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Bevezetés

A sokrészecskés anyagi rendszerek statisztikus mechanikai vizsgalata az utobbi évtizedekben,
f6ként a szamitdgépek kapacitasanak novekedésének koszonhetSen, jelentss fejlédésen ment
keresztiil. Ezek koziil is kiilonosen nagy kihivast jelent a toltott részecskéket, azaz altalaban
ionokat tartalmazé rendszerek tanulményozasa a Coulomb-kolcsénhatasok hosszi hatétavol-
sagu jellege miatt. Az ionok altalaban oldatban vannak, amikor is elektrolitokrél beszéliink.

A dolgozat alapvetd célkitiizése elektrolitok inhomogén rendszereinek szamitégépes szimu-
lacios vizsgalata. Az elektrolitban az inhomogenitast altalaban valamilyen poérus fala, egy
elektrod, egy membran vagy egy oridsmolekula okozza. Az ilyen rendszerek biologiai és tech-
nologiai jelentGségét nem kell hangsulyozni; elég ha arra gondolunk, hogy az élet elektrolitol-
datokban (citoplazma, vér) megy végbe. Az elektrokémiai folyamatok altalaban egy elektrolit
és egy elektrod hataran jatszodnak le. A viz a leggyakoribb olddszer, ami szinte mindig tartal-
maz ionokat, igy pl. a vele kontaktusba keriilg testek korroziojanak probléméja gyakorlatilag
megkeriilhetetlen.

A dolgozatban vizsgalt rendszerek alapvetGen hérom csoportba sorolhatoak. (1) Elektro-
mos kettdsréteg alakul ki barmely t6ltott feliilet és egy elektrolit hataran [40]. Egy féemelektrod
és az elektrolit hatarfeliilete a trivialis példa, de a kettsrétegek ott vannak a sejtmembran
mellett, valamint makromolekulak és kolloidrészecskék koriil is. A kettGsréteg szerkezete il-
letve kiilonbozs fizikai jellemz6i (pl. a kapacitdsa) hatassal vannak a feliileteken lejatszodo
folyamatokra. (2) Az ioncsatorndk olyan membranfehérjék, amik a sejtmembréanban helyez-
kednek el, és a rajtuk végigvezets hidrofil péruson keresztiil a kiilonbdzé ionok szelektiv és
passziv transzportjat lebonyolitjak. Ez a transzport szelektiv, mert az ioncsatornak bizonyos
ionokat (altalaban azokat, amelyekrdl a neviiket kaptak) nagyobb valoszintséggel engednek
at. Az ioncsatornak egy sziik tartoményban, a szelektiv sziir6ben diszkriminédlnak az ionok
kozott. A transzport passziv, mivel az ionok diffuzidéjanak hajtoereje az adott ionfajta elekt-
rokémiai potencidljanak a gradiense. Ezt a diffuziot a Nernst-Planck-egyenlet (NP) irja le.
Vizsgalodasaink kozéppontjaban a kalcium- és natriumcsatorndk szelektivitési és vezetési tu-
lajdonsagainak vizsgalata all. (3) Az inhomogén rendszer mindig egy tombfazisi elektrolittal
van egyensilyban, a témbfazis problémaja tehdt nem megkeriilhets. Az elektrolitot a dol-
gozat tilnyomé részében egy implicit olddszermodell keretein beliil vizsgaljuk, amikor is az
oldoszert (altalaban a vizet) nem molekularis szinten (explicit modon), hanem egy dielekt-
romos kozeg forméjaban vessziik figyelembe. Felmeriil a kérdés (a dolgozatban megkisérlek
valaszt adni rd), hogy vajon ez az implicit vizes modell megfelelen irja-e le a tombfazisa
elektrolit tulajdonsigait.

