Vélasz Dr. Turdnyi Tamas biralatdban feltett kerdésekre

Kdszondm Turanyi Tamas professzornak értekezésem attanulmanyozasat és a hozza fizott
megjegyzéseket és kérdéseket. Nagyon koszondom elismerd szavait is, és tdmogatasat a MTA
doktori cim odaitéléséhez. A biralatban felvetett kérdésekre azok eredeti sorrendjében a
kovetkezoket valaszolom:

1. Az emlitett megjegyzésben nem akartam a néhany Kelvin koriili h6mérsékletekre korlatozni azt a
kijelentést, hogy némely eleminek tiind reakcid sebességi allandoja csokken a hdomérséklet
novekedésével. A szovegrész elején idézett 223-as hivatkozas 2003-ban publikalt, a cime szerint
aktivalasi gatakkal foglalkozd 6sszefoglalo cikk (Chemical Reviews), amelyben kulon fejezet
talalhato ,,negativ hémérsékletfiiggés” cimmel. A 224-es hivatkozas oldatreakciorél szdmol be,
amelyben a méréseket szobahdmérséklet koriil végezték, s igy talaltak negativ aktivalasi entalpiat.
A bekezdésben részletesebben is targyalt, 225-6s szammal hivatkozott, 2011-ben publikalt cikkben
valoban 11 K hémérsékleten végezték el az elméleti szamolasok és a kisérleti adatok részletes
Osszehasonlitisat. Ezt azért gondoltam jelent6snek, mert itt mar a szerzOk egyértelmiien a
kvantummechanikai szdmolasokban tett kozelitéseket (elsésorban a Born—Oppenheimer-kozelitést)
tartjak az elméleti és kisérleti eredmények kozotti eltérés okanak, és nem a potencialfelileten
elméletileg szdmolhatd, de kisérletileg kimutathatatlan effektusokkal értelmezik a jelenséget (ez a
helyzet példaul egy asszociacios reakcidval is, ha nem sikerll kis nyomasokon sem harmadik
reaktans hatasat kimutatni bennlik). Ez a nézet nagyjabol megfelel a sajat veéleményemnek: a
potencialfelileteken alapuld kvantummechanikai megkdzelitésben az a feltételezés, miszerint a
szdmunkra érdekes energia csak a magkoordinatak fliggvénye, szerkezeti adatok, tehat alapjaban
véve eleve stacionarius allapotok szamolasa esetében minden bizonnyal jol miikodik, de aligha
teljestlhet kivétel nelkil atmeneti allapotokra, amelyek 1ényege az id6beli valtozas.

2. Egyetértek a megjegyzéssel, a rekeszrendszer (vagy talan meg inkabb az angol nyelvii
compartmental system’) is gyakran hasznalt kifejezés ebben az esetben. Az elsérendii
reakciorendszer talan inkabb kémiai, a rekeszrendszer pedig inkdbb matematikai szemléletmodot
tikroz.

3. 1992-ben Briicher Erné tanar tr altalanos kémia el6éadasain azt tanultam, hogy a bizmut-209 a
legnagyobb témegszamu, még stabil izotop. Ezért is volt szamomra igen érdekes hir, amikor 2002-
ben alfa-bomlasanak kimutatasarol olvastam a Nature folyoiratban. EIméleti magfizikusok a nagyon
hosszt felezési idejii radioaktiv bomlast egyébkent mar joval kordbban megjosoltdk. A kisérleti
Kimutatds szamomra jelent6s technikai bravirnak tinik: olyan szcintillacios kristalyt sikertlt
eldallitani, amely sajat anyagdban tartalmazott bizmutot, s egyben energiaszelektiv is volt. A
felezési id6t a 100 ora alatt detektalt 41 bomlasbol becstilték meg. Ezt a munkat tébb szempontbdl
is érdekesnek tartom. Egyrészt a kisérleti adatok sztochasztikus kiértékelésének szliksegessége
magatol értetddd volt a szerzok szamdra, de ez talan nem meglepd annak fényében, hogy a
radioaktiv bomlas statisztikus jellegérdl egyetemi magkémia eléadasokon is sz0 esik. A kivételesen
hosszu felezési idd dnmagéban is érdekes: a meghatérozott 1,3-10"° év éppen egymilliardszorosa az
Univerzum becsiilt koranak. Osszehasonlitasképp: egymilliard masodperc kozel 32 évet tesz ki. A
jelenségrél és a kimutatisahoz vezeté Kisérletekrél egy ismeretterjeszté cikket is irtam
(Kozeépiskolai Kemiai Lapok, 2009, 36, 1-5). Azt is emlitésre méltonak tartom, hogy a latszat



