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Anyagtranszport vizsgélota rekesz (compartment) modellek segitségével

.

Konyér Béla, Gybrgyi Séndor és Garas Zsuzsa

Az ¢16 szervezet anyagcsere~folyomaténak tanulményoazisa sorén
sok esetben feltételezhetd, hogy o vizsg6lt anyag o szervezetben egy~
méstsl {6l elkUlsnUl& fézisokban, rekeszekben, idegen széval kompart-~
mentekben vah jelen. A rekeszekre jellemzS, hogy bennUk oz anyag
keveredése sokkal gyorsabban megy végbe, mint o rekeszek kozott, és
gy o rekeszeken belUl homogén anyageloszlast tételezhetunk fel.

Kompartmentekbdl felépUld transzportrendszerek elemzésével elsé-
sorbon Berman, Sohn, Weiss /1,2,3/ Sheppard /11/ és Hearon /5/ mun-
kéi foglalkoznak. Stochasztikus szempontbél vizsgalta o transzport je-
lenségeket Matis és Hartley /8/, valamint Sheppard /12/.

Konkrét alkalmazésok korébsl megemlitheték Cerman és munko-
t6rsai /4/ 11 rekeszbbi 6116 j6danyagcsere modellje, Silvers és Sanders
/13/ insulin-metabolizmus vizsgélata, Waxman, Leins és Siemsen /14/
bengél-vdrds kinetikét leiré méjmodellje, valamint Latzkovits, Szent-
istvényi &s Fajszi /7/ vorosvértest foszfét anyageseréjével kapcsolatos
eredményei,

Rekeszekb8l 6116 transzportrendszer Gltalénos forméban oz 1, Gb-
rén lathot6, Az egyes rekeszeket i és |, a kdrnyezetet 0 index-
szel jelbltuk. Az a; és a; anyagmennyiségeket, az r;; ill. ri; pedig
a nyilaknak megfeleld irényv transzportsebességeket “jelsl, detiiciés
egyenletUk o kdvetkezd differenci6legyenlet-rendszer:
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I, j,. rekeszek sorszama a; .q;. anyagmennyis égek

,;j‘, ’}‘i ! transzportsebességek (pl. mg/sec)

1. Gbra.

Az 1. Gbrén vézolt rendszer hcsonléségot-mutof a motemati-
kébs! ismert gréfokhoz és lgy gréfelméleti szempontbél is térgyalj6k
a metabolizmust.

A biolégiai transzportfolyamatok vizsgélaténél rendszerint. nyom-
jelzdk (pl. radioaktiv izotépok) hasznélatosak. llyen esetben az a-
nyaghoz képest elhanyagolhaté mennyiségl nyomjelzé véltozésa egy

ol Pf (2)
alaku line6ris differenci6legyenlet-rendszerrel i6l leirhaté, ahol

f: vektor, helynek komponensei a rekeszekben l6vé nyomjel-
z8 menuiyisége,

P: métrix, melynek elemei
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Stacionérius esetben, amikoris az i transzportegyUtthaték
Glland6ak, o differencilegyenlet-rendszer megoldésa exponenciélis
komponensek 8sszegeként irhaté fel, ahol a P métrix saj6tértékei
oz exponenci6lisok kitevdi, sajétvektorai pedig oz exponenciélisok
egyUtthatéi lesznek.

Egy transzportrendszer modellezésekor két & kérdés merUl fel:
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1. Milyen o rendszer szerkezete, teh6t hény rekeszt és milyen
transzportutakat kell feltételezni?

2. Adott szerkezet mellett mekkork a transzportegyUtthatsk és
ezek valtozésbél milyen biolégiai folyamatra lehet kdvet-
keztetni?

Munkénk sorén elsésorban ez .utébbival, a transzportegyUttha-
t6k (paraméterek) becsiésével foglalkoztunk és a rendszer szerkezetét
. orvosi &s biolégiai ismeretek alapjén adottnak tételezzUk fel.