Az altalam hasznalt elsGdleges statisztikus mechanikai vizsgalati modszer a Monte Carlo
(MC) szimulécios eljaras. Az elektrolitrendszerek MC szimulacidja terén szerzett tapaszta-
latokra nem csak ugy tettem szert, hogy a fent felsorolt rendszereket meglévs szimulacios
eszkozokkel vizsgaltam, hanem folyton igyekeztem a céljaim eléréséhez sziikséges modszertani
eszkozoket kifejleszteni illetve tovabbfejleszteni. A modszertani fejlesztésekhez vald vonzoda-
som mar a Ph.D. fokozat megszerzésénél (1996) kideriilt, az ugyanis (tobbek kozott) molekulé-
ris rendszerek fazisegyensulyi viszonyainak meghatirozasara alkalmas szimulaciés modszerek
kifejlesztésérdl szolt. Ezért a dolgozat mddszertani fejlesztéseit legalabb olyan fontosnak tar-
tom, mint a konkrét rendszerekre kapott eredményeket.

Az 4j eredmények tézispontszert felsoroldsat tehat a modszertani fejlesztések felsorolaséval
kezdem, majd ismertetem az ezen modszerek segitségével a fent felsorolt harom rendszerre
kapott legfontosabbnak tartott eredményeimet.
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1. Moédszertani fejlesztések

A dolgozat egyik legfontosabb tjdonsaga, hogy modszertani fejlesztéseink lehetéve tették in-
homogén dielektrikumok hatékony vizsgalatat. Az altalaban toltott merevgémbokkel model-
lezett ionok egy e dielektromos allandoju kézegben mozognak (ez az elektrolitok tin. Primitiv
Modellje, PM). A dielektromos élland6 azonban kiilonb6z6 lehet a szimulécios cella kiilonb6z6
tartoméanyaiban, mivel a polariziciés viszonyok altalaban maéasok az oldatban, az elektrodban,
a membranban, illetve a fehérjében.

Az ilyen tartoméanyok hataran dielektromos hatarfeliiletek alakulnak ki, amelyek polari-
zalodnak, azaz polarizacios toltések indukalodnak rajtuk. Az indukélt toltések megjelenése
jelentésen megneheziti a statisztikus mechanikai probléma megoldasit, az intermolekularis
potencidlok ugyanis ekkor mar nem paronként additivak: egy ion elmozditésa atpolarizélja a
teljes hatarfeliiletet, igy nem csak ezen ion és az indukalt toltések kozotti kolesonhatas valtozik
meg, hanem mindegyik mésik ion és az indukalt toltések kozotti kolesonhatas is.

1.1. Az indukalt toltés szamitasa

Egyszertibb esetben, amikor a dielektromos hatarfeliilet egy végtelen sik, az elektrosztati-
kai probléma (a Poisson-egyenlet megoldasa) kezelhets a tiikortoltés modszerrel [19,46]. A
Poisson-egyenlet (ami az elektromos potenciélra vonatkozé differencidlegyenlet) dtalakithato
egy integréilegyenletté, ami mar magaban foglalja a peremfeltételeket is, és amiben az indukalt
tOltés az ismeretlen mennyiség. Az integrilegyenlet megoldasa numerikusan torténik a hatar-
feliilet kis feliiletelemekre valo felosztasaval. A modszeriink (,,Induced Charge Computation”
(ICC) modszernek neveztiik el [18,25,27]) egyik legfontosabb hozadéka, hogy a polarizéciot
leir6 métrix szamitasdnal figyelembe vessziik a feliiletelemek gorbiiltségét, ami nagymértékben
megnoveli a modszer pontossagat [25,27]. Ez kevesebb feliiletelem alkalmazasat, ami viszont a
modszer szimulaciokban valo hasznalatat teszi lehetove [18,25,27,30,31,33,36-38,43,45,48-50)].
A modszer pontossidga jol mérhets a Gauss-tétel érvényességének ellenGrzésével: a teljes in-
dukalt toltés mennyisége eleget kell, hogy tegyen bizonyos integralis feltételeknek (,sum ru-
les”) [25,27,50]. Habar a modszert csak éles dielektromos hatarfeliiletek és pontszert forrastol-
tések esetére alkalmaztuk, levezettiik, tudomasunk szerint egyediiliként, az ICC egyenletet az
altalanos esetre is (tetszéleges e(r) dielektromos egyiitthato illetve tetszéleges p(r) forrastoltés-
strtség [18]).

