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Kivonat

Az izomsejtekben az izomésszehiizodast a szarkoplazmikus retikulumboél (SR) nagy mennyi-
ségben felszabadulé kalcium ionok okozzak. Ezek az ionok a Ryanodin Receptor (RyR)
kalciumcsatorndkon keresztiil szabadulnak fel, a nagy fluxust pedig az SR és az izomsejt
kozotti nagy koncentraciokiilonbség okozza. Az SR-ben a kalcium egy Calsequestrin (Casq)
fehérjehdlozatban tarolodik. Ezek a henger alakid fehérjék kalcium kotShelyekkel és nagy
negativ feliileti toltéssirtiséggel rendelkeznek.

Az iondram novekedését a feltételezések szerint azonban nem csak az ionkoncentracio
novekedése okozza az SR oldalon, hanem szerepet jatszik a dimenzidcstkkenés altali diffu-
zibgyorsulas (Diffusion Enhancement by Reduction of Dimensionality, DERD) is. Eszerint
ha egy harom dimenziés térben valamilyen részecske diffundal, hatékonyabb és gyorsabb
lesz a diffazio, ha a teljes tér helyett egy adott feliilet mellett halad az adott anyag. Harom
dimenzioban a megtett Ut nagysaga a szabad diffizié végett sokkal nagyobb lehet, mint a
kiindulési- és a végpont tavolsaga.

Dolgozatomban egyszerti modellt alkottam a RyR ioncsatorndhoz kapcsolt Casq fehér-
jére és a fenti jelenséget vizsgaltam a Nernst-Planck (NP) transzportegyenlet és Lokalis
Egyenstlyi Monte Carlo (LEMC) szimulaciok segitségével. Az NP egyenlet szolgéaltatja
a fluxust, mig az LEMC modszer az NP egyenletben szereplé mennyiségek (koncentracio
és elektrokémiai potencial) kozotti kapesolatot irja le. Vizsgélataim f6 célja az volt, hogy
szétvalasszam az ionkoncentracid névekedése illetve a DERD miatt létrejové aramnoveke-
dést. Szamitasaim azt mutattak, hogy nagyobb az aram, ha az ionkoncentraciot névels
toltést egy henger feliiletén helyezem el, szemben azzal amikor ugyanezt a toltés tértoltés-
ként (szabadon mozgé ionokon) van jelen a rendszerben. Eredményeim tehéat alatamsztjak
a DERD jelenségét.



Abstract

In muscle cells, the release of a great amount of calcium from the sarcoplasmic reticulum
(SR) initiates muscle contraction. The ions are released through the Ryanodine-receptor
calcium channels. The flux of calcium ions is driven by their concentration gradient between
the SR and the muscle cell. Calcium is stored in the Calsequestrin protein network in the
SR. These cylindrical proteins have Calcium-binding sites and have large negative surface
charge density.

The ionic flux is increased not only by the increased ionic concentration inside the
SR, but also by the reduction of dimensionality. In the phenomenon of the ,Diffusion
Enhancement by Reduction of Dimensionality” (DERD), the diffusion is faster and more
efficient if the ions do not diffuse in the three dimensional space, but they diffuse near a
surface instead. In three dimensions, the distance travelled by the ions may be greater
than the distance between the starting point and the ending point.

In this dissertation, I created a simple model for the Calsequestrin protein network
attached to the Ryanodine-receptor to examine the DERD effect by the Nernst-Planck (NP)
transport equation and the Local Equilibrium Monte Carlo (LEMC) simulation method.
The NP equation computes the flux, while the LEMC method provides the relation between
the concentration and the electrochemical potential that are the input parameters of the
NP equation. The object is to separate the increase of current caused by the growth of the
ionic concentration and the increase of current caused by the DERD effect. My calculations
showed that the current is larger if I place the charges on the surface of a cylinder compared
to the case when these charges are space charges (represented by free mobile ions) in the
system. My results, therefore, confirm the DERD effect.



A dolgozatban hasznalt roviditések jegyzéke:

SR - szarkoplazmatikus retikulum (sarcoplasmic reticulum)
RyR - Ryanodin-Receptor
Casq - Calsequestrin

DERD - dimenziocsokkentés altali diffaziogyorsulas (Diffusion Enhancement by Reduc-

tion of Dimensionality)
NP - Nernst-Planck
LEMC - Lokalis Egyenstlyi Monte Carlo (Local Equilibrium Monte Carlo)
NP-+LEMC - Nernst-Planck egyenlet és Lokalis Egyenstlyi Monte Carlo csatolésa
PNP - Poisson-Nernst-Planck
GCMC - Nagykanonikus Monte Carlo (Grand Canonical Monte Carlo)
DFT - stirtiségfunkcional-elmélet (Density Functional Theory)
DMC - Dinamikus Monte Carlo
MC - Monte Carlo

PB - Poisson-Boltzmann



1. fejezet

Bevezetés

Egy ioncsatorna a sejtek membranjaba agyazodott atjaronak tekinthets, amin keresztiil
zajlik le az él6 szervezet szamara nélkiilozhetetlen ionok transzportja. Az ioncsatornak
kétféle allapotban lehetnek: nyitott és zart. Ez utobbi jellemzd a legtobb ioncsatornara
nyugalmi allapotban. Anyagtranszport nem megy végbe, ha a csatorna zart allapoti. Az
iontranszport meginduldsdhoz a csatorna megnyilik, amihez kiils§ inger sziikséges, melyet
a sejt elektromos, kémiai vagy mechanikai jel forméjaban juttat el a csatorndhoz. Ezeknek
egyik f6 csoportja a fesziiltségvezérelt ioncsatornak; allapotuk a membranpotenciil megval-
tozasatol fiigg - elektromos ingeriilet hatasara nyit illetve zar a csatorna [1]. Ilyen példaul
az L-tipusi kalciumcsatorna (Ca-csatorna) illetve a neurondlis natriumcsatorna. Ezeknek
az idegrendszer miikodésében és az izomdsszehlizodas generdlasiban van fontos szerepe.
Az idegvégzddésnél 1évs Ca-csatorna az axon mentén érkezs elektromos ingeriilet haté-
sara kinyit, mely neurotranszmittereket szabadit fel, aminek hatasara két idegrost kozott
kémiai jelként tovabbitodik az informacio. Ez a kovetkezd axonon elektromos ingeriiletté
alakul vissza. Amint ez a jel az izomszdvethez ér, megnyitja az izomsejt membranjaban 1évé
L-tipusit Ca-csatorndkat 2], ezdltal Ca?* ionok aramlanak a sejtbe. Ezek az ionok nyit-
jak ki a szarkoplazmatikus retikulum (SR) membréanjaban taldlhaté Ryanodin-Receptor
(RyR) Ca-csatornakat, amelyek nagy mennyiségben engednek Ca?T-ot a sejtbe (Id. 1.1a
dbra). A Calsequestrin (Casq) a 6 Ca?*-tarol6 fehérje a sziv- és vazizomsejtekben, amely
nagy mennyiségti Ca*" iont tarol a SR-ban [3]. Ebbél szabadul fel a kell§ mennyiségii ion,
ha testiinkkel valamilyen mozgast hajtunk végre [4]. A Casq fehérje az SR-en beliil oli-
gomerizalodni képes, az oligomerek szama pedig attol fiigg, hogy mennyi Ca** van jelen,
Id. 1.2 abra [5-7]. A Casq nagyon nagy iontarolé kapacitassal rendelkezik, 1 mol Casq
40-50 mol Ca*"-ot képes megkotni [4]. Az emberi Casq-nek vannak kis és nagy Ca®'-
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1.1. dbra. (a) Az izomdsszehuzodashoz vezets folyamat szemléltetése. (b) A Calsequestrin SR-hez
rogziilese. A DERD jelenség két dimenzios reprezentélasa. A térben mozgo ionok (a) nehezebben
jutnak el a csatornaba, mint a Casq felilletén mozgo ionok (b). (az abrakat E. Rios szolgaltatta)

affinitasu kotGhelyei [7]. A Casq hatasanak egyik f6 nemzetkozi szakértGje Dr. Eduardo
Rios (Rush University Medical Center, Molekularis Biofizika és Elettan Tanszék), aki jelen
vizsgéalatokat is motivalta.

A Casq fehérje az SR-en beliil siiri halozatot képez, a Casq-polimer lancok linearisnak
tekinthetGek, eladgazasokkal. A polimerlanc az SR membranjahoz kapcsolofehérjékkel rog-
zil (1.1 abra). A membréanba agyazodott RyR-hoz kozeli rogzitéfehérje két tipust lehet,
Triadin és Junctin (Tr és Jn).

Az, hogy egy fehérje mellett, egy feliileten tud diffundalodni a Ca?*, gyorsabb diffaziot
biztosit, mintha a teljes sejtszervbél dramolna ki a RyR-en keresztiil az ion. A biologiaban
sokszor hasznos, ha valamilyen anyag a lehet§ legrévidebb tton, illetve legrévidebb id6
alatt jut el A pontbol B pontba [8]. Az AB tavolsag azonban a diffundalé anyag méretéhez
képest nagysagrendekkel nagyobb lehet, pl. feromonmolekulék terjedése tobb kilométeres
tavolsagban. Adam és Delbriick |9] Fick II. egyenletének megoldasaval megmutattak, hogy
a diffizios id6 nagysaga csokken a dimenzidszam csokkenésével. Stacionarius esetben a
diffizio gyorsasagat a csatornan egységnyi idé alatt athaladt részecskék mennyiségével, azaz
a részecskedrammal, avagy fluxussal jellemezziik. A fluxus szdmolhaté a Fick I1. egyenlet
megoldasaval, a Nernst-Planck (NP) transzportegyenlet segitségével vagy szimulacioval.
Ha né a fluxus, akkor ez a diffizio gyorsulasat jelenti.

