX
i [n+ 1] = βαµα,CAL

i [n+ 1] + (1− βα)µα,MIX
i [n]. (3.12)Tehát az [n+ 1]-edik lépésben az α-adik ionra vonatkozó kevert elektrokémiai poten
iált úgyállítjuk el®, hogy valamilyen arányban belekeverjük az 3.11 egyenletb®l számolt µα,CAL

i [n+1]és az eredeti (az el®z® iterá
ióban használt és már ott keveréssel kapott) µα,MIX
i [n] értékeket.Látható, hogy βα = 1 esetén az eredeti, keverés nélküli iterá
ióról van szó, és minél kisebb βα,annál többet keverünk bele az eredeti elektrokémiai poten
iálból. Ekkor lassabb, de biztosabblesz a konvergen
ia.

24



4. fejezetEredményekA szimulá
iókat Linux operá
iós rendszer alatt végeztük el. A program Fortran programozásinyelven íródott, amit a mai napig sokan használnak matematikai és mérnöki problémák meg-oldására. Az átlag futási id® 3 és 6 óra között volt, de akadtak olyan eredmények (kis méret¶elemi 
ella esetén) ahol 12-16 órát számolt a program.Munkánk során az oldószer dielektromos állandója ǫ = 78.5, míg a h®mérsékletet T =

298.15 K volt. A szelektív sz¶r® sugara R = 4 Å, hossza H = 10 Å volt. Az el®szobákathatároló falak görbületi sugara 5 Å volt, a membrán teljes szélessége tehát 20 Å. Mono- (Na+)és divalens (Ca2+) kationokat és monovalens (Cl−) aniont tartalmazó oldatokat, azaz NaCl és
CaCl2 sókat használtunk.A Rutkai és mtsai.39 által elvégzett móltörtkísérletben a kationok kon
entrá
iójánakösszege a bal oldalon mindig 100 mM:

cNa+
L + cCa2+

L = cTOT
L = 100 mM (4.1)A kationokhoz tartozó anion mennyiséget pedig úgy adjuk meg, hogy töltéssemleges legyen abal oldali tömbfázis. A jobb oldali tömbfázisban az ionkon
entrá
iókat a baloldali értékeknekaz 1/3-ára állítottuk be: cαR = (1/3)cαR. A kal
iumra vonatkoztatott móltört így:

xCa2+ =
cCa2+
L

cTOT
L

=
cCa2+
R

cTOT
R

(4.2)A szimulá
iós 
ella részletesebb rajza a 4.1 ábrán látható. A szimulá
iós 
ella véges, egyhenger által határolt tartomány. Ezen belül az NP-egyenlet megoldási tartománya egy mégkisebb henger. Ezen megoldási tartományon kívül egy rB és zB paraméterekkel jellemzetttömbfázis helyezkedik el. A megoldási tartomány nagyobb, mint a 
satorna, egy zdl és rdlparaméterekkel jellemzett átmeneti tartomány található a 
satorna és a megoldási tartományhatárfelülete között. A megoldási tartományt 2 dimenzióban ∆z ×∆r nagyságú négyzetekreosztjuk fel (∆z = ∆r), ami 3 dimenzióban megforgatva négyzet keresztmetszet¶ gy¶r¶kké25
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4.1. ábra. A szimulá
ióhoz és az NP-egyenlet megoldásához használt rendszer f®bb geometriaiparaméterei és a tömbfázist alkotó ionok rögzített kon
entrá
iói (kék bet¶k). A szimulá
iókata teljes, a zB, rB paraméterekkel jellemzett tömbfázist is tartalmazó 
ellára futtattuk. AzNP-egyenletet az ezt a tömbfázist nem, de az zdl, rdl paraméterekkel jellemzett átmenetitartományt tartalmazó térrészre oldottuk meg.alakul. Ezeknek a paramétereknek a hatását részletesen megvizsgálom a dolgozatban.4.1. A di�úziós együtthatók meghatározásaA DMC szimulá
iókkal ellentétben a mi modellünk esetén a di�úziós együtthatók bemenetiparaméterek. A Rutkai és mtsai.39 által végzett szimulá
iók informá
iót nyújtanak a kétkation �uxusának hányadosáról. Ez a dinamikai szelektivitás, az a szám, amit reprodukálnikívánunk.A di�úziós együttható pro�lját a következ®képpen konstruáljuk meg. A 
satornán kívül(|z| > 10 Å) az értékük állandó, és a kísérleti tömbfázisú adatoknak felel meg:
• DCa2+

B = 7.92 · 10−10 m2

s
,

• DNa+
B = 1.33 · 10−9 m2

s
.A szelektív sz¶r®n belül (|z| < 5 Å) is konstans az érték, ez az illeszthet® paraméter (Dα

