Bevezetés

A mitokondriumok fontos szerepet toltenek be a

szervezet sejtjeinek anyagcsereéjében. A
mitokondrialis citrat-kor altal katalizalt reakcidk
kbzismertek, viszont a mitokondrium aktualis

metabolitszintjeirol kevés informacioval rendelkezlink.
Joggal vetodik fel az igény a ciklusban résztvevo
iIntermedierek  idobeli  koncentracid-valtozasanak
leirasara, mivel ezek szamos  korallapotban
megvaltoznak. Az irodalomban megtalalhaté modellek
elsosorban az egyensulyi allapotok leirasaval
foglalkoznak, melyeket a kinetikal és termodinamikai
parameéterekbol hataroznak meg. Ezek a modellek
szeles tartomanyban mozgo paramétereket
igényelnek, ezért a validacidjuk soran jelentos
ponttalansagok figyelhetok meg.

A munkank soran egy pontosabb kvantitativ modellt
szeretnenk folallitani a citrat-kori folyamatok analizise
érdekében, melynek célja a reakciokat katalizalo
enzimek megvaltozott mukodése soran kialakult
anyagcsere allapotok leirasa. Emellett a mitokondrium
uj koradlmeényekhez vald metabolikus adaptaciojat
vizsgaljuk.

A modellezés soran a Michaelis-Menten
enzimkinetikat hasznaltuk a reakciosebessegek és a
transzportok sebessegeinek meghatarozashoz. Az
enzimek és transzporterek parametereit
enzimkinetikai meréseink és irodalmi adatok alapjan
hataroztuk meg. A reakciok soran lezajlo
koncentracié-valtozasokat differencialegyenletekkel
irtuk fol, és MATLAB kornyezetben implementaltuk.

A modellezés soran fiziologias parameterek és kezdeti
értékek mellett a modell eredményei eltertek az
egyensulyi koncentracioktol, aminek  okakent
feltételeztuk, hogy a modell nem vette figyelembe a
mitokondrium és a koOrnyezete KkOzti intermedier
aramlasokat. Transzportereket epitve a modellbe
kOzelitettuk az egyensulyi koncentracidokat, ezaltal
szimulalva az egészséges mukodest. Az iszkéemiat
kovetd modosult koncentraciokat kezdeti ertekként
alkalmazva megfigyelheto volt, hogy a mitokondrium
az iszkemia lezajlasa utan elkezdi helyreallitani a
szubsztratok aranyat a fiziologias aranyra.
Modelliinket a késobbiekben mas korallapotokban
kivanjuk felhasznalni. Az egyes enzimek
defektusainak kOvetkeztében megvaltozott
parametereinek metabolizmusra gyakorolt hatasat
szeretnénk  kvantitativan  megbecsilni.  Ezaltal
szeretnénk komplex képet kapni a mitokondrium
metabolizmusarol és metabolomikajarol.

A MITOKONDRIALIS ANYAGCSERE MODELLEZESE

A modellben vizsgalt reakciok es transzportok
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A modell altal figyelembe vett folyamatok: 8 citrat-kori enzim és 3 transzporter

Fizioldgias kezdeti feltételek melletti valtozasok izolalt esetben
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Szubsztratok (uM) K
Mitokondrium

és transzporterekkel

ezdeti ertekek | Kezdeti ertekek | Végso allapot

Végso allapot

Citoplazma |izolalt esetben |transzporterekkel
Acetil-koenzim A 42 130 -199 -200
Oxalacetat 5,7 30 2,1 2,2 Piros
Citrat 1250 230 1453 1301 Sarga
lzocitrat 125 0 145 130 Kék
o-ketoglutarat 130 69 147 100 Zold
Szukcinil-koenzim A 38 0 3 3 Fekete
Szukcinat 500 0 476 476 Cian
Fumarat 490 0 457 497 Magenta
Malat 2156 1840 2011 2186 Szlrke
02 0 0 -157 -158
ATP 0 0 765 768
P/O 0 0 2,3 2,3

Kovetkeztetés és tovabbi tervek

A modell jelenlegi paraméterek mellett a fizioldgias
mitokondrium mukodést kepes kvalitativan szimulalni.
A kvantitativ mukodés leirasahoz a paraméterek
pontositasa szukseges, melyeket tovabbi meresekkel
és parameterbecsleési eljarasokkal Kivanunk
meghatarozni. Emellett tovabbi transzporterek és az
enzim-szubsztrat interakciok hatasanak beeéepiteseével
tovabb finomithaté a modell.