1.2. A dielektromos hatarfeliileten athalad6 ion probléméja

Dielektromos hatérfeliileteket magukban foglalé modellek szimulédcids vizsgélata az irodalom-
ban (beleértve a mi vizsgalatainkat is) szinte mindig ugy tortént, hogy a szimulaci6 soran
az ionok nem léphettek 4t egyik dielektromos allandéji tartomanybodl egy mésik, kiillonbozé
dielektromos allandoju tartoményba, holott a valosdgban ez megengedett (az ioncsatorna po-
rusaban pl. kiilonb6z6 lehet a dielektromos allando, mint a tombfazisban). A probléma kezelése
azért bonyolult, mivel az ionok toltését praktikus okokbol (szamitasi idGigény) ponttoltések-
kel modellezziik, és ha egy ponttoltés megkozelit egy dielektromos hatarfeliiletet, az energia
divergal. A probléma megoldéasara elészor a tiikortoltés-modszer keretein beliil javasoltunk
megoldést [19], majd az ICC modszer keretein beliil [45]. A mddszert eddig csak a Ca-csatorna
probléméjara alkalmaztuk.
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1.3. Adott koncentraciékhoz tartozé kémiai potencidlok meghatarozasa

F§ szimulacios modszeriink a nagykanonikus sokaségi MC technika (,, Grand Canonical Monte
Carlo”, GCMC). Ezen a sokasidgon a kémiai potencial a sokasag fiiggetlen valtozoja, mig a
részecskék szama fluktudl, és a koncentricié sokaségatlagként all el6. A gyakorlati alkal-
mazasokban viszont altalaban a koncentraciokat, azaz az elegy Gsszetételét rogzitjiik le. Az
inhomogén rendszer GCMC szimulécidjahoz tehat sziikségiink van azokra a kémiai potenci-
alokra, amelyek a szimuldlni kivant koncentraciokat produkiljak. Egy GCMC szimuléicion
alapulé iterativ (Adaptiv GCMC) modszert javasoltunk a kémiai potencidlok meghatéroza-
sara [35,44]. A modszer robosztus, gyorsan konvergél és egy energiakorrekcios tag segitségével
lehet6veé teszi az individudlis ion-speciesek kémiai potencidljainak szamitasat [44]. A modszer-
nek kifejlesztése ota folyamatosan jo hasznat vessziik.

1.4. A toltott és polarizalhato sikok modszere

A kettSsréteg geometriaban a kdzponti szimulécios cellan kiviil es toltések és dipdlusok ha-
tasdnak szamitdsara a toltott és polarizalhato sikok modszerét javasoltuk [1]. A modszer
Torrie és Valleau (J. Chem. Phys. 73: 5807, 1980) modszerének tovabbfejlesztése, aminek
lényege, hogy pl. egy ionnak a kozponti cellan kiviili, a periodikus hatarfeltétel miatt megje-
lend replikait egy ,lyukas” t6ltott sikba mossuk 6ssze. Az ezzel vald kolesonhatas integralhato,
ami egy analitikus formuldhoz vezet. Megmutattuk, hogy a modszer éltal adott eredmények
megegyeznek az Ewald-6sszegzés altal adott eredményekkel [6]. A modszert indukalt toltesek
jelenléte esetére is kiterjesztettiik [50]. Ehhez az indukalt toltéseknek a cella véges mérete
miatt sziikséges korrekcioit kellett figyelembe venni.

1.5. A Nernst-Planck egyenlet integralasa az ioncsatorna vezetSképességé-
nek szAmitasara

A dolgozatban egyensulyi MC szimuldcidkkal foglalkozunk, amikkel a kiilonféle ionoknak az
ioncsatornak szelektiv szirgjében valé szelektiv, egyensilyi megkot§dését vizsgalhatjuk. Ki-
sérleti adatok azonban az ioncsatornan at folyo aramra allnak rendelkezésre, ezért bevezettiik
az elektrodiffuzio NP-egyenletének egy integralt alakjat [33,38], amibdl az ioncsatornénak a
kiilonféle ionokra vonatkozé vezetSképességét becsiilhetjiik a zérus hajtéers kornyékén (,,slope
conductance”). Az integralt alak az egyensulyi GCMC szimulaciok altal szolgéltatott koncent-
racioprofilokat hasznalja a vezetSképesség szamitasara.