F).26



P
P
P
P
P
P
P
PP

αNa+
αF 15 10 5 2 134 0.423 0.573 1.005 1.595 2.02610 0.351 0.460 0.619 0.809 0.9263 0.276 0.299 0.366 0.411 0.4461 0.194 0.208 0.227 0.248 0.2624.1. táblázat. A kationok �uxusaránya (JCa2+

z /JNa+
z ) különböz® αNa+ és αF értékeknél xCa2+móltört esetén. A DMC érték 1.64.Ezen két tartomány között (az el®szobában, 5 < |z| < 10 Å) lineárisan interpolálunk a Dα

F és
Dα

F értékek között.A 
satornán belüli értékekre némi támpontunk akad. Gillespie4,19 a RyR Ca-
satornáravonatkozó kísérleti adatokhoz illesztve a következ® értékeket kapta:
• DCa2+

F = 2.75 · 10−12 m2

s
,

• DNa+
F = 3.92 · 10−11 m2

s
.ahol B a tömbfázisra, míg F a �lterre vonatkozó érték. A Cl−-nak a di�úzió szempontjábólelhanyagolható a szerepe (a 
satornában lév® oxigén ionok negatív töltése miatt gyakorla-tilag zérus a klór kon
entrá
iója a szelektív sz¶r®ben). Az ezekkel az értékekkel futtatottszimulá
iók eredménye azonban nem egyezett a DMC szimulá
iók eredményével.Az illesztéshez kiválasztottuk az xCa2+ = 0.2 móltört-értéket és a következ® paramétereketváltoztattuk:

αNa+ =
DNa+

B

DNa+
F

és αF =
DNa+

F

DCa2+
F

(4.3)Az els® paraméter tehát azt adja meg, hogy mennyivel nagyobb a Na+ tömbfázisbeli di�úziósegyütthatója a sz¶r®-belinél. A második paraméter azt adja meg, hogy mennyivel nagyobb aNa+ di�úziós együtthatója a sz¶r®ben a Ca2+-énál. Gillespie adatainak kb. az αNa+ ≈ 34 és
αF ≈ 8 értékek felelnek meg.Ezen adatokból kiindulva változtattuk ezeket a paramétereket (lásd 4.1 táblázat), és vizs-gáltuk az NP+LEMC módszerrel kapott JCa2+

z /JNa+
z �uxusarányokat. A DMC szimulá
iókkalkapott �uxusarány 0.2-es móltörtre: 1.64.Eredményként azt kaptuk, hogy 0.2-es móltört esetén az αNa+ = 34, és αF = 2 paraméterekhasználatával hasonlít a legjobban a kationok �uxusaránya. Az αF = 2 érték kisebb mind aGillespie4,19 által kapott 8-as értéknél, mind a Boda és mtsai.13,14 által feltételezett 10-esértéknél. Az eltérés magyarázata további vizsgálatokat igényel, itt most mi elfogadjuk ezt azértéket. Ett®l a ponttól kezdve a di�úziós együtthatókat lerögzítjük a DNa+

F = DNa+

B /34 és
DCa2+

F = DCa+

B /(2 · 34) értékeken. 27
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4.2. ábra. Az tömbfázis méretének hatása. Fekete vonallal jelöltük a tömbfázis nélküli esetet,piros pontokkal a 10 Å és kék szaggatott vonallal az 50 Å méret¶ tömbfázist. (zdl = 26 Å ,
rdl = 20 Å , ∆r = ∆z = 2 Å, xCa2+)4.2. A tömbfázis méretét®l való függésA teljes szimulá
iós 
ella nem egyezik meg a NP egyenlet megoldási tartományával, ami a 
sa-tornából és az átmeneti tartományból áll (lásd 4.1 ábra). A szimulá
iós 
ella NP-tartományonkívül es® részének (tömbfázisú tartomány) hatását vizsgáljuk meg (paraméterek: zB, rB), kü-lönös tekintettel arra kérdésre, hogy szükség van-e rá egyáltalán. A különböz® zB = rBértékekre kapott eredményeinket mutatja a 4.2 ábra. A korábban lerögzített 0.2-es móltörtkiválasztása azért volt fontos mert ebben az esetben van Na+- és Ca2+-�uxus is a 
satornában,így mindkét kation szempontjából tanulmányozható a rendszer. Ha külön nem jelzem, akkora továbbiakban minden ábra erre a móltörtre vonatkozik.A 4.2 ábra alapján valóban szükség van a tömbfázisú tartományra (els®sorban a �uxusokpórusbeli értékén látszik ez). Ha ugyanis az NP egyenlet megoldási tartománya a szimulá
iós
ella, akkor a 
ellát határoló merev fal határolja az NP-tartományt is. Ilyenkor határfelületijelenséget tapasztalunk; jelen esetben az ionok jobban vonzzák egymás, mint a fal az ionokat,az ionkon
entrá
ió tehát 
sökken a fal közelében. Ez azt eredményezi, hogy kisebb �uxust28



-5 0 5

4

8

10

15

20

25

JC
a
× 

10
6  [1

/s
]

-20 0 20

z  [Å]

-13.4

-13.2

-13

-12.8

µC
a  / 

kT

4

8

cC
a  [m

ol
/d

m
3 ]