A tapasztalatok azt mutatjik, hogy ha Casq van jelen a rendszerben, a kalciumaram
megnd. Ennek két oka lehet. Az egyik, hogy a Casq-fehérje, mint Ca?T-puffer hat, tehat
tobb aramolni képes ion van jelen (az NP egyenletben a koncentracio ott szerepel, az aram

tehat aranyos a koncentracioval). A masik a dimenziocsokkenés miatt fellepd diffuziogyor-



1.2. abra. (a) Ca%*-koncentricié novekedésének hatdsara bekdvetkezs Casg-oligomerizécio [4].
(b) A Casqg-halézat mikroszkopos képe (az abrat E. Rios szolgaltatta).

sulas (Diffusion Enhancement by Reduction of Dimensionality, DERD) jelensége (I1d. 1.1b
abra). Dolgozatom f6 célja, hogy ezt a két hatast vizsgaljam. Fontos célkitiizés tovabba,
hogy a két jelenséget megprobalom szétvalasztani.

Anyagaramsiirtiségnek nevezziik az egységnyi id6 alatt az egységnyi feliileten ataramlott
anyagmennyiséget. Ha feltessziik, hogy a transzport diffiizioval jatszodik le a rendszeriink-

ben, akkor felirhat6 a tapasztalati NP egyenlet:
—kTj%(r) = D(r)c*(r)Vus(r), (1.1)

ahol p*(r) az a-adik ionra vonatkozo elektrokémiai potencial, j*(r) az aramstriség, ¢*(r)
a koncentracio, T' a hémérséklet, k a Boltzmann-allando (1.38x107% J/K), Vu®(r) pedig a
kémiai potencial gradiense, azaz a difftizié termodinamikai hajtoereje. A csatornan atfolyo

teljes elektromos dram nagysaga:

I=> q¢"J° (1.2)

ahol J* a z iranyu, A(z) keresztmetszeten athalado teljes fluxus az adott ionra:

Jo = / i mydA = / (), A, (1.3)
A(z) A(z)

ahol n, az aramlés iranyara merdleges normélvektor, A(z) a porus keresztmetszete, amire
integralunk, (j), a j* vektor z-komponense. Mig kisérleti titon a teljes elektromos aram
hatarozhato meg elektrofiziologiai mérésekkel, a modell segitségével meghatarozhatd az
egyes ionok fluxusa.

A Ca-csatorna részletes szerkezete nem ismert (nehéz magat a membranfehérjét kikris-



talyositani a rontgendiffrakcios vizsgalathoz), ezért a szimulacios vizsgalathoz egyszert mo-
delleket alkotunk, mellyel a transzportfolyamat vizsgalhatoé [10-19|. Az ioncsatornak sze-
lektivitasat egy szilik térrész, a szelektiv sztir donti el. Pontmutacios kisérletekbél [20-22] a
szelektiv sztir6ben levs fehérjékrdl rendelkeziink informéacioval. A Ca?*-csatornak esetében
e szliré és kornyéke negativan toltott aminosavakban gazdag régiok.

Az L-tipusi Ca*"-csatorna szimulaciés modelljét elgszor Corry és mtsai. [23-26] vizsgal-
tak. Az oldészer, a dolgozatéhoz hasonléan, dielektromos kdzegként volt jelen, a csatornat
egy porussal rendelkezd elnagyolt objektumként modellezték, melynek alakjat a KcsA ka-
liumesatorna [?] alapjan alkottak meg. A modell vizsgalatahoz szimulacios modszerként
Brown-dinamikat alkalmaztak.

Egy masik modszer a Poisson-Nernst-Planck (PNP) egyenlet alkalmazasa. A NP egyen-
letet oldjak meg, amihez sziikség van a megfelel§ elektrokémiai potencial- és koncentracio-
profilokra. A PNP elmélet az ionokat pontszertinek feltételezi, és a koncentracioé valamint a
kémiai potencial kozotti Osszefiiggést a Poisson-Boltzmann (PB) elmélet szolgaltatja. Eb-
ben az elméletben az ionok eloszlasa altal adott toltéseloszlas és az atlagos potencial (®(r))
kozott fenndll a Poisson-egyenlet, mig a részecskeprofilokat a Boltzmann-eloszlas irja le.
Az elektrolitoldat idealis oldatként viselkedik. A Ca-csatorna vizsgélatara nem alkalmas,
mivel a Boltzmann-eloszlas nem tartalmaz ionkorrekciokat (pl. ionok mérete), ezek kiha-
gyasa pontatlan eredményeket szolgaltatna. Ez a mddszer viszont alkalmas a mesterséges
nanoporusok vizsgalatara [27-30].

Eisenberg és Nonner tugy vélte [19] , hogy a szelektiv sziir aminosav-oldallancain 16v§
COO™ csoportok viszonylag flexibilisen mozoghatnak és zsifoltta teszik a szir6t. Ez a
korabbi modellekhez képest elérehaladas, és kozelebb all a valésaghoz. A két kutatd azt
javasolta, hogy a COO™ két oxigénjét —1/2e toltést ,oxigénionnal” modellezzék, melyek a
sziir6ben szabadon mozoghatnak, azt azonban nem hagyhatjak el. Az oxigéneket, hason-
l6an a tobbi rendszerben levé ionhoz, t6ltott merevgémbokkel modellezték, amelyek egy e
dielektromos allandoju kézegben mozoghatnak. Ez az elektrolitok primitiv modellje (PM),
dolgozatomban én is ezt hasznélom.

Témavezetém 2000-t6l kapesolodott be a kutatasokba, eleinte nagykanonikus sokasagu
Monte Carlo (Grand Canonical Monte Carlo, GCMC) szimulaciok hasznalataval [31-34].
Az NP-egyenlet integralt alakjabol vontak le kovetkeztetéseket a transzporttulajdonsa-
gokra [16,35]. A szimulaciok olyan elektrolit elegyeket is jol kezeltek, ahol valamely kompo-
nens rendkiviil kis koncentracioban van jelen (¢ < 107°M) [36]. A vizsgélatok targya az L-

tipust Ca-csatorna volt. Gillespie a RyR Ca-csatornara alkotott hasonlé modellt [17,18,37],



mely szintén reprodukalt sok korabbi kisérleti adatot. A modellt egydimenzidsra redukalta,
és erre hasznalta az NP egyenletet. Gillespie nem a Boltzmann-eloszlast hasznélta a kon-
centracio és a kémiai potencial kapcsolatara, hanem a stiriségfunkcionél-elméletet ( Density
Functional Theory, DFT) fejlesztette tovabb ioncsatorndkra. Ez az elmélet jol reprodukalt
szimulacios eredményeket az elektrokémiai kettdsrétegre [38,39|, de nagy hatranya, hogy
csak egy dimenzioban hasznalhat6. Gillespie eredményei ramutattak az NP-egyenlet ha-
tékonysagara valamint arra, hogy a kémiai potencial és a koncentracioprofil statisztikus
mechanikai viszonyara egy uj, harom dimenzioéban (3D) hasznalhato modszer fejlesztése
sziikséges.

Rutkai és mitsai. [40] a Dinamikus Monte Carlo (DMC) modszert valasztottak. A mod-
szer MC-elmozditast hasznél a valodi dinamikai 1épések utdnzasara. A Brown-dinamikéaval
szemben el6nye, hogy konnyebb vele merevgomb-maggal rendelkez6 rendszereket szimu-
lalni, ellenben nem alkalmas valos trajektoriak szimuldlasara, és csak relativ fluxusok sza-
molhatok.

A diffazio folyaman a részecskék impulzusatadas nélkiil transzportalodnak az egyik
tombfazisbol a masikba. Ha a részecskék toltetlenek, a diffuziot idealis oldatra Fick I.
tovénye irja le, mig toltott részecskék esetén idedlis és redlis esetben egyarant az NP-
egyenlet. Ha a rendszer megalkotasédnal figyelembe vennénk az impulzusmegmaradast,
akkor a bonyolultabb hidrodinamikai egyenleteket hasznalnénk fel a modellezésre. Ebben
a dolgozatban csak az anyagmegmaradast vessziik figyelembe és diffaziot feltételeziink.