A nyomjelz8kinetikai vizsgblatok sorén éltaléban az egyes re-
keszekben [6v8 nyomjelzémennyiséget mérjuk az id6 fuggvényében,
Kiértékeléskor az anyagcsere jellemzésére, diagnosztizélés céljabél
rendszerint az idében cskkend gorbeszakaszok felezési idejét, vagy
két kulonbszé idében mért érték hényadosét szémoljuk. Ilyen hénya-
dos példGul a pajzsmirigy I~térolési gbrbén a 48/24 .6rés érték.

Ismeretes azonban, hogy egy-egy mért érték 6Gltaléban tsbb e-
lemi transzportfolyamat ered8jeként alakul ki, sét eldfordul, hogy
tobb rekeszt egyUtt mérlnk. Pl. o renographiénél a vese feletti izo-
tép-aktivités a vese és a kdrnyezeti szdvetek értékének bsszegeként
adédik.- ' ' ‘

Vérhaté, hogy ha a mért gorbékbdl o most bevezetett transz-
portegyUtthatékat sikerUlne meghatérozni, akkor ezek jobban jellemez-~
nék a metabolizmust, specifikusabbak lennének egy-egy betegségre,
mint pl, o felezési id6k, vagy tapasztalati hényadosok. Ennek elleng-
re a transzportegyUtthaték meghatérozéséval j6ré lehetdségeket nem
szabad eltulozni, ugyanis mér a kiindulépont, o rekeszfeltételezés sem
sem jogos minden esetben. Emellett meg kell jegyezni, hogy az egyUtt-
haték meghatGrozésa sorén elkdvethetd hibék, valamint a sok szémol6s-
sal j6r6 tobbletencrgia szintén kérdésessé tehetik a munka célszerUsé-
gét.

Vizsgélatainkban a transzportegyUtthat6kat minden esetben a
mérési eredmények &s a feltételezett rekeszmodell, ill. az ezt leiré
differenciélegyenlet-rendszer illesztésébdl hatéroztuk meg.

Kezdetben analég szémitégéppel dolgoztunk. Becsult egyUtt-
haték mellett megoldottuk a differenciélegyenlet-rendszert, majd az
igy kapott sz&molt és a mért gorbéket dsszehasonlitottuk, Ezutén a
paramétereknek megfelel§ potenciométereket addig 6Gllitottuk, amig a
két eredmény nem fedte egymést. Megfeleld illeszkedés utén az e-
gyUtthatékat a potenciéméterek GllGsaibsl olvastuk le.

Analég, MEDA 41 gépet hasznGltunk a vér alkéli jon transz-
portjénak vizsgélatakor (2, 6bra).



Feltételeztuk, hogy a rendszerben a plazmén és az 'intracellulé-
ris téren kivul a membrén is egy kUlon rekeszt képvisel.

42K izot6p esetén a mért pontok és o szg olt gbrbevonohk a
3.6brén |6thaték, Hasonlé elven illesztettuk a “CRb &s 137Cs lIzotépok
esetén kapott gbrbéket.

A vézolt eljbréshon o grbék fedésének megitélése szubjektiv,
mégis hasznélatos e médszer, s&t Silvers és Sanders /13/ digitélis
gépen is ilyen médon értékelik ki méréseiket. Ez utébbi esetben dis-
play és time=-sharing rendszer elengedhetetlen,

A. mérési eredmények és a rekeszmodellt leirs differenciélegyen—
let-rendszer illesztésére digitélis szémitégépi programokat is kidolgoz-
tunk. Illesztésre ekkor a legkisebb négyzetek m6dszerét hasznéltuk
A sulyozotf négyzeftﬁsszeg olak|a
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ahols g, ikt o =ik méré‘helyen a k=ik idépontban mért értek,

g., i oz el6z8 szGmolt értéke becsUlt fronszporfegyunhoték
mellett; és

Ki -t a mérdhelyre |e||em26 suly'rényezé

A K, "alkalmi" sulytényez8 mellett még a Pousson—eloszlés szérdsnégy-

zefé‘\ek reciprokéval, az l/g k-val is sulyoztunk, ,

Mive!, mint emllferwk az egyes rekeszekben 18vé nyom|e|26'f
nem mindig tudjuk egym&stél elkUldnitve mérm, a g ik tébb rekesz |i-
ne6ris szuperpoziciéja lehet, azoz
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gik . f;k

ahol f'.ki az i-ik rekeszben levd mennyiség o k-ik idSpontban -

'6i t az i-ik rekesz mérésének hatésfoka a j-ik mérdhelyen.
A transzportegyUtthaték az f”( mennyiségben szerepelnek a (2) kife~
. jezés szerint, '