∆r, ∆z = 2 Å
∆r, ∆z = 1.5 Å
∆r, ∆z = 1 Å

-5 0 5
0

0.1

0.2

0.3

8

12

16

JN
a

× 
10

6  [1
/s

]

-20 0 20

z [Å]

-11

-10.5
µN

a  / 
kT

0

0.1

0.2

0.3

cN
a  [m

ol
/d

m
3 ]

∆r, ∆z = 2 Å�
∆r, ∆z = 1.5 Å
∆r, ∆z = 1 Å

4.3. ábra. Az elemi 
ellák méretének (∆z = ∆r) hatása. Fekete vonallal jelöltük a 2 Å -öselemi 
ella méretet, piros pontokkal az 1.5 és kék szaggatott vonallal az 1 Å nagyságú 
ellát.(zdl = 26 Å , rdl = 20 Å rB = zB = 10 Å ).számolunk az NP tartomány határán, ami �továbbgy¶r¶zik� a teljes megoldási tartományra,és a 
satornában is kisebb lesz a �uxus a kelleténél.Érdemes pár szót ejteni a �uxuspro�l alakjáról is. A középs® ábra a �uxuss¶r¶ség z-komponensének az integrálját ábrázolja, azaz a z-irányba folyó teljes �uxust. Mivel a 
sator-nában sugárirányban (r) nin
s �uxus, nem juthat ki anyag, azaz konstansnak kell lennie azanyagmegmaradás miatt a 
satorna keresztmetszetére integrált �uxusnak. A 
satornán kívülazonban sugárirányban is elhagyhatják a része
skék a rendszert (ld. 4.11 ábra), ezért 
sökkena z-komponens a 
satornától távolodva. Fontos, hogy ezek után, amikor �uxusról beszélünk,a 
satornában lév® konstans értékre gondolunk, mert az a teljes �uxus. Az el®bb említett in-dokok alapján tehát szükség van a tömbfázisra. Mostantól a szimulá
iók során 10 Å méret¶tfogunk használni.
29
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r4.4. ábra. Az elektrokémiai poten
iálpro�l felülete az z, r sík felett, különböz® elemi 
ellafelbontás esetén (0.8 Å: fels® sor, 2 Å: alsó sor). Bal oldal: Ca2+, jobb oldal: Na+.4.3. Az elemi 
ellák méretének hatásaAz NP egyenletet numerikusan oldjuk meg, melyhez egy rá
sot használunk (ld. 4.1 ábra) Mintminden numerikus problémánál, a felbontás itt is hatással van az eredményeinkre. Egy durvabeosztás gyorsabb számolást tesz lehet®vé, ami az eredmények pontosságának rovására megy,és vi
e versa. A 4.3 ábra különböz® ∆z = ∆r értékekre mutatja az eredményeket.
∆z = ∆r JCa2+

z / 106 s−1 JNa+
z / 106 s−1 JCa2+

z /JNa+
z2.0 2.59 1.60 1.621.5 2.39 1.47 1.621.0 2.16 1.41 1.540.8 2.31 1.42 1.634.2. táblázat. A kationok �uxusxa és �uxusaránya különböz® ∆z = ∆r értékeknél xCa2+móltört esetén.A kon
entrá
iópro�lokat megvizsgálva azt láthatjuk, hogy a felbontás �nomításával többrészletet nyerünk, de alapvet®en ugyanolyan viselkedést tapasztalunk: hasonló a görbék alakja.Az elektrokémiai poten
iál pro�lok is szemmel láthatóan hasonlóak, de ne felejtsük el, hogy a30
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4.5. ábra. Az átmeneti tartomány hatása. Piros pontokkal jelöltük a DMC szimulá
ióvalkapott eredményt, fekete vonallal az átmeneti tartomány nélküli esetet, piros pontokkal a 10,kék szaggatott vonallal a 30 Å méret¶ átmeneti tartományt. A bels® diagramok az el®szobáraés a szelektív sz¶r®re fókuszálnak. (∆Φ = 0 mV, zB = rB = 10 Å , ∆r = ∆z = 2 Å ).transzport hajtóereje az elektrokémiai poten
iál gradiense, mely esetben a poten
iál értékébenlév® kis hibák vagy eltérések feler®södhetnek. Mindez azt eredményezi, hogy a �uxus elégérzékenyen függ a beosztás felbontásától.A Na+ �uxusán látszik hogy a beosztás �nomításával konvergál az eredmény. A Ca2+esetén már nem ilyen jó a helyzet. Szeren
sére a bennünket leginkább érdekl® mennyiségnem az abszolút áram, hanem a relatív áram (dinamikai szelektivitás). Mivel a felbontás�nomítása mindkét ionra hasonlóan hat, a dinamikai szelektivitásra kisebb a hatása. A 4.2táblázat mutatja a konkrét adatokat.A 4.4 ábra az elektrokémiai poten
iál z, r sík feletti felületét mutatja különböz® felbontásokesetén. Míg nagy felbontás esetén (0.8 Å, fels® ábrák) részletes képet kapunk az elektroké-miai poten
iálról, a 
ellaméret növelésével kevesebb pontunk van, de azok (legalábbis szemre)ugyanolyan felületet rajzolnak ki. Nem kell persze vizuális összehasonlításra szorítkoznunk: a�uxus nagysága számszer¶ informá
iót szolgáltat arról, hogy megfelel®-e a felbontás.Megjegyzem, hogy a 4.4 ábrán láthatóhoz hasonló felületek keresztmetszet felett való át-lagolásából kaptuk a 
sak z-t®l függ® pro�lokat minden esetben. A 4.3 ábrán látható z-függ®31
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4.6. ábra. Az átmeneti tartomány méretének hatása az ionok�uxusokra.elektrokémiai poten
iál pro�lok pl. a 4.4 ábrán látható (z, r)-függ® pro�lok r-szerinti átlago-lásával álltak el®.A probléma megoldása az lenne, ha a 
satornában nagyobb felbontású rá