1.6. A Poisson-egyenlet megoldisa a kettGsréteg-geometriaban

Az MC szimuléciok elsGdleges kimenetét dltalaban a kiilonb6z6 ionokhoz tartozo koncentré-
cioprofilok jelentik. Ezekbdl szamithatjuk a toltésprofilt, amibél a Poisson-egyenlet megolda-
saval kapjuk az atlagos elektromos térre és potencidlra vonatkozo profilokat. Megmutattuk,
hogy az irodalomban erre a célra altalanosan hasznalt konvolucids integral helyett célraveze-
t6bb a szimulacios cellat hatarolo két elektrodon Neumann-peremfeltételeket elSirni [46, 50].
Amennyiben egy olyan specialis szimulécios technikat alkalmazunk, ahol az elektrodok kozotti
potencialkiilonbséget irjuk el§, mint a sokasig fiiggetlen valtozdjat, Dirichlet-peremfeltétel is
alkalmazhaté.
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2. Tombfazisu elektrolit aktivitasi egyilitthatéjanak koncentra-
ciofiiggése

Kisérleti vizsgalatokbol jol ismert tény, hogy az elektrolitok kozepes aktivitasi tényezdje (ami
a tobblet kémiai potenciallal 4ll egyértelmd kapcsolatban) nem-monoton viselkedést mutat a
koncentracié fiiggvényében: kezdetben a Debye-Hiickel-féle hatartorvény értelmében csékken,
majd egy minimumot kovetSen ng, és akar 1 f6lé is néhet. Ezt a jelenséget sokan probaltak
fejlettebb modellek és statisztikus mechanikai médszerek segitségével értelmezni és dltaldban
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az ionhoz a Pauling-féle ionsugarnél nagyobb méretet kell
rendelni, hogy a merevgdmbi tag elegendGen pozitiv jarulékot adjon a novekedés biztositésara
nagy koncentracion. Ezt a megnovelt ionsugarat szolvatalt ionsugarként értelmezték, amely-
ben az ionon kiviil annak hidratburka is megtaldlhat6. Mi vitatkoztunk ezzel a koncepciéval,
és ramutattunk arra, hogy a nem-monoton viselkedés megmagyarazhaté a koncentraciofiiggd
dielektromos é&llandé hasznalatéval [42,47]. Ekkor a negativ ion-ion kolcsonhatés mellett a
tobblet kémiai potencidlban megjelenik egy pozitiv, az ion-viz kolcsénhatast leir6 tag is, amit
a Born-egyenlet segitségével irunk le. Megmutattuk, hogy a nem-monoton viselkedés kvali-
tativ modon mindenféle illeszthetd ionsugar hasznalata nélkiil is reprodukilhato, a PM tehat
nem is olyan ,primitiv”.