ellenére nem a bizmut-209 izotopé a leghosszabb ma ismert felezési id6. Tudomasom szerint ilyen
szempontbdl jelenleg a tellr-128 a csticstartd, ennek felezési ideje 2,2-10* év. Ezt mar a bomléasok
kdzvetlen megfigyelésével nem lehet mérni, a modszer altaldban fliggetlendl ismert keletkezési
kor( asvanyokban felhalmozodott xenonzarvanyok 0sszetételének meghatarozasan alapul.

4. Az el6z6 kérdéssel ellentétben az itt idézett Kkisérleti adatokat nem tartom kulondsebben
nevezetesnek. Szadmomra azért voltak Iényegesek, mert mindharom munkaban egyetlen
enzimmolekula aktivitasat figyelték meg wvalos id6ben, &ltaldban fluoreszcencias detektélasi
modszert hasznalva. A 84-es hivatkozasban (A pontsor) egy B-galaktozidaz enzimet, a 83-ashan (B
pontsor) a Candida antarctica fajbdl szarmazo lipaz B-t, a 80-as hivatkozasban (C pontsor) egy
koleszterin-oxiddz enzimet vizsgaltak a szerzok. A munkak kozos sajatja szamomra az volt, hogy
bennik ugyan felismerték a sztochasztikus kinetika alkalmazasanak szlikségességét, de csak nagyon
kezdetleges mddszert hasznaltak.

5. Nagy altalanossagban az A5.8 abran nagyobb enzimmolekula-szam esetében a determinisztikus
tartomany terilete a nagyobb. Azonban valéban van rajta olyan furcsa pont (pl. so = 100, NAVKy =
10), amely kisebb enzimmolekula-szdmnal (e, = 50) a determinisztikus tartomany, mig nagyobb
enzimmolekula-szam esetében (o = 100 vagy 150) a sztochasztikus tartomany része. A jelenség
legegyszerlibb magyarazatat ugy lehet megadni, hogy a Michaelis—Menten-mechanizmusban a
determinisztikus és a sztochasztikus tartomanyba valé rendelés nemcsak az enzimmolekulak
szamatdl fiigg, hanem a szubsztrat- és enzimmolekulak szamanak aranyatol is. Az enzimmolekulak
szamanak novekedese allando szubsztratmolekula-szam mellett automatikusan a ketté aranyanak
csokkenésével jar. Igy az NaVKy értékek egy viszonylag sziik tartomanyéban eléfordulhat, hogy
nagyobb enzimmolekula-szam, de kisebb arany esetében mar a sztochasztikus tartomanyba jutunk
at a térképen.

6. Az idézett allitas szandékom szerint az egyes allapotokhoz tartozd enantiomerfeleslegre
vonatkozott, és nem azok varhatd értékére, igy az eloszlas sajatsagainak szerepe nem lehet. Pusztan
arra célzott a megjegyzés, hogy az enantiomerfelesleg pl. 10%-o0s ertékének megadasa csak ugy
teljes, ha azt is megadjuk, melyik enatiomer van feleslegben, vagy esetleg cl6jelet tulajdonitunk a
mennyiségnek, ami viszont kisérleti munkakban egyértelmiien nem szokas. Ugyanakkor az egyik
enatiomer moltortjét 0,55-ként megadva tovabbi informacié nem sziikséges.

7. A szovegbdl kimaradt hivatkozas sorszama 123. Ebben a munkaban Laplace-transzformacio
segitségével oldottak meg az alapegyenletet.

8. Igen, a determinisztikus folytatas esetében ilyen atmenetet képzelink el. Arra azonban tgyelni
kell, hogy a dolgozatban szereplé determinisztikus térképek altalaban meghatarozott kiindulasi
korilményekre vonatkoznak, ezek tobbségében termékmolekuldk nincsenek jelen, mig a
determinisztikus folytatas esetében mar a termékmolekulak jelenlétét is figyelembe kell venni.