sal dolgoznánk,mint a 
satornán kívül. Ezzel úgy tudnánk a fontos tartományban növelni a felbontást, hogya nagy térfogatú térrészben fölöslegesen nem végzünk számításokat. A program további fej-lesztése ilyen irányba folyik. A továbbiakban, mivel 
sak kvalitatív következtetések levonásaa 
élunk, és nem törekszünk abszolút pontosságra, 2 Å felbontással dolgozunk.4.4. Az átmeneti tartomány méretének hatásaAz átmeneti tartomány egy másik fontos geometriai jellemz®: így nevezzük azt a tartományt,ami a 
satorna és a tömbfázis között helyezkedik el (ld. 4.1 ábra). Ez a tartomány azért fontos,mert egyrészt ennek is van ellenállása (hogy pontosan mekkora, az a di�úziós együtthatótól ésa kon
entrá
iótól függ), másrészt ebben a tartományban elektromos kett®srétegek alakulnakki, amennyiben a rendszerre küls® feszültséget kap
solunk.Ezek a kett®srétegek rendkívül fontosak abból a szempontból, hogy ®k felel®sek a küls®feszültség semlegesítéséért. A kett®srétegekben pozitív és negatív töltések halmozódnak fel,és létrehoznak egy ellenteret, ami a küls® poten
iál ellen hat. Az ionok (a kett®srétegek)poten
iálja és a küls® poten
iál együtt határozza meg a teljes poten
iált. A küls® poten
iálviszonylag egyenletesen változik a teljes NP-tartományban, ez ugyanis a Lapla
e-egyenletmegoldása, amikor az ionok nin
senek jelen. Mivel azonban a 
satorna a legnagyobb ellenállásútartomány, a poten
iálesés nagyobb része a 
satornában megy végbe, míg a tömbfázisbankevésbé változik a poten
iál (ld. 4.13 ábra). Ezt a 
satornában gyorsan, a 
satornán kívüllassan változó poten
iálpro�lt tehát az ionok és a küls® poten
iál együtt hozzák létre.32
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4.7. ábra. A membrán jobb és bal oldalán megjelen® kett®srétegek illusztrá
iója ∆Φ = ±150mV esetén.Azért van szükség az átmeneti tartományokra, hogy �teret adjunk� a kett®srétegnek. Ezegy di�úz réteg, ami benyúlik a tömbfázisba, de hogy milyen messze, az az ionkon
entrá
iótólfügg. Kisebb kon
entrá
ió esetén nagyobb mérték¶ benyúlást tapasztalhatunk (ld. Debye-féleárnyékolási hossz, ami fordítottan függ a kon
entrá
ió gyökét®l).A 4.7 ábrán szemügyre vehetjük ezeket a kett®srétegeket ∆Φ = ±150 mV esetén. Ezek ext-rém nagy feszültségek abból a 
élból, hogy jobban látszódjanak a kett®srétegek. A ∆Φ = 150mV esetén a membrán bal oldalán negatív töltés, míg a jobb oldalán pozitív töltés halmozódikfel. A bal oldalon az anionok pro�lja n® a membrán mellett, míg a kationpro�lok 
sökkennek.Ez egy negatív töltés¶ kett®srétegnek felel meg. A jobb oldalon fordított a helyzet.Látszik az is, hogy az NP-tartomány nem elég széles ezeknél a nagy feszültségeknél. Atartomány határán elvileg az ionkon
entrá
ióknak a tömbfázis-beli értékekhez kellene tartaniés a rendszernek semlegesnek kéne lenni. Ez ebben az esetben láthatóan nem teljesül. Minélnagyobb tehát a feszültség, annál nagyobb zdl és rdl értékekkel kell dolgoznunk.Az ionok kon
entrá
iópro�ljaira kis hatással van a vizsgált paraméter (ld. 4.5 ábra), mi-vel ezeket els®sorban a 
satornában lév® lokális köl
sönhatások (az ionoknak egymással, azionoknak a pórus falával illetve az oxigénekkel való köl
sönhatása) határozzák meg. Nem
soda, hogy a DMC-pro�lokkal való egyezés kiváló. Az elektrokémiai poten
iálpro�lokra job-ban hatnak ezek a paraméterek, ami a �uxuspro�lokban is megmutatkozik. Látszik hogy azátmeneti tartomány nélküli eredmények nem pontosak, de a tartomány növelésével konvergálóeredményt kapunk (4.5 ábra). Hasonló következtetéseket vonhatunk le, ha -20 mV feszültsé-get kap
solunk a rendszerre (az eredményeket nem mutatom, a 4.5 ábrához hasonló görbéketkapunk).Innent®l fogva a zdl = 26 Å és rdl = 20 Å értékeket használjuk, mivel ekkora átmeneti tar-tomány már elegend® a kett®srétegek befogadására, és megsz¶nik a rendszer ezen paramétert®lvaló függése. 33
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4.8. ábra. A kationok kon
entrá
iója az el®szobában és a szelektív sz¶r®ben, különböz® kal
iummóltörtek esetén.4.5. Na+ vs. Ca2+ móltörtkísérletMiután a rendszer paramétereit lerögzítettük, végrehajtjuk ugyanazt a móltörtkísérletet, amitRutkai és mtsai.39 számoltak DMC szimulá
ióval. A 4.8-4.11 ábrákon látható eredményeketkaptuk.Összhangban Boda és mtsai. egyensúlyi GCMC6�15 és Rutkai és mtsai.39 DMC vizsgá-lataival, azt tapasztaljuk hogy ha a tömbfázisban a Ca2+-ot ki
seréljük Na+-ra, ez a 
sere a
satornában is végbemegy. Ez az esemény azonban már nagyon ki
si móltörtnél végbemegy,azaz a Ca2+ már akkor kiszorítja Na+-ot a szelektív sz¶r®b®l, amikor még a tömbfázisbanviszonylag kis mennyiségben van jelen (kb. xCa2+ ≈ 0.003 móltörtnél). Elmondhatjuk tehát,hogy ami az egyensúlyi szelektivitást illeti, a modell
satorna er®sen Ca2+ vs. Na+ szelektív.Más szavakkal: a szelektív sz¶r®nek, mint köt®helynek, nagy a Ca2+-a�nitása. Ennek alap-vet®en a CSC me
hanimus a magyarázata: eszerint az ionok térfogatukkal és töltésükkel isversenyeznek az elfoglalt területért, és mivel a kal
ium ugyanakkora térfogatban kétszer akkoratöltést képvisel, a szelektív sz¶r® negatív töltését hatékonyabban tudja semlegesíteni.Eredményeink rámutatnak az NP+LEMC módszer azon el®nyére, hogy nagyon ki