Az NP egyenlet f6 hatranya, hogy a difftziés allando értékét illeszteni kell - ezt dina-
mikai szimulacios eredményekhez vagy kisérleti adatokhoz illeszthetjiik. Tovabba, kell még
két mennyiséget szamolni, a koncentraciot és az elektrokémiai potencialt. A Gillespie altal
kifejlesztett DF'T nem hasznélhaté 3D-ban barmilyen rendszerre, igy felmeriilt az igény egy
olyan szimulacios modszerre, ami erre képes. Boda és Gillespie [13] egy olyan MC maodszert
fejlesztett, amiben a rendszer nincs globalis egyensilyban. A rendszert kis elemi celldkra
osztottak fel és az elemi cellakban kiilonb6z6 elektrokémiai potencidlokat feltételeztek. A
GCMC szimulaciot ilyenkor ugyantgy hajtjuk végre, mint a globalis esetben csak az elemi
cellakban a lokalis kémiai potencialt hasznaljuk a részecskebehelyezés/kivétel elfogadasi
kritériumaban. A rendszer egy ilyen celldja lokalis egyensilyban van, ezért nevezziik az
eljarast Lokalis Egyensilyi Monte Carlo-nak (LEMC). A dolgozatban az NP egyenlethez
csatolt LEMC szimulaciokat (NP+LEMC) hasznalom a folyamatok modellezésére.

A kozvetlen szimulacios modszerek (pl. Brown-dinamika, DMC, molekularis dinamika

és Langevin-dinamika) a részecskék mozgasat és a rendszer dinamikai viselkedését kozvet-



leniil vizsgaljdk. A membran két oldalan 1év6 kontrollcelldkban az eltéré koncentréaciokat
GCMC szimulaciokkal biztositjuk, az igy biztositott koncentraciokiilonbség a transzport a
hajtoereje. El6nyiik, hogy nem kell a diffiizios egyiitthatot illeszteni, mivel a dinamikat
kozvetleniil szimuldlja a modszer. Tavolabbi céljaink k6zott szerepel a Langevin-dinamikai

modszer hasznélata az itt vizsgalt rendszer tanulmanyozaséra.
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2. fejezet

Modell

Ebben a fejezetben bemutatasra keriil az altalam hasznalt modell (2.1 abra). A kutato-
csoport alapelve, hogy a modell legyen a lehet6 legegyszertibb, mikozben tartalmazza a
vizsgélt jelenség szempontjabol alapvetd fizikai jellemzGket. A tombfazist két részre osztja
egy membran, amibe bedgyazodva helyezkedik el a fehérje. Ezen keresztiil vezet a csatorna
a bal oldali témbfazisboél a jobb oldaliba. A rendszer hengerszimmetrikus, a z-tengely koriil
megforgatva kapjuk a 3D-modellt. A bal oldali témbfazisban taldlhato a Casq-ot modellezd
tOltott palastt henger. A hengeren negativ toltés helyezkedik el.

A csatorna kozépsd, henger alaki része megfelel a RyR Ca-csatorna szelektiv szlirgjé-
nek. A szelektiv sz{ir§ sugara Ry = 5.5 A, hossza H; = 15 A. A sz(ir6 el6szoba tartoményai
kiilonboznek, ez a fehérje asszimmetriajabol adodik. A bal oldali elgszoba gorbiileti sugara
22 A, mig a jobb oldali¢ 9 A. Génmutécios kisérletek alapjan ismert [20-22], hogy a szii-
rében négy darab aszparaginsav oldallanc talalhato (D4899), melyek karboxil-csoportjai
a porus kozepe felé allnak. Igy Gsszesen —4e elemi toltéssel rendelkezik a sziir. Az elé-
szobakban tovabbi aminosavakat azonositottak (D4945, D4938, E4900, E4902), amiket a
modelliink szintén figyelembe vesz. Mivel az ioncsatorna 4 azonos alegységbdl all, minden
aminosavbol négy taldlhaté a csatorndban. Az aminosavak karboxilcsoportjait nyolc darab,
—1/2e toltéssel rendelkezé merev gdmbként modelleztiink, ezekbdl Gsszesen 4 x 8 = 32 db
van — ezek felelnek meg a karboxilat-anion mezomer effektusabol adodo feles toltésd oxigé-
neknek (2.2 abra). Atmérsjiik 2.8 A. A t6lt6tt gombok nem hagyhatjak el a csatornat, de
egy adott tartoményon beliil szabadon mozoghatnak. Az 6t6dik aminosav a sztirén kiviil
van, a membran faldba dgyazva, ponttoltéssel modellezve (E4902). A RyR csatorna mo-
delljét a témavezetém kutatocsoportja fejlesztette ki [10] Gillespie modellje [16-18] alapjan.

Munkam soran a Casqg-ot reprezentald toltott hengert adtam hozzé a modellhez.

11
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2.1. abra. A Casq-ot reprezentalé henger és a RyR Ca-csatorna modellje. A Casq paléastjan
negativ ponttoltéseket helyeztem el egy halo pontjaiban. A RyR Ca-csatorndban jelen 1évé ami-
nosavak eloszlasat az abra mutatja. Ez a modell Gillespie RyR-modellje [16-18] alapjan késziilt
és kiserleti aram-fesziiltség gorbéket képes reprodukalni [10]. A 3D modell ezen abra z-tengely
koriili megforgatasaval késziil.

A henger hosszusaga 20 A, sugara 10 A. A henger a -50 A < 2z < -30 A intervallumban
helyezkedik el. Ha a henger feliiletén helyezem el a toltést, megfelel toltéseloszlashoz a
palastot fel kell osztani tébb darabra (2 x 2 A%-es feliiletelemekre), és azokon elosztani a
toltést (ezzel kvazi homogén toltéselosztast biztositani a feliileten).

Hogy szétvilasszam ezen negativ toltés ,,puffereld” hatésabol adodoé és a dimenzidcsokke-
nésbdl eredd fluxusnovekedést, kidolgoztam egy méasik modellt is, ahol ugyanilyen mennyi-
ségili (@) negativ toltés nem a henger feliiletén, hanem a térben szétszorva helyezkedik
el. Tértoltések alkalmazasakor a hengerrel egy z-intervallumba esé térrészben, mozgékony
szabad ionokként helyezem el a toltéseket (2.3 abra).

A kolesonhatasokat a toltott merevgdmb modellel definidljuk:

o0 ha rij < R; + Rj
i) = L qig, ;
U(T]) —% ha Tij Z Rz + Rj
dmepe T

(2.1)
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2.2. 4bra. A karoboxilat-anion mezomer hatarformai.

ahol R; és R; az ionsugarak, ¢y a vakuum permittivitdsa, e az oldészer relativ permitti-
vitésa, r;; az ionok tomegkozéppontjai kozotti tavolsig, ¢; és ¢; az ionok toltése. A felss
sor a merevgdmb potencialt adja, ami két merevgémb atlapolodasat tiltja (hasonlé poten-
cial tiltja a merev gombok és merev falak, pl. a fehérje, a membran vagy a Casq falaval
valo atlapolodast), a masodik sor az ionok koézéppontjaban 16vs ponttoltések kozott hato
arnyékolt Coulomb-kdlesonhatést irja le.

Az ionok az oldészerben (viz) helyezkednek el, de a vizmolekuldkat nem diszkrét mo-
lekulaként, hanem egy ¢ = 78.5 dielektromos allandoju kozegként, kontinuum-modellként
kezeljik. A hémérséklet T" = 298.15K.

A megoldasi tartoméanyt hatarolo henger sugara 50 A, hossza 140 A volt. A megoldasi
tartomanyon kiviil 10 A széles tombfazist tartoméanyt szimulaltunk mind a bal (L) és jobb
(R) oldalon, ahol globalis egyensilyt feltételeziink és a kémiai potencialok allandok (ezek a
kontrollcellak). Az elemi cellak 2 x 2 A2 méreti négyzetek a z, r koordinata-rendszerben.
Ha megforgatjuk ezt a halot, 3D-ben gytird alakt elemi celldkat kapunk. Ezt a gytirtit nem
osztjuk tovabb a forgasszimmetria miatt. Ez jelent&s szamitogép-id6 megtakaritast tesz

lehetgvé.
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(b)

2.3. abra. (a) Feliileti toltesek alkalmazasa a henger palastjan. (b) Tértoltések alkalmazéasa a
hengerrel egy intervallumban 1év§ térrészben.
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3. fejezet

Mobdszer

3.1. Monte Carlo szimulaciok

Az MC médszer egy sztochasztikus szimulécios eljaras, amelyben a konfiguracios tér min-
tavételezésére statisztikai eljarast alkalmazunk [41,42]. Az e térbdl vett mintdkat nem
egyenletes eloszlas szerint sorsoljuk (minden allapot bevalogatésédnak azonos a valoszini-
sége), hanem a valosziniibb allapotokat nagyobb valészintiséggel valogatjuk be a mintaba.
Ezt fontossag szerinti mintavételezésnek nevezziik (importance sampling).

A Metropolis-mintavételezésnél [43| egy random, a térben levd részecskét véletlensze-
riien sorsolt Uj pozicidba mozgatunk, ennek a mozgatasnak kiszamoljuk az energiaviltoza-
sat (AU), majd ezt a mozgatast egy jol definialt kritérium alapjan elfogadjuk vagy eluta-
sitjuk. Ha a mozgatads utan a rendszer belsé energidja csokkent, a l1épést automatikusan
elfogadjuk, ellenkezd esetben p = exp(—AU/EkT) valoszintiséggel fogadjuk el a miiveletet.
A fent definidlt részecskeelmozditas LEMC modszer esetén is megjelenik, kissé modosi-
tott formaban. A szimulaciés 1épéseket ugy kell megtervezni, hogy érvényes maradjon a
mikroszkopikus reverzibilités feltétele.