9. Az irodalomban nem szokas a Frank-mechanizmusban ajanlott paraméterkészleteket hasznalni;
ennek valoszinii oka az, hogy kozvetlen kisérleti példa egyetlen sem ismert. Az ilyen jellegli
munkdkban - a sajat gondolatmenetemhez hasonléan - jellemzéen a paraméterértékek
megvaltozasanak hatasat vizsgaljak a rendszer kvalitativ vagy kvantitativ sajatsagaira. Az A5.21 és
Ab5.22 &brdk esetében ezen vizsgalat 20 nagysagrend valtozast fogott at a paraméterértékekben.
Persze lehet példat talalni arra, hogy egyes szerzék egyetlen konkrét paraméterkészletnél végeznek
elméleti szdmolasokat, ilyen példaul az értekezésben 90-es sorszammal idézett cikk, amelyben Cruz



és munkatarsai k, = 10° s}, ke = 1 M s és kg = 10 M*s* alapértékeket hasznalva vizsgalték a zaj
hatasat a folyamatra. Ezekbdl a sztochasztikus kinetikaban gyakrabban hasznalt x,, & €S ky
allandok az értekezéshen szereplé E2.12 egyenlet segitsegével az Avogadro-allando és a rendszer
térfogatanak felhasznalasdval szamolhatok. Elsorendli sebességi allandok valtozatlanul
hasznalhatok sztochasztikus szamolasokban is, mig masodrendiicknél az Avogadro-allando és a
rendszer térfogatanak szorzataval kell osztani az eredeti determinisztikus sebességi allandét. Ebbol
lathatd, hogy a reaktor térfogata is alapvetd fontossdgu paraméter: ebben az esetben is igaz, hogy
konkrét érték feltételezése helyett célszeri jelentdsebb tartomdanyt atfogni az elméleti
szamolasokban.

10. A kérdésben emlitett szakadék az A5.22 abran jelenik meg, amely a hagyomanyos és a
hozammal korrigalt enantiomerfelesleg varhato értékét mutatja be a o/t és a xy/x paraméterek
fuggvényeben allando /& (= 1) mellett. A két dbrabol levonhato altaldnos kovetkeztetés az, hogy
kelléen nagy xi/x¢ arany esetében kicsi €s nagy xu/x: értékeknél is gyakorlatilag homokiralis
stacionarius &llapot véarhat6 a reaktorban, mig kozepes (az abran éppen 107 Kkorili) xu/x:
aranyoknal nem ez a helyzet. El6sz6r szdmolasi hibara gyanakodtunk, ami mar csak azért is
lehetséges volt, mert az egyenletrendszer megolddsdhoz hasznalt iteracios eljaras
konvergenciatulajdonséagairdl gyakorlatilag semmit nem sikerdlt bizonyitani. Azonban a jelenség —
ha nem is ilyen latvanyos mértékben — olyan kis molekulaszamoknal is jelentkezett, ahol a
matematikailag kifogastalan eliminacidés egyenletmegoldasi mddszert is hasznalhatd volt.
Magamban a kovetkez6képpen értelmeztem ezt a megfigyelést: az abran kiiszobértéknek tekinthetd
ko k¢ arény folott a reaktor stacionarius allapotadban kiinduldsi anyag gyakorlatilag nincsen, mert
reakcioi nagyon gyorsak. llyen kériilmények kozott kicsi xy/xt esetében a kdlcsonds antagonizmus
lepése nem jatszik szerepet, s a végallapotban a reaktor vagy egyik, vagy masik enantiomert
tartalmazza. Nagy xu/xt értékeknél a Br €s Bs molekuldk a kolcsonds antagonizmus miatt
semmiképpen nem lehetnek egyszerre jelen a rendszerben, emiatt C sem halmozddhat fel. Kozepes
kal ks értékeknél viszont Bgr, Bs és C is egyszerre lehet jelen stacionarius allapotban, s az
enantiomerek szempontjabdl szimmetrikus kdzvetlen reakcio (k,) relativ sulya megnd, mert az
autokatalitikus Iépés kissé visszaszorul a Br és Bs molekulak, vagyis az autokatalizator eltavolitasa
miatt.