3. Az elektromos kettdsrétegre vonatkoz6 eredmények

3.1. A kettdsréteg tulajdonsigai szobahdmérsékleten

Szamos publikicionk vonatkozott a kettdsréteg szerkezetének (koncentracioprofilok) és elekt-
romos viszonyainak (elektrodpotencial és elektrodtoltés viszonya, kapacitas) vizsgalatara szo-
bahémérsékleten. Tobb mas kutatdcsoporttal pdrhuzamosan rémutattunk a toltésinverzié je-
lenségére, amikor is az erdsen toltott elektrod nagy szami, az elektrodtoltés semlegesitéséhez
sziikségesnél t6bb multivalens elleniont vonz magahoz, ami a toéltésprofilban fluktuéld viselke-
dést okoz és a diffuzréteg-potencial elGjelét is megvaltoztathatja [16,20,40]. Ez a tulajdonség
olyan jelenségek magyarazataban jatszik alapvetd szerepet, mint az azonos t6ltést makroionok
kozotti vonzd kolecsonhatas kialakulasa illetve az elektroforetikus mozgékonysag elGjelvaltasa.
Fontos hangstlyozni, hogy a kisérleti eredmények kiértékelésénél ma is széles kdrben hasznalt
Gouy-Chapman-elmélet (GC, ez nem mas, mint a Poisson-Boltzmann-elmélet kettésrétegekre)
nem képes ezen jelenségek reprodukalasara. Ilyen jelenségekre példa egy fehérje kotShelye ko-
riil kialakulo kettGsréteg [41], illetve egy szintetikus nanoporus falanal kialakulo toltésinverzio,
ami a porus szelektivitdsdnak és egyeniranyito tulajdonsagainak megvaltozasat okozza [39].

A zérus elektrodtoltésnél mutatott (PZC) potencial, a kapacitas mellett, a kettGsréteg egy
mésik mérhetd jellemzGje. Bar szokas szelektiv kemiszorpciéval magyarazni a kialakuldsat, mi
ramutattunk az ionok méretében és toltésében fennélld aszimmetria szerepére a PZC potencidl
kialakuldsédban [17,21]. A PZC potencialt tehat fizikai hatésok is okozhatjik, de legalabbis
hozzajarulnak a kialakulasahoz.

Megvizsgaltuk tovabba ezen kiilonb6z6 méretd és toltést ionok szelektiv adszorpcidjét
erésen toltott elektrod mellett [29]. Eredményeink azt mutatjak, hogy a kisebb méreti és
nagyobb toltést ionok nagyobb valészintiséggel adszorbealédnak az elektrédon.
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3.2. A kettésréteg kapacitasanak anomalis hémérsékletfiiggése

Kisérleti tény, hogy a kett&sréteg kapacitdsa vizes oldatokban csokken a h&mérséklet nove-
lésével, mig s6olvadékokban né. Ismert volt, hogy az egyszeriibb elméletek, mint pl. a GC
vagy a ,,Mean Spherical Approzimation” (MSA) ez utobbi viselkedést nem képes reprodu-
kalni. Felmeriilt a kérdés, hogy a PM-ben vagy a modellre alkalmazott elméletekben van-e a
hiba. Szimulaciokkal megmutattuk, hogy nagy strtiségi elektrolit kettésrétegének kapacitasa
a hémérseklet fiiggvényében nem-monoton viselkedést mutat [2]: a hdmeérséklet csokkentésével
kezdetben ng (soolvadékokra jellemzs viselkedést mutat), majd egy maximumon megy &t és
nagy hémeérsékleteken csokken (az elektrolitokra jellemzd viselkedést mutat). Kés6bb megmu-
tattuk, hogy a jelenség kis ionsiirtiségeken [3], merevgdmb oldészermolekulak [7], multivalens
ionok [32] és polarizalhato elektrodok [46] jelenléte esetén is tapasztalhato.

Ez az anomalis viselkedés kihivast jelentett a kiilonbozd elméletek szaméra: elvarhato
az elméletektdl, hogy képesek legyenek a kis homérsékleteken (amikor is az ionok kozotti
korrelaciok erésebbek) tapasztalt viselkedés reprodukalasara. Az elméletek kifejlesztéséért
felelgs kutatokkal egytittmiikodve kerestiik a megfelel§ elméletet. Kideriilt, hogy sem az MSA-
elmélet egy tovabbfejlesztett valtozata [5], sem a siirtiségfunkcional-elmélet (DFT) egy korai
valtozata [9,11] nem képes a jelenség reprodukéléséara. Sikeresnek bizonyult viszont az MSA-
nak az ionasszociaciot figyelembe vevs valtozata [10], a DET egy 1j, Pizio és Sokotowski altal
kifejlesztett valtozata [24], illetve a Dung di Caprio &ltal kifejlesztett térelméleti kozelités
[26,28]. A vizsgalatok sora kideritette, hogy az anomadlia oka az, hogy kis hémérsékleten
erGsebb az ionok kozotti asszociacid, és az ionok jobban vonzzik egymést, mint ahogy az
elektrod vonzza Gket. Ez az ionok koncentréicidinak az elektréd kozelében vald csdkkenését és
a diffuzréteg kiszélesedését eredmeényezi [23].