si Ca2+-kon
entrá
ión (millimólos) is gond nélkül használható. A DMC szimulá
ióval 
sak nagyonhosszú futtatások árán lehetett 0.05-nél kisebb móltörtre megfelel® statisztikát elérni.39 Azidézett 
ikk 3. ábráján arra a pontra, ahol a Ca2+-Na+ 
sere végbemegy, 
sak extrapolálnilehet, és valahol xCa < 10−2 értéknél történik meg az ionok 
seréje.A mi módszerünknek az a nagy el®nye a DMC szimulá
iókkal szemben, hogy a kis Ca2+kon
entrá
iókra való szimulá
iónak nin
s semmi akadálya. Dinamikus szimulá
ióknál, kis34
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4.9. ábra. A Ca2+/Na+ �uxusarány (dinamikai szelektivitás) a Ca2+-móltört függvényében.Fekete körök jelölik a DMC-vel kapott eredményeket, piros x-ek pedig az NP+LEMC módszereredményeit. A bels® diagram a kis móltört-tartományra fókuszál.kon
entrá
ió esetén, kevés az olyan esemény, hogy egy Ca2+ bekerül a sz¶r®be. Mi az NPegyenlettel számoljuk a �uxust, a kon
entrá
iókat pedig GCMC szimulá
iókkal határozzukmeg, ami kis kon
entrá
ión is jól m¶ködik.A dinamikai szelektivitás (�uxusarány) a 4.9 ábrán látható. Látszik hogy körülbelül 0.13-as móltörtnél lesz a �uxusarány 1, azaz akkor váltanak a �uxusok. Ez jóval nagyobb, mintamit a betöltöttség-aránynál tapasztaltunk (4.10 ábra alsó diagramja). A modell tehát ke-vésbé Ca2+-szelektív amennyiben dinamikai szelektivitás szempontjából elemezzük, mint ami-kor egyensúlyi szelektivitásról beszélünk. A sz¶r® jobban köti a Ca2+-ot mint amennyire a
satorna vezeti a Ca2+-ot.Ezt a jelenséget Rutkai és mtsai.39 DMC szimulá
iókkal már részletesen elemezték, ésBoda és mtsai.13 is magyarázattal szolgáltak az INP egyenlet alapján (ld. 1.7 egyenlet).Eszerint a szelektív sz¶r®nek nagy az a�nitása a Ca2+-ra, tehát a Ca2+-ionok már egészenkis móltörtnél is kiszorítják az Na+-ot a szelektív sz¶r®b®l. Ennél a kis móltörtnél azonban a
Ca2+ nem vezet, részben azért, mert ki
si a kon
entrá
iója a tömbfázisban és az el®szobában,azaz a �lteren kívül, másrészr®l kevésbé mozgékony mint a Na+. Ennek az az oka, hogy aCa2+-ionokat az O1/2−-ionok kétszer olyan er®sen vonzzák, mint a Na+-ionokat, ezért kétszerakkora er®vel akadályozzák ®ket a mozgásukban.A DMC-vel való egyezés jónak nevezhet® (lásd 4.9 ábra). Azzal hogy a di�úziós együttha-tókat beállítottuk 0.2-es Ca2+-móltörtre, az ezekkel a di�úziós együtthatókkal számolt ered-mények a teljes móltörttartományban reprodukálják az DMC �uxusarányt. Csak nagy kon-35
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4.10. ábra. A fels® diagramon a kationok áramának (illetve azok összegének) móltört szerintiváltozása látható. Az alsó ábrán az egyes kationoknak a 
satornára vonatkoztatott betöltött-sége a móltört függvényében való változása látható. A ki
si ábra a kis móltörtekre fókuszál.
entrá
ió esetén tapasztalunk némi eltérést, feltehet®leg a Na+-�uxusban lév® bizonytalansághatása feler®södik, mivel osztunk vele.A 4.10 ábra mutatja hogy ebben a rendszerben is észlelhet® az anomális móltörtfüggésjelensége. Ahogy a Ca2+ móltörtjét növeljük, a Na+-áram meredeken 
sökken azzal együtthogy a Na+-betöltöttség is gyorsan 
sökken a 
satornában.A kal
ium áram folyamatosan n® az adagolt Ca2+ függvényében, de nem annyira merede-ken, mint a Na+ esetében. A középs® móltörttartományban ezért jön létre egy a teljes áramravonatkoztatott minimum érték (4.10 ábra, kék 
sillaggal jelölve). Lényegében ugyanazt a je-lenséget tapasztaljuk, mint Almers és M
Cleskey kísérletnél17,18 az L-típusú Ca-
satornára(1.3a ábra), illetve a Gillespie-Meissner kísérletnél4,19 a RyR Ca-
satornára (1.3b ábra). Amiazt illeti, a görbe meglehet®sen hasonlít a RyR Ca-Csatorna esetében kapott AMFE-görbéhez,ami azt jelzi, hogy a modellünk inkább a RyR 
satornához áll közelebb: nagyobb átmér®j¶ éskevésbé szelektív, mint az L-típusú Ca-
satorna.A 4.11 ábra szemléletesen mutatja be a �uxusok, mint vektormennyiségek megváltozásánakjelenségét különböz® kal
ium móltörtek esetén. A + jelek az elemi 
ellák középpontjait jelzik,a pál
ikák pedig a jα vektort reprezentálják. A pál
ika hossza arányos az árams¶r¶ség abszolútértékével. A pál
ika iránya a vektor irányát jelzi. Amikor kis mennyiség¶ Ca2+-ot adunk arendszerhez, a nátrium ionok �uxusa jelent®s, míg a kal
iumé közel zérus (az ábra fels® része).Ha a Ca2+-móltörtet 0.1-nek választjuk (az ábra középs® része) már mindkét kation mozog éslátható módon egy irányba, balról jobbra, azaz a kisebb kon
entrá
iójú hely felé. Amikor a bal36
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4.11. ábra. A Ca2+ és a Na+ �uxusát, mint vektormennyiséget reprezentáló ábrák különböz®kal
ium-móltörtek esetén.oldalon fele-fele arányban helyezzük el a kationokat, a nátrium-�uxus gyakorlatilag megsz¶nik(az ábra alsó diagrampárja).Látható, hogy az ion�uxus nem �oldalról�, a z-tengely mentén érkezik be a 
satornába,hanem a 
satorna/membrán fala mentén oldalról. Ez meglep®nek t¶nhet, de a magyarázataegyszer¶. Ha extra töltés van jelen a rendszerben, az a felületeken helyezkedik el. A tömbfázisközepe (a falaktól távol) igyekszik töltéssemleges lenni. Ez arra is magyarázatul szolgál, miértkapunk más eredményt, ha 
sak egy-dimenziós rá

