48. Membran-Transzport Konferencia, POSZTER ABSZTRAKT

¥

A MITOKONDRIALIS ANYAGCSEREHALOZAT MODELLJE
Svab Gergelyl’z, Szederkényi Géborz, Horvath Gergc’il, Tretter Laszlo*

! Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet, MTA-SE Neurobiokémiai Kutatdcsoport
2 P4azmany Péter Katolikus Egyetem, Informaciés Technolédgiai és Bionikai Kar

A mitokondriumok fontos szerepet toltenek be a szervezet sejtjeinek anyagcseréjében. A
mitokondrialis citrat-kor altal katalizalt reakciok kozismertek, viszont a mitokondrium
aktualis metabolitszintjeirdl kevés informacidval rendelkeziink. Joggal vetddik fel az igény a
mitokondrium intermediereinek idobeli koncentracid-valtozasanak leirdsara, mivel ezek
szamos korallapotban megvaltoznak. Az irodalomban megtaldlhatdo modellek széles
tartomanyban mozg6 paraméter-értékeket adnak meg, ezért a validacidjuk soran jelentds
ponttalansagok figyelhet6k meg.

A munkank soran egy pontosabb kvantitativ modellt szeretnénk f6lallitani a mitokondrialis
anyagcsere folyamatok analizise érdekében, melynek célja a reakcidkat katalizaldo enzimek
megvaltozott miikodése soran kialakult anyagcsere allapotok leirdsa. Emellett a mitokondrium

A modellezés soran a citrat-kor, az elektron transzportlanc, a malat-aszpartat és a citrat-
piruvat inga milkodését kiilon-kiilon szimulaltuk, majd késébb 0Osszekapcsoltuk. A
reakciosebességek meghatarozasdhoz a Michaelis-Menten enzimkinetikat hasznaltuk. A
transzportok sebességét a koncentracié gradiensek alapjan hataroztuk meg. A modellben
szerepld enzimek és transzporterek paramétereit enzimkinetikai méréseink €s irodalmi adatok
alapjan, illetve paraméterbecslési eljarasokkal hataroztuk meg. A reakciok soran lezajlod
koncentracio-valtozasokat differencial-egyenletekkel irtuk fol. A modell 45 differencialis
valtozot tartalmaz a kiillonb6zo anyagok koncentracidinak megfeleléen. A modellt MATLAB
kornyezetben implementaltuk, a differencial-egyenletek megoldasdhoz ode23s solvert
hasznaltunk.

Az eredményeink azt mutatjdk, hogy az 0©nall6 folyamatok ugyan kiilon kdnnyen
szabalyozhatoak, azonban miikddésiik jelentdsen eltér a fiziologiastol. Ezzel szemben a
modulok 0Osszekapcsoldsaval egy komplex rendszer jon létre, amiben az egyes modulok
egymast képesek szabalyozni a kimeneteik altal, igy a fiziologidshoz kozeli eredményeket
kaphatunk.

Ez eredmények azt mutatjdk, hogy a modell bovitésével és paramétereinek pontositasaval
egyre jobban tudjuk kozeliteni a fiziologids folyamatokat, ezért késdbbi terveink kozott
szerepel tovabbi anyagcsere folyamatok beépitése, és a hianyzo illetve pontatlan paraméter
értekek mérése. Modelliinket a késdbbiekben szeretnék felhasznélni kiilonb6zd korallapotok
modellezésére azaltal, hogy az egyes enzimek defektusainak kovetkeztében megvaltozott
paramétereinek metabolizmusra gyakorolt hatdsat szeretnénk kvantitativan megbecsiilni.
Ezéaltal szeretnénk komplex képet kapni a mitokondrium metabolizmusardl ¢és
metabolomikajarol, és megjosolni az egyes enzimdefektusok sulyossagat.
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