3.3. A kis dielektromos allandéja bels6 réteg modellje

Az ICC modszer lehetévé tette egy haromrétegli modell vizsgélatat, ahol az elektréodot, a belsd
réteget (nevezik Stern- ill. Helmholtz-rétegnek is), és az elektrolitot kiilonb6zé dielektromos
allandoju tartomanyokkal modellezziik [22]. A kettGsréteg kapacitésat ezek szerint szokdsos a
belsé réteg és a diffazréteg kapacitéasaival felirni: C~1 = Cy ! +Cy !, Ha a kapacités reciprokat
Cy L~ ¢ /2 fijggvényében abrazoljuk (Parsons-Zobel-dbra), akkor a GC-elmélet egy egyenest
ad, mig a tengelymetszet a belss réteggel hozhato kapcsolatba. Ahhoz, hogy a Parsons-Zobel-
abra tengelymetszete korrekt legyen, szokas a bels6 réteget egy kisebb dielektromos allandoéval,
mint illeszthet§ paraméterrel leirni. Vizsgalataink legfontosabb eredménye az, hogy a belsd
réteg és az elektrolit hatarfeliilletén indukalt t6ltés jelenik meg, amit az ezt a modellt hasznald
GC vizsgalatok nem vettek figyelembe [50]. Megmutattuk, hogy a GC-elméletben hasznalatos
Osszefiiggés a belss réteg kapacitdsanak szamitasara ezért hibas, és 1j egyenletet javasoltunk.
Azt is megmutattuk, hogy a GC-elmélet feltételezésével ellentétben a diffizréteg kapacitisa
fligg a belsd réteg dielektromos allando6jatol.

3.4. Az ion-dip6lus modell kettdsrétegének vizsgalata

A toltott és dipolaris merevgémbok elegye az elektrolit egy explicit oldbszeres modellje. Az
erre a modellre végrehajtott MC szimulacidink [1] az ionprofilok rétegezettségét mutattak
az elektrod mellett, s6t toltésinverzi6 is tapasztalhatd volt. Kiszamitottuk mind az ionok,
mind a dip6lusok altal keltett atlagos elektromos potencialt, és megmutattuk, hogy a két
potenciél ellenkez6 el§jeli, ami j6l mutatja az ionok altal polarizalt oldészer arnyékold hatésat.
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Szimulécidink sordn az altalunk kifejlesztett toltott- és polarizalt sikok médszerét hasznaltuk
a hosszu tava korrekciok becslésére (1d. 1.4 tézispont).

4. Toncsatornak szelektivitasi és vezetési tulajdonsagainak vizs-
galata

Az altalunk vizsgélt fesziiltségvezérelt (a membranpotencidl megvaltozasinak hatésara nyit-
nak) kalcium- és natriumcsatorndk az ideg- és izomsejtek membranjaban helyezkednek el, és
kulcsszerepet jatszanak az idegimpulzus tovabbitasaban és az izomosszehiizoédasban. Pontos
szerkezetiiket nem ismerjiik. Ismerjiik ellenben, hogy a szelektiv sziirGiket milyen aminosav-
oldallancok hataroljak. A kalciumcsatorna szelektiv sziir§jében négy glutaminsav van: ezek
oldallancainak végén COO~ csoportok helyezkednek el. A nétriumcsatornak szelektiv szii-
réjében egy glutaminsav (COO™), egy aszparaginsav (COO™), egy lizin (ez bazikus) és egy
alanin (kicsi és semleges, nem modelleztiik) helyezkedik el (DEKA lokusz).