A szimulaciét mindig egy adott, jol definidlt geometriaju véges méretii cellaban végez-
ziik. A tombfazis szimulacidja soran a tér mindharom irdnyaba periodikus hatarfeltételt
alkalmazunk. Inhomogén rendszer vizsgalatanal a periodicitast csak azon dimenzidkban
sziikséges alkalmazni, amelyre nézve a rendszer homogén. A dolgozatban nem hasznalunk
periodikus hatarfeltételt, a cella véges, henger alakd. A rendszer hatarain feltételeket irunk
el§ az elektrokémiai potencialra.

A kezdeti allapot - mivel véletlenszeriien elGallitott - nem sziikségszertien van az egyen-

silyi allapot kozelében, ezért egy egyensiilyba hozatali periédus kell a szimulécio elejére,
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csak ezutan kovetkezik azon rész, ahol az atlagolast elvégezziik.

GCMC eljarés esetén (nagykanonikus sokasagot tekintve u®, V és T allandé) minden
komponens kémiai potencidlja (u®) rogzitett a rendszerben. Ebben az esetben a részecs-
kemozgatasok mellett tovabbi MC lépések végrehajtasa sziikséges. A részecskék szama
fluktual, kovetkezésképpen a szimulacié folyamén a részecskék mennyiségét véletlensze-
riien valtoztatni kell. Definidlni kell tehat egy olyan folyamatot, ami soran egy random
helyre betesziink, illetve elvesziink egy véletlenszeriien valasztott részecskét. Ezeket a lépé-
seket jol meghatarozott valosziniiségekkel fogadjuk el, ami az energiavaltozastol és a kémiai

potencialtol filigg.

3.2. Az LEMC modszer

A NP egyenlet megoldaséhoz Gsszefiiggést kell talalni a koncentracio, c®(r), és az elektro-
kémiai potencial, u(r), kozott. Az LEMC szimulacios modszert e ¢élbol hasznéaljuk fel. A
rendszert felosztjuk kis elemi cellakra, és ezeket a cellakat nyitott, nagykanonikus sokasagu
rendszereknek tekintjiik. A rendszeren GCMC szimulaciokat hajtunk végre, de a kémiai
potencial cellanként kiilonboz6. A moddszer bemeneti paramétere a kémiai potencial, a
szimulacié kimenete pedig a koncentracio.

LEMC modszer esetén nincs egyensilyban a rendszer, igy az elektrokémiai potencidl a

térben valtozik. Az elektrokémiai potenciél felirhat6 a

pe(r) = pg(r) + ¢ @(r) (3.1)

alakban, ahol ;% (r) a kémiai potencial, ®(r) pedig az atlagos elektromos potencial. A 3.1
egyenlet tehat azt irja le, hogy az elektrokémiai potencial a kémiai és az elektromos munka
Osszege, amely ahhoz sziikséges, hogy egy iont vakuumbol adott r pozicioba hozzuk. Ki-
sérleti aton ezek nem valaszthatok szét. Mivel azonban ®(r) meghatarozhaté a szimulacio
soran, pud(r) szamolhato a 3.1 egyenletbdl, ha p®(r)-t ismerjiik.

A szimulécios cellat kis D; elemi celldkra kell osztani, melyeknek térfogata V;. Egy-egy
ilyen elemi celldban az elektrokémiai potencialt jeloljiikk u®-vel. Egy ion eltavolitasanak,

valamint hozzdadasanak valészintisége min(1;pf, (r)), ahol

NAVX AU(r) — xpe
q —= v I ! . 2
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Ebben az egyenletben N az « tipust ionok szama az i elemi celldban a hozzédadas/eltavo-
litas el6tt, AU(r) a rendszer belsé energidjanak megvaltozasa, mikozben a részecske az r
pozicibba keriilt /onnan tavolitottuk el és x = +1 ionelhelyezésre és eltavolitasra. Egy iont

egy r; poziciobodl rj-be mozgatva, a megflel§ Boltzmann-faktor a kévetkezéképpen modosul:

(3.3)

o AU(ri,r;) = (uf — i)
pi(ri ;) = exp | — T .

Mivel két kiilonb6z6 elektrokémiai potencidla cella kozott mozgatunk, ezeknek kiilonbségét
figyelembe kell venni, ugyanis ezzel szemben munkat kell végezni.

AU nemcsak az ionok kozti kolesonhatasokat tartalmazza, hanem magaban foglalja a
kiilsg elektromos térrel valo kilesdnhatast is (¢*®* T (r)). A kiils6 potencial a V2@EXT (r) =
0 Laplace-egyenlet megoldasa, amit a rendszerre el6irt elektrosztatikus peremfeltétel mel-
lett oldunk meg. Ez tgy valosul meg, hogy a megoldasi tartomény felszinén (Dirichlet-
peremfeltétel) az egyik tombfazisban ®%, a mésikban ®® potencialt irunk els. Igy bizto-
sithat6 a rendszerre kapcsolt fesziiltség, mely az ionok szaméara a koncentraciogradiensen
kiviil tovabbi hajtoer6ként szerepel. A Laplace-egyenlet megoldasdhoz ki kell szamolni
a rendszer hatarfeliiletén az indukalt toltéseket. Ezek keltik a ®®XT(r) potencialt a fe-
lilleten beliil. Ezek az indukalt toltések tulajdonképpen elektrodtoltésnek tekinthetdk,
mig a rendszert hatarold két félhenger elektrodoknak. Szamitasukra az Induced Charge
Computation [44,45] modszert hasznaltuk. Ez a modszer a Poisson-egyenletet egy integ-
ralegyenletté alakitja, ahol az indukalt toltés az ismeretlen valtozé, majd a dielektromos
hatarfeliilet diszkretizélasa utan ezt egy numerikus médszerrel megoldjuk. Az indukalt tol-
tések szamitasa utan a potencidlok az elemi celldk kézéppontjaiban a Coulomb-térvénybél
kiszamithatok.

A megoldasi tartomény és a tombfazis hatarfeliiletén (félhengerek) irjuk el a perem-

feltételeket. A két oldal kiilonboz6. Az elektromos potencialt, ®¢, ®F, és a koncentraciot,

Ca’L, a,R

@R irjuk el peremfeltételként. p®r és p®® kiszdmolasahoz meghatarozzuk a pl és

pu&® kémiai potencidlokat, majd ezekhez hozzaadjuk a kiilss térrel valo kolcsonhatasokat:
H}a,L _ M?,L + qaq)L <34)

pot = gt 4 g ot (3.5)

A u®t és p® kémiai potencialokat az Adaptiv GCMC modszerrel hatarozzuk meg, amelyet

Malasics és mtsai. dolgoztak ki [46].
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A koncentracioprofil szamitasa kétféleképpen torténhet meg: az egyik modszer a hétkoz-
napi, az ionok atlagos szaméat meghatarozzuk egy elemi cellaban, és osztjuk a cella térfoga-
taval. Ennél hatékonyabb, ha a Widom-féle tesztrészecske-modszert hasznaljuk fel [47,48|,
amit potencialeloszlas-tételként (Potential Distribution Theorem) is ismernek [49,50]. Esze-

rint a tobblet kémiai potenciél kiszamithato az alabbi modon:

exp <_“Z’EX> - <eXp (— Ak[;ia) > . (3.6)

Ebben az egyenletben AU egy véletlenszertien sorsolt pozicioba helyezett o tipusi teszt-

részecske energiaja, ahol a behelyezést az i-edik elemi cellaban végeztiik. A tobblet kémiai
potencial a

a,EX « «
e = pd — kT Inc (3.7)

7

egyenletbdl adodik. Mivel u* adott, a koncentracio a fenti két egyenletbdl kifejezhetd:

IR E A o8

3.3. Az LEMC szimulaci6 csatolasa az NP egyenlethez

Az LEMC szimulaciobdl, a diszkretizalt S elektrokémiai potencial értékeket és a hozzajuk
LEMC-vel szamolt diszkretizalt ¢ koncentraci6értékeket a NP egyenletbe visszahelyet-
tesitve szamitjuk a fluxussirdséget. Ez ki kell, hogy elégitse a kontinuitasi egyenletet
(anyagmegmaradés):

V-j%r)=0. (3.9)

A kezdetben kivalasztott pu®(r) profil, és az ebbdl szimulalt ¢*(r) profil, majd az ezekbdl
kalkulalt Aramstiriiség azonban nem feltétleniil teljesiti a kontinuitasi egyenletet. Sziikséges
tehat egy iteracios modszer alkalmazisa, aminek segitségével az elektrokémiai potencilt
addig valtoztatjuk (ezaltal a koncentraciot és a fluxust), ameddig az nem teljesiti a kon-
tinuitasi egyenletet. Fzzel az iterdcios eljarassal csatoljuk az LEMC szimulaciot az NP
transzportegyenlethez (NP+LEMC modszer). Az igy el6allo eljaras onkonzisztens megol-
dast szolgéltat a problémara.