sal dolgozunk (r-dimenzióban 
sak egybeosztás van, azaz 
sak a z-dimenzióban osztjuk fel rétegekre a 
ellát). Ez a beosztás elfediaz r-irányú �uxusra vonatkozó informá
iókat.4.6. Feszültség-áram karakterisztikaHa küls® feszültséget alkalmazunk a rendszeren, a poten
iálkülönbség extra hajtóer®t gyakorolaz ionokra a kon
entrá
iókülönbségen felül. Pozitív poten
iál a kon
entrá
iógradienssel szem-ben dolgozik, míg a negatív poten
iál azt er®síti. Létezik egy feszültségérték, mikor ez a kéthatás éppen kioltja egymást, azaz amikor a poten
iálgradiensb®l és a kon
entrá
iógradiensb®l37
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4.12. ábra. A különböz® ionok által hordozott és a teljes elektromos áram a rendszerre kap
soltfeszültség függvényében.adódó hajt®er®kb®l létesített töltés�uxusok egyenl®ek és ellenkez® el®jel¶ek. Tehát ebben azesetben az áram zérus. Ezt a feszültséget nevezzük reverziós poten
iálnak a bio�zikában, ésNernst-poten
iálnak a �zikai kémiában.Abban a feszültségtartományban, amit ebben a dolgozatban vizsgálunk, a feszültség-áramkarakterisztika lineáris. Kés®bb megvizsgáljuk a problémát egy nagyobb feszültségtartomány-ban is, de ehhez jóval nagyobb átmeneti tartományt kell használnunk.A 4.12 ábrán a rendszerre adott feszültség függvényében ábrázoljuk a kationok által külön-külön generált és a teljes áramot. A Nernst-poten
iál nagyon közel esik a Ca2+ Nernst-poten
iáljához (ezt az ábrán az a pont jelzi, ahol a Ca2+-áramot jelöl® görbe metszi az absz-
isszát), ami jelzi, hogy a 
satorna inkább kal
iumra szelektív, legalábbis a vizsgált összetételesetén (xCa2+ = 0.2). A Nernst-egyenletb®l ugyanis de�niálható külön-külön a két kationra aNernst-poten
iál:
∆φ =