Ezen minimalis strukturalis informéacio alapjan egyszerti (redukalt) modelleket allitottunk
fel ezekre az ioncsatornakra, kiilonos tekintettel a szelektiv sztirgjiikre. Az oldallancok végén
,10gd” csoportokat a sziir6ben szabadon mozgd, de a sziir6hoéz kotott t6ltott merevgémbdokkel
modelleztiik (a COO~ csoportokat pl. két O'/2~ ionnal). A Nonner és Eisenberg (Biophys.
J. 79: 1976, 2000.) altal megfogalmazott CSC (,, Charge Space Competition”) mechanizmus
alapjan a zsufolt sztirGben a strukturalis ionok &ltal vonzott ellenionok (a kationok) versenyez-
nek a helyért: az elektrosztatikus és merevgdmbi kdlcsonhatisok egyensiilya hatirozza meg
a szelektivitast. A kalciumcsatornaban pl. a Ca?t kb. ugyanannyi helyet elfoglalva kétszer
annyi toltést biztosit az O/2~ jonok semlegesitésére, mint a Na™.

A kezdeti modellek [4,8,12,14] utan az ioncsatornara jelenleg hasznalt modell porusat a
két elgszoba (,vestibules”) altal kozrefogott szelektiv sziirG alkotja. A henger alaku sziir két
geometriai paraméterének (hossz és sugér) valtoztatasaval a csatorna szelektivitasi tulajdon-
sagait ,hangolni” lehet [13,15,30,31,37]. A porust koriilvevs fehérje belsejében megengedett
egy a porusban 1évé elektrolitétol kiilonb6zd dielektromos dllando hasznéalata (az ekkor megje-
leng dielektromos hatérfeliileteken az indukalt tltést az ICC modszerrel szamitottuk —1d. 1.1
tézispont [18,25,27]), ami szintén a modell egy illeszthetd paramétere [27,30,31]. Modszertani
fejlesztéseinknek koszonhetGen (ld. 1.2 tézispont [45]) lehetévé valt kiilonboz6 dielektromos
alland6 hasznalata a pérusban és a tombfazisban.

A modellt GCMC szimulacidokkal tanulmanyoztuk, amelyekhez az évek soran tébb mabd-
szertani fejlesztést adtunk hozza (1d. 1.1-1.3 tézispontok) [15,35,36,44,45,48|. A szimulaciok
altal szamitott egyensilyi koncentracioprofilok kozvetlen eredményt szolgaltattak az egyensi-
lyi szelektivitasra (melyik ionbol kot meg” tobbet a szelektiv sztirg). Az egyensulyi szelektivi-
tés energetikai okairdl a tobblet kémiai potencial egy merevgdmbi és kiilonboz6 elektrosztatikai
tagokra valo felbontésabol (Gillespie, Biophys. J. 94: 1169, 2008.) kaptunk informéaciot. Ezek-
nek a tagoknak a GCMC szimulaciéon beliil valo szamitasira egy, a Widom-féle tesztrészecske
modszer dltal inspiralt eljarast vezettiink be [48]. A profilokb6l az integralt NP-egyenlet (1d.
1.5 tézispont [33, 38]) segitségével vontunk le kiovetkeztetéseket a dinamikai szelektivitasra
(melyik iont ,engedi 4t” nagyobb mennyiségben a csatorna).
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4.1. A kalciumcsatornara vonatkozé eredmények

A kalciumcsatorna esetében az elsGdleges reprodukélni kivant kisérleti eredmény az Almers-
McCleskey-kisérlet (J. Physiol. 353: 565, 1984.) soran tapasztalt Ca?*-blokk avagy anomalis
moltortfiigges (, Anomalous Mole Fraction Effect”, AMFE) jelensége volt, amely szerint mar 1
pM Ca?? jelenléte a felére csokkenti a 30 mM-os témbfazisbol érkezé Nat aramat a csatorna-
ban. A [CaCly] novelésével az dram jelentésen csdkken, majd nagy (fizioldgiai, > 1mM) Ca?*-
koncentracioknal tjra né (ekkor mar a Ca?t vezet). A rendkiviil egyszert csatornamodelliink
segitségével sikeriilt a mikromolos Ca?t-blokkot reprodukalni és az integralt NP-egyenlet se-
gitségével értelmezni [33,38]. Megmutattuk, hogy ehhez a fehérje dielektromos allanddjanak
és a porus sugardnak optimélis értéke sziikséges. FElGzetes, publikdlatlan eredményeink azt
mutatjak, hogy a csatorna dielektromos alland6janak csokkentése nem javitja, hanem rontja
a Ca?t vs. Na' szelektivitast.