Az iteraciés mechanizmus a kontinuitasi egyenlet integralis alakjan alapul, melynek
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soran a Gauss-Osztrogradszkij tételt felhasznalva feliileti integralla alakitjuk &t:
0— / V)V = j’{ () - n(r)d4, (3.10)
D; S;

ahol a D; térfogatot az S; feliilet veszi korbe, n(r) a kifelé mutaté norméalvektor a feliilet
r pontjadban. Az §; feliiletet felosztjuk olyan S;; feliiletelemekre, amelyek mentén a D;
és a D; elemi cellak hatarosak. Feltételezziik, hogy az S;; feliiletelemeken a koncentracio,
az elektrokémiai potenciél gradiense, a difftzios egyiitthaté és az dramstriség konstans.
Jeloljik ezeket ¢5;, Vi, IA);'; és j?j—va]. Ahol a két térfogatelem érintkezik, a feliilet mentén a
koncentraciot és az eletkrokémiai potencial gradiensét numerikusan, linearis interpolaciéval
szamoljuk, az elemi cellik kozéppontjaban vett értékeinek a felhasznalasaval. Ebben az

esetben az integralt felirhatjuk egy feliiletelemenkénti Osszegzéssel:

0= Z jf} -0 Aij, (3.11)
J,Si; €S;
ahol A;; az S;; feliilete.

Az algoritmus felépitése

1. Az elektrokémiai potencidlra egy alkalmas kezdeti talalgatast alkalmazunk a megol-
dési tartomany belsejében, azaz az elemi cellak kozéppontjaiban egy alkalmas inter-
polacioval [13]. Ezt jeloljik pd[1]-el. A megoldasi tartomany feliiletén érvényesek a
peremfeltételek, mig a hatérfeliileten beliil az elektrokémiai potencial folytonosan és

szigorian monoton moédon valtozik.

2. LEMC szimulaciot hajtunk végre, melynek a bemenete az elektrokémiai potencial,
kimenete a koncentracié minden térfogatelemre. Ez utobbit ¢¢[1]-el jeldljiik. Ezutan
kiszémoljuk a koncentricidkat a S;; feliiletelemeken linedris interpolacioval: ¢s[1]. A
2. iteraciora keresett elektrokémiai potencialt, u[2]-vel jeloljiik. Ezekbdl szémithato
az elektrokémiai potencial gradiense az S;; feliiletelemeken numerikusan: Vjg[2].
Feltessziik, hogy ezt az 1j elektrokémiai potencialt hasznélva mar teljesiil a kontinu-

itasi egyenlet. Altalanosan, az [n] — [n + 1] iterdciora:

0= Y Dges[n]Vign+1] - ng A, (3.12)

ij
J:Sij €Si

Ez egy N linearis egyenletbdl allo egyenletrendszer, ahol u$[n + 1] az N ismeretlen
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LEMC

C(ix[n] V-j(r)=0

NP

3.1. dbra. A 3.3 fejezetben leirt iterdcios modszer folyamatabraja. Az n-edik iteracioban szamolt
kémiai potencialbol az LEMC szimulacié segitségével szdmolunk egy koncentraciot, majd ezt a két
mennyiséget visszahelyettesitjiik az NP-transzportegyenletbe és kiszamitjuk a fluxust. A n+1-edik
iterdcioban hasznalando6 kémiai potencialt ugy kapjuk, hogy a c¢“[n]-re és u®[n + 1] hasznélatéval
szamolt fluxusra teljesiiljon a kontinuitési egyenlet. Fzzel az 0j kémiai potenciallal eldlrsl kezdjiik

az iteraciot.

(¢=1,...N). A megoldasa numerikus uton térténik [?,51].

3. Az LEMC szimulacio kévetkezs iteracidojanak bemeneteként hasznaljuk a p®n + 1]
értékeket. Ezek a szimulaciok szolgaltatjak a ¢'[n + 1] koncentraciokat a kovetkezd
iterdciora, majd ezekbdl a 3.12 egyenlet felhasznalaséval ajabb elektrokémiai poten-
cidl nyerhets. Ezt az iteracios mechanizmust addig folytatjuk, ameddig az eredmény

nem konvergal.

Az iteracios algoritmust roviden a 3.1 abra irja le. A konvergencia nem lesz tokéletes,
mivel a szimulaciok az eredményt valamilyen statisztikai hiban beliil adjak meg. Ezek adott
érték koriil fluktalnak. A statisztikai hiba mértéke csokkenthetd a szimulécié hosszanak
novelésével. Ha a pf[n] fluktual is az iteracié sorén, egy jol meghatarozott érték koriil
fluktual. Ha tehat ezeket az értékeket atlagoljuk, az atlag konvergalni fog. Munkam soran
futéatlagot szamoltam dgy, hogy az addig lefutott iteraciok elsé hisz szazalékit eldobtam,

az utolsd nyolcvan szazalékra pedig atlagoltam.
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4. fejezet

Eredmények

A szimuléciét Linux operacios rendszer alatt futtattam. A szimulacios program Fortran90
kodban irédott, melyet a mai napig hasznalnak matematikai és mérndki problémaék vizs-
gélatara. A szimulaciés id6 attol fligeg, hogy héany iteraciot hajtunk végre, milyen hosszu
LEMC szimulaciot futtatunk egy iteracioban, és hogy mekkora a rendszer mérete. A
dolgozatban bemutatott szamitasok esetében 30 iteracioban 1.2 - 107 konfigurdciot minta-
vételeztem az LEMC szimulacidoban. Az abrak () = —30e toltésre vonatkoznak, kivéve ha
azt az abran feltiintetem. Atlagosan 4-5 6ran at szamolt a program.

Kétféle esetet kiilonboztettem meg a szimulaciok folyaman. Az egyik esetben a tolté-
sek a Casq reprezentaciojaként jelen 1évs hengeren vannak (2.3a abra), a méasik esetben
a hengert tartalmazo -50 A <z <-30 A intervallumba beszorftott mozgékony ionok ko-
zéppontjaiban helyeztem el a toltéseket (2.3b). Ezek az ionok tulajdonképpen tértoltést
hoznak létre.

A modellt tesztfuttatasokkal vizsgaltam. A legegyszeriibb esettel kezdtem: NaCl mind-
két oldalon, ugyanazon koncentracion (0.1 M). A Na® és Cl~ ionok atmérsje 1.9 A illetve
3.62 A. A transzport hajtoereje a 100 mV fesziiltség. A diffazios allandora a korabbi szimu-
laciokbol szamolt értékeket [10] hasznalom. A témbféazis-beli diffazios allando 1.334 - 1077
m?s~! Nat-ra. A szelektiv sziirében az érték 1.27-1071° m2s~!. A Casq koriil a tombfazist
értéket hasznalom.

A 4.1 abra a Na't koncentraciot abrazolja z és r fiiggvényében a (z,7) tér felett linearis
skalan. Lathato mindkét esetben, hogy a csatorndban megné a Nat koncentracio. A henger
koriil csak a feliileti toltés alkalmazéasakor jelenik meg nagy cstcs ( 4.1a dbra). Ez a csucs
tartalmazza a tobblet Nat-ot. Tértoltés esetén ilyen csics nincs, a feliiletes szemléls igy

azt gondolhatja, tértoltések alkalmazisakor nem novekszik meg a koncentracié a hengert
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feliilet a 2, r koordinatak felett mol/dm? egységben. (a) Q = —30e

acld

2

4.1. 4bra. A Nat koncentr

<2< -30A

feliileti toltés van a hengeren. (b) Ugyanennyi t6ltés van hengert tartalmazo —50 A

szakaszba zart mozgékony ionokon (tértoltés eset).
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10 ¢

c(z,n)
01
4.2. adbra. c(z,r) profil, @ = —30e-0s t6ltés alkalmazasa esetén feliileti (piros) és tértoltésekre

(zold) logaritmikus skalan.

tartalmazé —50 AS z < =30 A intervallumban. Ez azonban nem igy van.

«, 0,

centracioju értékek, ezért a 4.2 4bran dbrazolom a Na'-koncentraciot logaritmikus skalan.
Az abran rakozelitettem a rendszernek a hengert magéaban foglalo z tartoméanyara. Lathato
a kiilonbség az eltérs toltéstipusok kozott, feliileti toltések alkalmazasakor a kettGsréteg mi-
att megnd a koncentréacié a henger feliiletén (piros vonalak), tértoltés jelenlétekor pedig a
koncentracioprofil egyenletesebb (z6ld vonalak), de hatarozottan nagyobb, mint 0.1 M. A
tobblet Na™ tehat ekkor is jelen van.

A 3D abra szemléletes, ellenben nehéz belGle messzemend kovetkeztetéseket levonni.
Jobban latjuk a rendszer viselkedését, ha egy valtozo fliggvényében abrazolunk, mig a
maésik koordinatara integralunk.

A 4.3 abrén a z-fiiggs koncentracioprofilok lathatok, feliileti- és tértoltést alkalmazva,
@ = —30e toltés mellett. Az abra mutatja a kiilonb6z6 iteraciokban kapott profilokat
és az atlagos profilt is vastag vonallal szedve. Lathato, hogy a kiilonboz6 iterdcidkban
kapott profilok kiilonboznek (statisztikus hibaval terheltek), de az atlagérték koriil fluktu-
alnak. Két lehetGség van a szamolas végrehajtasara: ha sok iteraciot alkalmazunk, révid

szimulaciokkal; vagy hosszi szimuldcidokat inditunk el alacsony iteraciészam mellett. Ez
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4.3. abra. A z-fiigg6 koncentracioprofilok ) = —30e toltéssel a rendszerben iteracionként és az

atlaguk vastag vonallal szedve. Fels6 panel: feliileti toltés; alsé panel: tértoltés.

utobbi finomabb”, pontosabb eredményt ad egy iteracidban. Azt taladltam azonban, hogy
szamomra az elsé modszer alkalmasabb, mivel a nagyobb iteradciészammal a kémiai poten-
cial profil lehetséges értékeit megfelelGen mintavételezziik. Dolgozatomban tehét egyfajta
dupla mintavételezést alkalmazok: a szimulédcid a fazisteret mintavételezi, az iteracio pedig
az elektrokémiai potencial lehetséges értékeit mintavételezi.