Modell felepitése és implementalasa

e Szubsztratok valtozasdanak meghatarozasa: differencial-
egyenletek alkalmazasaval, a Michaelis-Menten enzimkinetikai
modell felhasznalasaval.

« Parameéterek meghatarozasa: sajat mérési eredmeéenyek és
irodalombol szarmazo ertekek felhasznalasaval.

« Reakciok modelliének elkészitése: Paraméterek
fuggvenyeben reverzibilis vagy irreverzibilis reakcio modell
alkalmazasa.

 MATLAB koOrnyezetben  torténo  megvalositas: ode45
differencial egyenlet megoldo segitségevel, sztdchiometrial
matrix es reakciosebesség vektor hasznalataval.

Transzporterek beépitesével pontosabb eredmenyeket eés stabilabb modellt kapunk.
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« A modell kepes numerikusan kiszamitani a citrat-
kori szubsztratok koncentracioinak valtozasat az
ido flggvényeben. Kovetkeztet a mitokondrium
altal termelt ATP mennyiségére a reakciok soran
keletkez6 redukalt koenzimek mennyiségébdl, es
ebbol P/O hanyadost szamolni.

« Az enzimek és transzporterek megdfeleld
parameéterezése mellett képes visszaadni az
egyensulyi allapot eléresére iranyuld dinamikat.

« A mert ertekek es a modell eredményei kozotti
nagyobb eltéerées az enzimek paramétereinek
mérése soran keletkezo hibabdl, tovabba az
aktivatorok/inhibitorok hianyabol szarmazhat.

« A transzporterek Dbevezetésével
pontosabba és stabilabba valt
csOkkent a fizioldgiastol valo eltérés.

jelentosen
a modell,

o |Iszkémiads szubsztrat koncentraciot Kkezdeti
feltéetelkent bedllitva a modell mutatja a
szubsztratok egyensulyi aranyara torténo

visszaallitasat.

A szubsztratok koncentracio-valtozasanak
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Irreverzibilis reakciok esetéen
(pl. szukcinil-koenzim A — szukcinat atalakulas)

d Mal] = — Vapn |[Mal] 5 Vipn (OA]
dt (Mal| + Kyypar,mpry  [OA] + Kyoa,mpm
d 04] = Vapn [Mal] . Vo |OA]
dt - (Mal| + Knymarmpry  |OA] + Kuyoa,mpm

Reverzibilis esetben , lassU” reakcidok esetén
(pl. malat — oxalacetat atalakulas)
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Reverzibilis esetben , gyors” reakcidok esetén
(pl. citrat «— izocitrat atalakulas)

Iszkemias allapotot koveto kezdeti feltetelek melletti valtozasok

Kezdeti értékek | Kezdeti ertékek

Végsé allapot

KdszOnetnyilvanitas:
OTKA (NK 81983), TAMOP (4.2.2./B-09/1), MTA
(MTA TKI 2013), Nemzeti Agykutatasi Program
(KTIA 13 NAP-A-I11/6)

Mitokondrium Citoplazma
Acetil-koenzim A 42 130 -2398
Oxalacetat 5,7 30 1,8 Piros
Citrat 341 230 599 Sarga
lzocitrat 34 0 60 Kék
a-ketoglutarat 65 69 53 Zold
Szukcinil-koenzim A 38 0 0,2 Fekete
Szukcinat 1500 0 658 Cian
Fumarat 160 0 273 Magenta
Malat 704 1840 1202 Szirke
02 0 0 -1716
ATP 0 0 7740
P/O 0 0 2,2
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Lathato a fiziologias arany visszaallitasara iranyuld dinamika

4000 6000 10000 12000 ¥ _BE B " ¥

Ido (perc)

8000



	1. dia