A fenti kisérleten kiviil szamos AMFE jelenséget sikeriilt kvalitative reprodukalnunk, ami-
kor két azonos toltést, de kiilonbézé méretii ion versenyez egymassal (pl. Cat vs. Ba?™ illetve
LiT vs. Nat [33,38]) illetve amikor Gd®* ionok blokkoljak a Nat és kiilénbozs divalens ionok
(Ca?*, Sr?*, Ba?t) aramat [43]. Megmutattuk, hogy az O'/2~ ionok mozgékonysaganak kis
hatésa van a szelektivitasra [49], arra viszont feltétlen sziikség van, hogy az aminosavak oldal-
lancai ,belogjanak” a szelektiv sziirGbe [36], mert csak ekkor fejti ki jotékony hatasat a CSC
mechanizmus.

Tanulmanyaink soran [33,38,43] ramutattunk, hogy az AMFE jelenségét, a kozhiedelemmel
ellentétben, nem az ionoknak a sziik poéruson keresztiil libasorban valé koordinalt mozgasa
(,single filing”) okozza, hanem az egyensilyi 4s dinamikai szelektivitas osszjatéka: kis Ca’*-
koncentracion a kevésbé mozgékony Ca’T kiszoritja a sziir6bsl a mozgékonyabb Nat-ot. Az
AMFE minimum-tartomanyaban tehat sem a rosszul k6t6ds (bar mozgékony) Na't, sem a
kevéssé mozgékony (bar jol kotsds) Ca?t nem vezet. Megmutattuk tovabbé, hogy az AMFE
a nagy atmeérgjt (> 50 A) szintetikus nanopoérusokban is megjelenik [34].

4.2. A natriumcsatornara vonatkoz6 eredmények

A natriumcsatorna esetében az elsGdleges reprodukélni kivant kisérleti eredmény a Heinemann
és munkatérsai altal (Nature, 356: 441, 1992) publikalt kisérlet volt, ahol a szelektiv sztirét ha-
tarolo DEKA aminosavak koziil pontmutécios modszerrel a K lizint E glutaminsavra cserélték.
Az igy létrejové DEEA (—3e toltési) csatornarél megmutattak, hogy a kalciumcsatornékra
jellemzé tulajdonsagokkal rendelkezik: a hozzaadott Ca?t 10~* M koncentracional blokkolja
a Na™ dramat. Ez az eredmény arra utalt, hogy ennek a két csatornafajtdnak hasonlé elveken
nyugszik a szelektivitdsi mechanizmusa.

Szimulacidink reprodukaltak [30] a Heinemann-kisérletet és ramutattak annak a lehetdsé-
gére, hogy ez a koz0s mechanizmus éppen a CSC mechanizmus. Megmutattuk, hogy a gyengén
toltstt DEKA sztirs kizarja a Ca?T-ot elektrosztatikai okoknal fogva (a fehérje dielektromos
allandoja az el6dleges paraméter, ami ezt a szelektivitast vezérli). Megmutattuk tovabba,
hogy a zstfolt sziirg kizarja a nagy KT iont (a sziir6 sugara az elsddleges paraméter, ami ezt
a szelektivitast vezérli). A natriumcsatorna sziirGje tehat nem ugy szelektéal, hogy melyik iont
,kOti meg” jobban, hanem gy, hogy melyiket ,zarja ki” kevésbé.
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hidany miatt fel nem dolgozott publikicié jelent meg. Polaros fluidumok termodinamikai és
dielektromos tulajdonsigait 16 kozleményben vizsgaltuk. Fluidumok fazisegyensulyi és szer-
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