Bevezetés

A mitokondriumok fontos szerepet toltenek be a
szervezet sejtjeinek anyagcsereéjében. A
mitokondrialis citrat-kor altal katalizalt reakciok
kozismertek, viszont a mitokondrium aktualis
metabolitszintjeirol kevés informacioval
rendelkezliink. Joggal vetodik fel az igény a ciklusban
résztvevd intermedierek idobeli koncentracio-
valtozasanak leirasara, mivel ezek szamos
korallapotban megvaltoznak. Az irodalomban
megtaladlhatd modellek elsosorban az egyensulyi
allapotok leirasaval foglalkoznak, melyeket a kinetikal
és termodinamikal paraméterekbol hataroznak meg.
Ezek a modellek széles tartomanyban mozgo
parametereket igényelnek, ezert a validaciojuk soran
jelentos ponttalansagok figyelhetok meg.

A munkank soran egy pontosabb kvantitativ modellt
szeretnenk folallitani a citrat-kori folyamatok analizise
érdekében, melynek ceélja a reakciokat katalizalo
enzimek megvaltozott muikodése soran kialakult
anyagcsere allapotok leirasa. Emellett a
mitokondrium Uj korulményekhez valo metabolikus
adaptacigjat szeretnénk vizsgalni.

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

A modellezés soran elészor 4 kiulonalld rendszert
(citrat-kor, elektron transzportlanc, malat-aszpartat és
citrat-piruvat inga) modelleztliink, majd késobb ezeket
0sszekapcsoltuk egy integralt modellé. Egyes
enzimek eés szubsztratok tobb modulban is részt
tudnak venni, ezaltal 0sszekapcsolva a kulonallo
rendszereket, tovabba ennek kovetkezteben tudjuk
vizsgalni a rendszeren  beldli  szabalyozasi
mechanizmusokat.

A modellt a késébbiekben kulonbozo korallapotokban
kivanjuk felhasznalni. Az enzimek defektusainak
kovetkeztében kialakult megvaltozott paraméterek
metabolizmusra gyakorolt hatasat szeretnénk
kvantitativan leirni. Ezaltal szeretnenk komplex képet
kapni a mitokondrium komplex metabolizmusardl és
metabolomikajarol.

Kovetkeztetés és tovabbi tervek

A modell jelenlegi allapotaban képes kvalitativan
szimulalni a mitokondrium anyagcseréjének kodzponti
reszet. A kvantitativn. mukodés leirasahoz a
parameterek pontositasa szlukséges, melyeket tovabbi
méresekkel és paraméterbecslési eljarasokkal
kivanunk meghatarozni. Emellett tovabbi
reszrendszerek elkeszitéseével, illetve transzporterek
és enzim-szubsztrat interakciok hozzaadéasaval
szeretnénk pontositani a modellt.

Modell felepitése és implementalasa

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

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

e Reakciok modelljének elkészitése: reakcidok modellezése a
reverzibilitds és a rendiiség fliggvenyében.

« MATLAB kdOrnyezetben torténé megvalositas: o0de23s
differencial egyenlet megoldo segitségevel, sztdchiometrial
matrix es reakciosebesség vektor hasznalataval.
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A modellben hasznalt reakciohalbézatok
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Kulonalld modulok és integralt modell eredményeinek
0sszehasonlitasa
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Citrat-kor szimulacidinak 6sszehasonlitasa
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Elektron transzportlanc szimulacioinak 6sszehasonlitasa

Mitochondrial concentrations of MAS
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Eredmeny

« A modell képes numerikusan kiszamitani a 45
szubsztrat koncentracioinak valtozasat az ido
flggveényeben.

A kuldénallo modulok a bemenetek segitsegevel
konnyen tesztelhetok, és vizsgalhato a
szabalyozasuk.

e Az integralt modellben az o6nall6 modulok
kimenetei mas modul bemeneteit képezi, igy a
modulok egymast szabalyozzak, ezzel
vizsgalhatd a részfolyamatok egymasra hatasa,
illetve a komplex rendszer dinamikaja.

« A modell bovitésével egyre dominansabba valik
a folyamatok k6zotti belsé szabalyozas, ami az
enzimek és transzporterek megdfelelo
parameéterezese mellett képes lehet
kvantitativan is visszaadni a szubsztratok
idobeli valtozasat.

A fiziologiads értékek eés a modell eredményel
kozti  dinamika  kvalitativan  elfogadhato
korrelaciot képes adni.

Az integralt modell reakcidgrafja
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A reakciosebességek meghatarozasa
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Reakciosebesség elsorendi reakciok esetén
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Reakcidsebesség magasabb rendu reakciok esetén
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