A rendszer két hataran a Na™ koncentracio 0.1 M-hoz tart, ami a peremfeltétel ko-
vetkezménye. A csatorndban nagy a koncentracio, ez a kationszelektivitasnak tudhato be,
A csatorna belss részében (szi(ir6) kisebb a koncentréacio az elGszobéhoz viszonyitottakhoz
képest, mivel ott zsifolt a csatorna, kevesebb iont enged be magaba. A —50 A< z < —30
A tartomanyban talalhato a henger. Ha feliileti toltéseket alkalmazunk, az nagyobb helyi
koncentraciot eredményez a henger koriil.

A 4.4a abra a koncentracioprofilok atlagértékét mutatja kiilonb6z6 -k alkalmazasa
esetén. A toltés novekedésével az ionkoncentracié altal reprezentalt ionmennyiség novek-

szik a henger kornyezetében. Ha csak z-fiiggést mutatunk, az r dimenzioban atlagolast
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4.4. d4bra. A koncentracioprofilok toltésfiiggése. (a) 2-fiiggd, illetve (b) r-fliggs profilok @ = —30e-
ra. Felsd panelek: feliileti toltés; alsé panelek: tértoltés.

végziink. Ezzel az atlagolassal az az informécio vész el, mely szamunkra hasznos: hogyan
helyezkednek el a henger koriil a kationok. Ennek a bemutatisara szolgal a 4.4b abra. Itt
a z koordinatara atlagolunk, mégpedig arra a z intervallumra, ahol a henger elhelyezkedik
(=50 A< 2 < =30 A).

Feliileti toltés alkalmazasa esetén a cy,+(r) profilnak a henger mellett csicsértéke van,
és a csics egyre nagyobb ahogy noveljiik a feliileten elhelyezkedd toltések szamat. A toltott
feliilet mentén a Na™ ionok egy elektromos kettésréteget képeznek, mig tértoltés alkalma-
zasa esetén a henger mellett tin. kiiiresedési zona van. Ekkor a henger toltetlen, és mivel
az ion-ion kolcsonhatas er6sebb mint a henger-ion kélcsénhatas, nem kedvezd energetika-
ilag a fal mellett lenni az ionoknak. A natriumionok inkdbb a strukturalis tértoltéseket
yhordozd” mozgékony ionok koriil csoportosulnak. A rendszer hatarahoz kozeledve a kon-
centracio kisebb toltések esetén beall 0.1 M-ra (a peremfeltétel ezt szabja meg a szimulacios
rendszerben). Tértoltés alkalmazéséanal ha elég nagy az alkalmazott toltés nagysiga, nem
tud erre az értékre csokkenni (tul kicsi a rendszer mérete illetve a tértoltést hordozo ionok
pufferel¢ hatésa miatt), de a csokkend effektust mutatja. A NaT-ionok jelentss része a

henger és a rendszer fala kozott kozel egyenletes eloszlassal vannak jelen.
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4.5. dbra. (a) Az elektrokémiai potenciél illetve két komponensének (kémiai potenciél és az elekt-
romos potencial) z-fliggése. (b) A teljes elektromos potencial (TOT) illetve két komponensének
(elektrodtoltések altal (EXT) és ionok altal (ION) keltett potencial) z-fiiggése, Q = —30e-ra.
Fels6 panel: feliileti toltés; alsd panel: tértoltés.

Az elektrokémiai potencidlok esetében (4.5a abra), nincs szamottevs kiilonbség a két
tipusu toltéselhelyezkedés kozott. Mivel a koncentraciéo a rendszer két oldalan ugyanaz
(0.1 M), a kémiai potencial (fekete vonalak) szintén ugyanaz lesz. A csatornaban talalhato
egy szélesebb csics, mivel ott a csatorna kationszelektivitdsabol adoddan a koncentracio
megnovekszik, kdvetkezésképpen a kémiai potencial értéke is nagyobb lesz. A transzport
hajtoerejét az elektromos rész adja, az ion a csatornan az alkalmazott fesziiltség hatésara
megy at. Az elektrokémiai potencidl elektromos részének (z*e®) azonban van egy mini-
muma, mivel a csatorna negativan toltott (negyven darab —0.5e toltés). Az elektrokémiai
potencial (a kémiai és az elektromos részek Gsszege) szigorian monoton csokken az egyik
iranyba, igy arra haladnak a Na™ ionok. Feliileti és tértoltések esetén nincs kiilonosebb
eltérés, ezért ha az dramban kiilénbséget észleliink, az pusztan a koncentraciokiilénbségbsl
adodik. Ezt az NP egyenlet segitségével szamolhatjuk is, a fluxus annal nagyobb, minél
nagyobb koncentracio van jelen. Szamit azonban, hogy ez a tobblet Na™ hol helyezkedik

el.
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4.6. Abra. Az elektromos aram nagysaga az iteracioszam fiiggvényében illetve ennek futoatlaga.
Az atlagolast gy végezziik, hogy az elsg husz szézalékot eldobjuk, az utolsé nyolcvan szézalékot
pedig atlagoljuk. Felsg panel: feliileti toltés; alsd panel: tértoltés.

A kémiai potencialbodl ered§ csiics a hengernél, mely az ionok felhalmozodasabdl ered,
kiegyenliti az elektromos potencialbol ereds volgyet. Az elektrokémiai potencial tehat nem
tartalmaz sem minimumot, sem maximumot; ez a fliggvény szigortian monoton né vagy
csokken. Ennek a fiiggvénynek a gradiense adja a transzport hajtoerejét. ,Visszafele” tehat
nem mutathat, mert az ionok egy irdnyba haladnak.

A 4.5b abran abrazolom az elektromos potencidlt és OsszetevGit. A teljes elektromos
potencialt kétféle toltés kelti: elektrod és iontoltések. A rendszerben elektrodtoltések van-
nak jelen — a szimulacio elején ezeket szamoljuk a Laplace-egyenlettel (peremfeltételek:
OL = 0mV, &} = —100mV), és ennek megoldasa adja a kiils6 potencialt (P¥*T(r)). Az io-
nok potencidlja az ionok és a Casq t0ltésébdl szarmazik. Az ionok koncentracioprofiljaibol
toltésprofilt szarmaztathato (- ¢®c*(r)), melyb6l az ionpotencial (®'°N(r)) meghataroz-

hato a Poisson-egyenlet megoldasaval. ®'°N(r) szdmoldsa a szimuldcioban mindazonaltal
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4.7. dbra. A Na™-dram az alkalmazott toltés fiiggvényében a kétféle toltés-tipusra.

,on the fly”-modon torténik — folyamatosan mintavételezziik az ionpotencialt teszttolté-

PION arteke ugyanakkora (zérus). Koézépen a

sek alkalmazasaval. A rendszer két végében
csatorna toltésszétvalast okoz. A csatorna atlagos toltéssiiriisége nem nulla, mivel nega-
tivan t0ltott, és nincs annyi hely a kationok szamara a merevgombi kizaras miatt, hogy
megfelelGen semlegesitédni tudjon. Tehat a csatorna atlagos toltése negativ, ezt pedig
nem a csatorndban, hanem kettGsrétegek segitségével, a membran mentén semlegesiti egy
Nat-okbol 4llo pozitiv burok (membran menti tobblet Nat-réteg). A csatorna negativ
toltése megjelenik a potencialprofilban, mint egy potencialvolgy. Az alkalmazott (EXT) és
az ionpotencial (ION) dsszege eredményezi a teljes (TOT) elekromos potencialt (lasd 4.5b
abra).

Ha a koncentracié és az elektrokémiai potenciél rendelkezésre all, a NP egyenlet fel-
hasznalasaval szamolhatjuk a szamunkra fontos mennyiséget, az aramot. A 4.6 abra azt
szemlélteti, hogy az aram az iteracidoszam fiiggvényében fluktual, de a fluktuald értékeknek
a futoatlaga konvergal egy jol meghatarozott értékhez.