1

qα
∆µα

c =
1

qα
(

kT ln aα,R − kT ln aα,L
)

=
1

qα
kT ln

aα,R

aα,L
. (4.4)Látható, hogy az egyenlet jobb oldalán az aktivitások arányának logaritmusa szerepel. Azaktivitásban szerepel a többlet kémiai poten
iál, illetve az aktivitási tényez®. Ha nem vennénk�gyelembe a többlet kémiai poten
iált, 
sak a kon
entrá
ió-arányt tartalmazná a logaritmus,ami a Nernst-egyenlet széles körben ismert alakja, de fontos hangsúlyozni, hogy 
sak ideálisoldatokban érvényes.Ha tehát a 
satorna tökéletesen Ca2+-szelektív lenne, akkor az áram-feszültség (I −∆Φ)görbe pont a Ca2+ Nernst-poten
iáljánál metszené az absz
isszát. Ha tökéletesen Na+-38
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4.13. ábra. Az átlagos elektromos poten
iál a feszültség különböz® értékeire xCa2+ = 0.2móltörtre.szelektív lenne, akkor a Na+ Nernst-poten
iáljánál lenne a teljes áram zéruspontja. Mivela Ca2+-éhoz van közel, a 
satorna inkább Ca2+-szelektívnek mondható. A gyakorlatban bio-�zikában így ellen®rzik, hogy mire szelektív a vizsgált 
satorna.A 4.13 ábra az átlagos elektromos poten
iál pro�lját mutatja a feszültség három különböz®értékére. Az elektromos poten
iált úgy számítottuk a szimulá
ió során, hogy a behelyezettionokat teszttöltéseknek kezeltük, kiszámítottuk az inzertált ion helyén a poten
iált, és ezeketminden elemi 
ellára átlagoltuk. Látható, hogy a poten
iálnak minimuma van az ion
sa-tornában. Ennek az az oka, hogy a kationok helysz¶ke miatt nem képesek teljes mértékbensemlegesíteni az O1/2−-ionokat a 
satornán belül, ezért a 
satorna nettó töltése negatív marad.A jobb oldalon az átlagos poten
iálnak elvileg reprodukálnia kellene az inputként megadottfeszültség-értéket. Ez azonban nem teljesül, mivel túlságosan kis méret¶ az átmeneti tarto-mány. Az ábra azt is illusztrálja, hogy miként áll el® a teljes poten
iál az ionok által keltettés a teljes poten
iál összegeként. A zérus küls® poten
iálhoz tartozó piros görbe jelöli a 
sakaz ionok által produkált poten
iált. Amikor küls® elektromos teret alkalmazunk, a Φappl(z)küls® poten
iál erre szuperponálódik.
39