11. Az eredeti munkaban kis részecskeszamokra (N = 10-15) a kétféle mddszer 6sszehasonlitasat
igen részletesen elvégeztilk. Ennek f6 oka az volt, hogy a megoldand6 linearis egyenletrendszer
matrixa olyan volt, hogy sem a Jacobi- sem a Gauss—Seidel-iteracio nem konvergalt, igy egyedi
iteracios eljarést kellett kidolgoznunk. Lényegében a Gauss—Seidel-mddszert hasznaltuk az E5.119
lineéris egyenletrendszerben, az ismeretlenek E5.106 rendezofiiggvény szerinti sorrendjében. Az
iteracios javitasok soran az ismeretlen nem vehetett fel 0-nal kisebb vagy 1-nél nagyobb értéket. Az
Osszes valtozo iteracios javitdsa utdn mindegyiket elosztottuk a kapott javitott értékek dsszegével,
igy az E5.120 egyenlet mindig pontosan teljesilt. Ezen modszer iteracids konvergenciasajatsagairol
semmit nem tudtunk bizonyitani. Ezért is volt 1ényeges a lehetdségek szerint minél részletesebb
0sszehasonlitas az eliminaciés modszerrel. Az eljaras minden Kkiprobalt esetben a helyes megoldas
felé konvergalt, de a konvergencia elég lassunak bizonyult, altalaban tobb szaz iteracios Iépésre volt
sziikség még kicsi N-ekre is (N = 15). gy igazabdl az iteracids szamolasoknal a megallasi feltételek
meghatarozasanal alig volt timpontunk, ezért altalaban rogzitett iteraciészamot hasznaltunk. Magat



a megtalalt megoldast az eredeti egyenletbe vald behelyettesitéssel ellendriztiik, innen szarmazik a
pontossagra vonatkozé kb. 1%-os becslés.

12. A Gillespie-algoritmust valéban nagyon sokat hivatkozzak a szakirodalomban, ez szamomra
lenyegeben CDS alapelveken nyugvé Monte Carlo szimulacio. Tapasztalataim szerint ezt az
algoritmust képes megvaldsitani a Copasi szimulacids program, amelyre egyébként éppen a birald
hivta fel a figyelmemet néhany évvel ezel6tt. Az emlitett Mathematica applet és a Cain: Stochastic
Simulations for Chemical Kinetics ugyanezt az algoritmust hasznélja; az utébbi esetben tobb, a
szimulacio gyorsitasat célz6 véltozat kozott lehet valasztani. Munkénk sordn az esetek nagy
részében inkabb az alapegyenlet megoldasait kerestiik, s szimulaciot keveset hasznaltunk, csak a
Soai-reakcid modellezésenel volt ilyen szamitasoknak lényegi szerepe. A szémitéstechnikai
er6forrasok minél takarékosabb felhasznalasa alapvetd fontossagu volt, hiszen altaldban minél
nagyobb reszecskeszamra szerettem volna kdvetkeztetéseket levonni. Ezért amikor szimulaciot
hasznaltunk, elényosebbnek lattuk minden sajat esetben kilén kodot irni, hiszen ez igazodhatott az
adott probléma sajatsagaihoz, s igy hatékonyabb volt, mintha egy altalanos programot hasznaltunk
volna. A szimuléaciok sordan a megfordithatd reakciok igy is igen nagy problémat okoztak, ezek
megoldasara szintén egyedi eljarast kellett talalnunk.

Természetesen be kell latnom azt, hogy a biralé altal a 130-131. és 135. oldalrdl idézett sorok az
irodalmi elézmények kicsit mélyebb ismeretében tulzoak. Mentségemre csak azt hozhatom fel,
hogy a Kkiralis autokatalitikus jelenségek értelmezésében a sztochasztikus kinetika majdnem
ismeretlen volt, illetve azt, hogy amint azt a 4. kérdésre adott valaszban mar kifejtettem, az egyetlen
enzimmolekula aktivitasat tanulmanyozé kisérleti munkék indokolatlanul leegyszertsitett
kiértékelési modszereket hasznaltak. Az enzimkinetika esetében szdmomra az sztochasztikus
alapegyenlet és a beldle kovetkezé valdszinliségi eloszlasok vizsgalata a szimulaciok végzésénél
lényegesen kedvezdbbnek latszik. Errefelé tett 1épést az értekezés megirdsa utan elvégzett munkam
alapjan sziletett kdzlemény:

Gabor Lente: A binomial stochastic kinetic approach to the Michaelis—Menten mechanism.
Chemical Physics Letters, 2013, DOI: 10.1016/j.cplett.2013.03.011.

Végezetil ismételten szeretném megkdszonni Dr. Turanyi Tamas munkajat, amelyet az értekezés
attekintésébe fektetett.
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