A Casqg-halozat kétféle szerepet t0lt be a sejten beliil — egyrészt kationpufferként szol-
gél, masrészt a DERD effektus segitségével a diffiziot meggyorsitja, gyakorlatilag bevezeti
a csatorna ,szajaba” az ionokat. A tér- és feliileti toltések alkalmazasaval e kettd effektust

akarjuk szétvalasztani. A rendszer bal oldalan, ahol a henger is jelen van, a nétrium-
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4.8. 4bra. Aramstrtség-vektorok a teljes rendszerre. Felss panel: feliileti

tértoltés.

toltés; alsé panel:

koncentraciot megnoveljiik a feliileten vagy a térben elhelyezett toltésekkel. Ezaltal ott

a pufferalt Na® koncentracié nagyobb lesz. Fontos hangsiulyozni, hogy tértoltések ilyen

modon nem hozhatok létre, mert ionokat olyan médon, ahogy ezt a szimuliciés modellben

tettiik, nem tudjuk egy térrészbe beszoritani. A szimulacioban konnyen alkalmazhatunk

,mesterséges” falakat, a sejtben ez nem lehetséges. A valosdgban ezek a pufferels toltések

fehérjéken helyezkednek el, tehat kotottek. A tértoltés ilyen modon valod alkalmazasa az

effektusok szétvalasztdsanak érdekében alkalmazott mesterséges modell.

A 4.7 dbra mutatja a dolgozat legfontosabb eredményét: feliileti toltések alkalmazéasa

esetén nagyobb az &dram, tehat van hatasa ha egy feliilet mentén transzportdlodnak az
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ionok a csatornaba. A feliilet mentén azonban nem helyezhet§ el korlatlan mennyiségi
toltés, ilyen modon a toltott henger aramnovels hatasanak korlatai vannak, az 1(Q) gorbe
tehat telitédést mutat. Tértoltés elhelyezésének ilyen akadalya nincsen, ezaltal a vizsgélt
() tartomanyban linearisan né a Na'-aram a tértoltés-esetben. A 4.7 abra kvantitative
mutatja a DERD jelenségét, annak okarél azonban nem szolgal informacioval.

Bepillantast nyerhetiink a DERD okaiba, ha abrazoljuk a Na™ aramlasi képét (1d. 4.8
abra). Minden térfogatelem kiozepébe behelyeziink egy kis szakaszt, ami azon a helyen az
aramstriiség-vektort reprezentilja. Iranya a vektor irdnya, hossza a vektor nagysaganak
logaritmusaval aranyos, mivel linearis skilan a kis aramstriiség-vektorok nem latszédnanak.
Az abra jol szemlélteti a Na™ dramlasanak irdnyéat.

Sok Nat érkezik a csatornaba a membran mentén, a hengert pedig a Nat-ionok ,ko-
riilfolyjak”. A két eset kozti kiilonbséget jobban lathatjuk, ha rakozelitiink a henger koriili
térrészre (4.9 abra). A feliileti toltés esetén a Na'-aram a henger felé tériil el, és ezaltal
tobb Nat-ion halad a henger palastja mentén. Ez tulajdonképpen a DERD jelenségével
azonosithato. Bar az 4.9 4brardl nem nyilvanvald, de a 4.7 abra jol mutatja, hogy feliileti
toltések alkalmazésakor nagyobb az dram, mint a tértoltés esetén, tehat valoban difftzio-

gyorsitasrol van szo.
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4.9. 4bra. Aramstirtiség-vektorok a hengerhez kozel. Felss panel: feliileti toltés; alsoé panel:
tértoltés. Az aramléas balrél jobbra megy.
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5. fejezet

Osszefoglalas

A dolgozat témaja egy nemrég indult nemzetkoézi egytittmiikodés keretein beliil alakult ki,
ahol az izomsejtekben végbemend Ca?'-transzport vizsgalata a cél. Dr. Eduardo Rios a
chicagoi Rush University Medical Center Molekularis Biofizika és Elettan Tanszékén régota
foglalkozik az izomdsszehiizodast generdlo Ca?'-kidramlasokkal a RyR Ca-csatornakon ke-
resztiil. A Casq halozat hatasa a Ca?T fluxusra jelenleg az egyik 6 kutatasi témaja. Ennek
a héilozatnak a modell-alapt vizsgalata sok molekularis szint{ informacioval jarulhat hozza
a rendszer viselkedésének megértéséhez. Az ebben a dolgozatban leirt eredmények jelentik
az elsé probalkozast ebben a szimuldcios témaban.

Az els6 modellez 1épéseket megtettiik, a meglévé RyR modellt 6sszekapcsoltuk egy
t0ltott hengerrel, mely a Casq egyszerti modelljeként van jelen. Sikeriilt bizonyitanom a
dimenzioszam csokkenésével jard difftuzidgyorsulast olyan moédon, hogy a katinokat puf-
ferels toltést kétféleképpen helyeztem el az ioncsatorna bal oldalan: az egyik esetben a
henger feliiletén feliileti toltés forméajaban, a masik esetben mozgékony ionokon tértoltés
formajaban. Az elsé esetben nagyobb dramot kaptam, ami azt jelzi, hogy a henger feliilete
mentén mozgd Na™ ionok erdsebb diffaziot tesznek lehetévé.

Erre a célra ez az egyszerti modell és az NP+-LEMC modszer alkalmasnak bizonyult. A
vizsgalataink elGzetes jellegtiek, mind a Casq modell (egy henger a csatorna forgastengelye
mentén), mind az elektrolit (szimmetrikus 0.1 M NaCl) csak az els6 lépéseket jelentik. A
DERD jelenségét azonban még erre az egyszerd rendszerre is sikeriilt kimutatni. Varako-
zasaink szerint a modell komplexebbé tétele a {6 eredményen nem fog valtoztatni.

A tovabbiakban szeretnénk a Casq-hal6zatot nem egyetlen, a csatorna el6tt levs hen-
gerrel modellezni, hanem a csatorna ,szaja” koriil t6bb hengert elhelyezni koncentrikusan.

Ezzel egy 1épéssel kozelebb keriilnénk a valds geometridhoz. Szeretnénk tovabba az elektro-
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5.1. abra. Kiserleti cella a DERD vizsgalatara (az abrat Dr. Eduardo Rios szolgaltatta).

lit Osszetételét illetGen a bioldgiai esetet modellezni: ebben az esetben 0.15 M K™ és 0.001
M Mg?* van jelen szimmetrikusan. A diffundal6 ion a Ca?*, ami az SR-en kiviil 1076

! Az SR membranjan keresztiil nincs

M, azon beliil 0.001 M koncentracioban van jelen.
potencialkiilénbség, a transzport hajtoereje kizarolag a Ca?" koncentraciogradiens.

Szamitasaink jelenleg modellszamitas jellegtiek, egy adott jelenség kvalitativ reproduka-
lasara és megértésére torekedtiink. Kisérleti eredmények jelenleg nem allnak rendelkezésre,
de ez reményeink szerint valtozni fog. Dr. Eduardo Rios tervezett egy cellat (1d. 5.1
dbra), aminek segitségével a Casq-halozatnak a Ca®T-aramra gyakorolt hatésat szeretnék
vizsgéalni ellen6rzott koriilmények kozott.

Az eredményeket az American Biophysical Society éves konferenciajan, az amerikai

kutatocsoporttal kiegésziilve, egy poszteren szandékozunk bemutatni.

LA dolgozat elkésziilte elstt nem sokkal vettiik észre, hogy a Casq-hengert a rossz oldalra helyeztiik.
A 2.1 abran a bal oldal az izomsejt citoplazméja, mig a jobb oldal az SR. A Casq-ot modellezé hengert
tehat a jobb oldalra kellett volna helyezni. Jelen esetben, mivel modellszamitasokrél van szd, ez nem okoz
hibat: kovetkeztetéseinkre ez nincs hatassal. A jov6ben viszont ezt a hibat korrigalni fogjuk.

33



Koszonetnyilvanitas
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Dirk Gillespie-nek és Eduardo Rios-nak, akik az el6rehaladasomat segitették.

34



Irodalomjegyzék

1]

2]

3]

[4]

[5]

(6]

17l

8]

9]

B. Hille. ITon channels of excitable membranes. Sinauer Associates, Sunderland, 3rd
edition, 2001.

W. A. Sather and E. W. McCleskey. Permeation and selectivity in calcium channels.
Ann. Rev. Physiology, 65:133-159, 2003.

L. Royer and E. Rios. Deconstructing calsequestrin. Complex buffering in the calcium
store of skeletal muscle. J. Physiol., 587(13):3101-3111, 2009.

Emiliano J. Sanchez, Kevin M. Lewis, Benjamin R. Danna, and Chul-Hee Kang. High-
capacity Ca®" binding of human skeletal Calsequestrin. Biophys. J., 287(14):11592—
11601, 2012.

H. Park, S. Wu, A. K. Dunker, and C. Kang. Polymerization of Calsequestrin: Imp-
lications for Ca2+ regulation. J. Biol. Chem., 278(18):16176-16182, 2003.

H. Park, 1. Park, E. Kim, B. Youn, K. Fields, A. Dunker, and C. Kang. Comparing
skeletal and cardiac calsequestrin structures and their calcium binding. J. Biol. Chem.,
279(17):18026-18033, 2004.

A. Kumar, H. Chakravarty, N. C. Bal, T. Balaraju, N. Jena, G. Misra, C. Bal, E. Pie-
roni, and A. Sharon. Identification of calcium binding sites on calsequestrin 1 and
their implications for polymerization. Mol. Biosyst., 9(7):1949-1957, 2013.

K. Sharp, R. Fine, and B. Honig. Computer simulations of the diffusion of a substrate
to an active site of an enzyme. Science, 236(4807):1460-1463, 1987.

G. Adam and M. Delbriick. Reduction of dimensionality in biological diffusion proces-
ses. W.H. Freeman and Company, 1968.