5. fejezetÖsszefoglalásEbben a dolgozatban Boda és Gillespie40 által kifejlesztett NP+LEMC módszert alkalmaztukegy modell Ca-
satornán keresztül folyó iontranszport vizsgálatára. Ez a módszer az em-pirikus NP egyenletet oldja meg oly módon, hogy az egyenletben szerepl® kon
entrá
iót éselektrokémiai poten
iált az LEMC szimulá
iós módszerrel állítja el®. Ehhez a rendszert elemi
ellákra bontjuk fel és mindegyikben lokális egyensúlyt feltételezünk. Ennek a feltételezésneka jogossága vita tárgya, az mindenesetre elmondható, hogy a feltételezésre épül® módszertanjól m¶ködik. Az NP egyenletben szerepl® harmadik mennyiség, a di�úziós együttható, azionok mozgékonyságát leíró küls®, illeszthet® paraméter.Röviden összefoglalom, hogy mi ennek a módszernek az el®nye/hátránya más, az iontransz-port vizsgálatára alkalmas módszerekhez képest.El®nyök és hátrányok az NP+PB (PNP) módszerhez képest:
• F® el®nye a mi módszerünknek, hogy az ionok nem 
sak pontszer¶ek lehetnek, így bár-milyen molekuláris modellre alkalmazható, ami �gyelembe veszi az ionok véges méretétés az ionok közötti korrelá
iókat.
• El®nye még az hogy az NP+PB módszer esetén egy plusz iterá
iót be kell beépíteni az el-járásba, ami a Poisson-egyenlet teljesülését biztosítja. Az NP+LEMC módszer esetébenerre nin
s szükség, mert az LEMC szimulá
iókból eleve olyan menyiségeket számolunk,amik összhangban állnak az elektrosztatika törvényeivel. A szimulá
ió minden kon�gu-rá
iójára teljesül ugyanis a Poisson-egyenlet, így az átlagokra is.
• Az NP+LEMC módszer legfontosabb hátránya a nagy számítási igény, ugyanis szimu-lálni kell minden egyen iterá
iós lépésben. Nagy s¶r¶ségeken a része
skebehelyezés aka-dályokba ütközhet.El®nyök és hátrányok az NP+DFT módszerhez képest:40



• A módszerünk f® el®nye, hogy három dimenzióban alkalmazható bármilyen molekulárismodellre, míg Gillespie DFT módszere 
sak töltött merev gömbök esetén használható.
• A DFT ezenkívül 
sak egy dimenzióban áll rendelkezésre, míg a szimulá
ió bármely 3D-smodellre alkalmazható.
• Az NP+DFT módszer az NP+PB-hez hasonlít olyan szempontból, hogy itt is szükség-szer¶ a Poisson-egyenlet teljesítése, ami plusz iterá
iós lépést jelent.
• További el®nye a mi módszerünknek véleményem szerint, hogy a szimulá
iós te
hnikakönnyebben implementálható, mint a Gillespie által használt DFT.
• A probléma 1D-re való redukálása miatt a DFT gyorsabban szolgáltat eredményt, minta NP+LEMC.El®nyök és hátrányok a DMC (és más közvetlen dinamikai szimulá
iós) módszerhez képest:
• Az NP+LEMC módszer a hatékonyabb és a gyorsabb, mivel a módszer ionbehelyezéseketvégez, így ala
sony kon
entrá
ió esetén is kerülnek ionok a 
satornába, Így millimólnálkisebb kon
entrá
iójú tömbfázis esetén is praktikusan m¶ködik.
• A módszerünk el®nye hogy ismerjük az NP egyenletben lév® mennyiségeket (pl. a haj-tóer®t), amir®l a direkt szimulá
iók nem adnak számot.
• Az LEMC módszer 
sak a kon�gurá
iós teret mintavételezi, a dinamikáról 
sak egyempirikus transzportegyenlet ad számot, míg a dinamikai szimulá
iós esetében az ionokmozgását közvetlenül szimulálják.
• A DMC módszer el®nye, hogy a di�úziós állandó nem bemeneti paraméter, hanem aszimulá
ió a dinamikát közvetlenül szolgáltatja.
• Az LEMC módszer esetén a peremfeltételeket korrekt módon tudjuk kezelni, mivel amódszer ezt inherens módon tartalmazza.A Ca-
satornára vonatkozó konkrét eredményeinket illet®en fontosnak érzem annak kieme-lését, hogy ez a módszer is rámutat arra, hogy világosan különbséget kell tennünk az egyensúlyiés dinamikai szelektivitások között. A szelektivitáson sokszor azt értik, hogy a verseng® spe-
iesek közül melyik köt®dik meg nagyobb valószín¶séggel valahol (köt®hely, felület, anyagirendszer). A te
hnológiai szempontból viszont sokszor fontosabb a szelektivitásnak egy olyanértelmezése, amikor azt nézzük hogy a rendszer a verseng® spe
iesek közül melyiket engedi átnagyobb mennyiségben (membránok). Az olyan sz¶k pórusokban mint a Ca-
satorna el®for-dulhat, hogy az egyik fajta szelektivitás a másik ellen hat. Jelen esetben például a szelektívsz¶r®be er®sen köt®d® kal
iumot éppen ez a szoros köt®dés akadályozza a transzportban.Jöv®beli terveink között szerepel a program további optimalizálása abból a 
élból, hogynagyobb pórusok (pl. szintetikus nanopórusok) vizsgálatára is alkalmas legyen.41
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