35



[10] D. Boda. Monte Carlo simulation of electrolyte solutions in biology: in and out of
equilibrium. In D. Gillespie and N. Baker, editors, Ann. Rep. Comp. Chem., volume 10
of Ann. Rep. Comp. Chem., page in press. Elsevier, 2014.

[11] D. Boda, R. Kovacs, D. Gillespie, and T. Kristof. Selective transport through a model
calcium channel studied by Local Equilibrium Monte Carlo simulations coupled to the
Nernst-Planck equation. J. Mol. Liq., 189:100, 2014.

[12] D. Boda, D. Henderson, and D. Gillespie. The role of solvation in the binding selec-
tivity of the L-type calcium channel. J. Chem. Phys., 139(5):055103, 2013.

[13] D. Boda and D. Gillespie. Steady state electrodiffusion from the Nernst-Planck equa-
tion coupled to Local Equilibrium Monte Carlo simulations. J. Chem. Theor. Comput.,
8(3):824-829, 2012.

[14] D. Boda, W. Nonner, D. Henderson, B. Eisenberg, and D D. Gillespie. Volume exc-
lusion in calcium selective channels. Biophys. J., 94(9):3486-3496, 2008.

[15] D. Boda, M. Valisko, B. Eisenberg, W. Nonner, D. Henderson, and D. Gillespie.
Combined effect of pore radius and protein dielectric coefficient on the selectivity of
a calcium channel. Phys. Rev. Lett., 98(16):168102, 2007.

[16] D. Gillespie and D. Boda. The anomalous mole fraction effect in calcium channels: A
measure of preferential selectivity. Biophys. J., 95(6):2658-2672, 2008.

[17] D. Gillespie. Energetics of divalent selectivity in a calcium channel: The Ryanodine
Receptor case study. Biophys. J., 94(4):1169-1184, 2008.

[18] D. Gillespie, J. Giri, and M. Fill. Reinterpreting the anomalous mole fraction effect:
The Ryanodine receptor case stufy. Biophys. J., 97(8):2212-2221, 20009.

[19] W. Nonner, L. Catacuzzeno, and B. Eisenberg. Binding and selectivity in L-type
calcium channels: A mean spherical approximation. Biophys. J., 79(4):1976-1992,
2000.

[20] L. Xu, Y. Wang, D. Gillespie, and G. Meissner. Two Rings of Negative Charges in the
Cytosolic Vestibule of Type-1 Ryanodine Receptor Modulate Ton Fluxes. 90(2):443—
453, 2006.

36



[21]

[22]

23]

[24]

[25]

[26]

27]

28]

[29]

30]

Y. Wang, L. Xu, D. A. Pasek, D. Gillespie, and G. Meissner. Probing the Role
of Negatively Charged Amino Acid Residues in Ion Permeation of Skeletal Muscle
Ryanodine Receptor. 89(1):256-265, 2005.

L. Gao, D. Balshaw, L. Xu, A. Tripathy, C. Xin, and G. Meissner. Evidence for a Role
of the Lumenal M3-M4 Loop in Skeletal Muscle Ca?t Release Channel (Ryanodine
Receptor) Activity and Conductance. 79(2):828-840, 2000.

S. Kuyucak, M. Hoyles, and S. H. Chung. Analytical solutions of Poisson’s equation
for realistic geometrical shapes of membrane ion channels. Biophys. J., 74(1):22-36,
1998.

S. H. Chung, T. W. Allen, M. Hoyles, and S. Kuyucak. Permeation Of Tons Across
The Potassium Channel: Brownian Dynamics Studies. Biophys. J., 77(5):2517-2533,
1999.

B. Corry, S. Kuyucak, and S. H. Chung. Tests of continuum theories as models of ion

channels. II. Poisson-Nernst-Planck theory versus Brownian dynamics. Biophys. J.,
78(5):2364-2381, 2000.

B. Corry, T. Vora, and S.-H. Chung. Electrostatic Basis Of Valence Selectivity In
Cationic Channels. Biochem. Biophys. Acta, 1711:72-86, 2005.

M. R. Powell, L. Cleary, M. Davenport, K. J. Shea, and Z. S. Siwy. Electric-field indu-
ced wetting and dewetting in single hydrophobic nanopores. Nature Nanotechnology,
6(12):798-802, 2007.

Z. S. Siwy, M. R. Powell, A. Petrov, E. Kalman, C. Trautmann, and R. S. Eisenberg.
Calcium-induced voltage gating in single conical nanopores. Nano Lett., 6(8):1729—
1734, 2006.

Z.S. Siwy, M. R. Powell, E. Kalman, R. D. Astumian, and R. S. Eisenberg. Negative
incremental resistance induced by calcium in asymmetric nanopores. Nano Lett.,
6(3):473-477, 2006.

D. Constantin and Z. S. Siwy. Poisson-Nernst-Planck model of ion current rectification
through a nanofluidic diode. Phys. Rev. E, 76(4):041202, 2007.

37



[31]

32]

[33]

[34]

[35]

136]

137]

[38]

[39]

[40]

[41]

D. Boda, D. Henderson, and D. D. Busath. Monte Carlo study of the effect of ion
and channel size on the selectivity of a model calcium channel. J. Phys. Chem. B,
105(47):11574-11577, 2001.

D. Boda, D. D. Busath, D. Henderson, and S. Sokotowski. Monte Carlo simulations
of the mechanism for channel selectivity: The competition between volume exclusion
and charge neutrality. J. Phys. Chem. B, 104(37):8903-8910, 2000.

D. Boda, D. D. Busath, B. Eisenberg, D. Henderson, and W. Nonner. Monte Carlo
simulations of ion selectivity in a biological Na channel: Charge-pace competition.
Phys. Chem. Chem. Phys., 4(20):5154-5160, 2002.

D. Boda, D. Henderson, and D. D. Busath. Monte Carlo study of the selectivity of
calcium channels: improved geometrical model. Mol. Phys., 100(14):2361-2368, 2002.

D. Boda, M. Valisk6, D. Henderson, B. Eisenberg, D. Gillespie, and W. Nonner. Ion
selectivity in L-type calcium channels by electrostatics and hard-core repulsion. .J.
Gen. Physiol., 133(5):497-509, 2009.

M. Malasics, D. Boda, M. Valisk6, D. Henderson, and D. Gillespie. Simulations of
calcium channel block by trivalent ions: Gd*T competes with permeant ions for the
selectivity filter. Biochim. et Biophys. Acta - Biomembranes, 1798(11):2013-2021,
2010.

D. Gillespie, L. Xu, Y. Wang, and G. Meissner. (De)constructing the ryanodine
receptor: Modeling ion permeation and selectivity of calcium release channel. J.
Phys. Chem. B, 109(32):15598-15610, 2005.

D. Gillespie, M. Valisk6, and D. Boda. Density functional theory of the electrical
double layer: the RFD functional. J. Phys.-Cond. Matt., 17(42):6609-6626, 2005.

M. Valisko, D. Gillespie, and D. Boda. Selective adsorption of ions with different
diameter and valence at highly-charged interfaces. J. Phys. Chem. C, 111(43):15575—
15585, 2007.

G. Rutkai and T. Krist6f. Dynamic Monte Carlo simulation in mixtures. J. Chem.
Phys., 132(10):124101, 2010.

M. P. Allen and D. J. Tildesley. Computer Simulation of Liquids. Oxford, New York,
1987.

38



[42]

[43]

[44]

[45]

|46]

[47]

48]

[49]

[50]

[51]

D. Frenkel and B. Smit. Understanding molecular simulations. Academic Press, San
Diego, 1996.

N. Metropolis, A. W. Rosenbluth, M. N. Rosenbluth, A. H. Teller, and E. Teller. Equa-
tions of State Calculations by Fast Computing Machines. J. Chem. Phys., 21:1087—
1092, 1953.

D. Boda, M. Valisko, B. Eisenberg, W. Nonner, D. Henderson, and D. Gillespie. The
effect of protein dielectric coefficient on the ionic selectivity of a calcium channel. J.
Chem. Phys., 125(3):034901, 2006.

D. Boda, D. Gillespie, W. Nonner, D. Henderson, and B. Eisenberg. Computing
induced charges in inhomogeneous dielectric media: Application in a Monte Carlo
simulation of complex ionic systems. Phys. Rev. E, 69(4):046702, 2004.

A. Malasics and D. Boda. An efficient iterative grand canonical monte carlo algorithm
to determine individual ionic chemical potentials in electrolytes. J. Chem. Phys.,
132(24):244103, 2010.

B. Widom. Structure of interfaces from uniformity of the chemical potential. J. Stat.
Phys., 19(6):563-574, 1978.

B. Widom. Some Topics in the Theory of Fluids. J. Chem. Phys., 39(11):2808-2812,
1963.

J. L. Jackson and L. S. Klein. Potential distribution method in equilibrium statistical

mechanics, volume 7. 1964.

T. L. Beck, M. E. Paulaitis, and L. R. Pratt. The Potential Distribution Theorem

and models of molecular solutions. 2006.

W. H. Press, S. A. Teukolsky, W. T. Vetterling, and B. P. Flannery. Numerical Recipes
in C: The Art of Scientific Computing. Cambridge University Press, Cambridge, UK,
2nd edition, 1992.

39