A .. hatésfok mennyiségek nem mindig ismertek, Pl. a ]Sll

izotéppal |el|zett bengbl-vros méjfunkei6s vizsgblatoknél csak becsul-
ni tudjuk, hogy milyen hatésfokkal mérjtk a méj, ill. a vér izotép
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aktivitését, Ez esetben, ho a (4) kifefezésben gy -t - =mal helyet-
tesitjilk, line6ris regresszi6val a 6 paraméterekr& odon kezdeti beck-
lést pontositani - tudjuk,

A ¢ négyzetssszeg minimalizéléséra gradiens és szimplex elj6-
résokon alapulé szémitégépi programokat készitettUnk.

Gradiens médszernél az egyUtthat6~paraméterek szerinti parcié~
lisokat numerikusan képezzUk, a lépésnagységot pedig McGhee A/ 6l-
tal javasolt elj6réssal hotérozzuk meg, ill, variélijuk. A program a 6“
hatésfokparaméterek meghatérozéséra egy lineédris regressziét végzé
szubrutint is tartolmaz. Hibobecsld rész nincs a programbon, Az iteré-
ci6 befejezését, vagy 12 ciklus, vagy az Bsszes transzportegyUtthaté~
paraméterek 2 %-nél kisebb javitésa jelenti,

Szimplex médszemél Nelder 6s Mead /10/, valamint Horniék
/6/ Gltal kézsit minimaliz6lé eljérést alkaimazzuk. A szimplex elj6-
résnGl a négyzetbsszeg minimumét n. szGmu paraméter esetén egy n
dimenziés teret meghat6rozé - ntl  csucspontbé$l 6116 poliéder (un, szinip-
lex) csucsai mentén keresstk, A poliéder csucspontjait ugy véltoztat-
juk, hogy mindig d maximélis fuggvényértékhez tartoz6 portot tUkitsz~
zUk o megmarad6é rész sulypontjGra. Amennyiben ilyen tukrbzésekkel
mér nem kapunk kisebb fUggvényértékl pontokat, a poliéder méretét
cstkkentjuk és o tukrozést el6lrél kezdjuk. igy a szimplex mintegy
"begurul" a mummumbo.

A progromokof ezideig elsdsorban a mér emlitett vrisvértest
alk6li iontranszport, valamint az izotépos mGjfunkciés vizsgélatoknél
prébéltuk ki,

A 2, Gbran l6thot6 modell esetén kapott paraméterek kozUl az
olqn, de kUldntsen az (33 értékeit mindkét médszernél erésen be-
folyGsoljék az iter6ciss kezdSértékek, bér a mért és szémolt értékek
illeszkedése a vizsgélt 5 esetben j6nak mondhaté, A kUlsnbdzé kez-
ddértékek, valamint a gradiens és a szimplex médszerek mellett ko~
pott o¢yo 65 oty értékek egyméstél valé eltérése 20 %~-nél kisebb
volt, ugyanakkor az analég géppel szémolt értékeknek kb, a fele.

Méijfunkciés vizsgélatoknél (1, Garos, Nagy és Kanyér: lzo-
téppal jelzett bengdl-vorss majfunkcids mérések kiértékelése c. elé-
ad6st) a 42 vizsgblt esetszém kszUl 11-nél a kapott illeszkedés nem
volt elfogadhaté. A kapott eredmények stabilitésénak vizsgélata cél-
j6b6l 18 esetben két kulontsz8 iterbeibs kezdértékbdl indultunk ki.
A négy transzportegyUtthaté kozUl ketténél a végeredmény csak 5=

~25 %o-os eltérést mutatott, a masil kettdnél viszont tobbsztrtss eltéré-
sek is elSfordultak, b6r a minimaGlis négyzetosszeg kézel azonos volt.
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Tapusztolcnunk szerlnt a ielenlegl mérésl oljGrésok és marési
hibak nem teszik lehet6vé, hogy egyértelmU eredményeket kapjuk a
feltstelozeit modelek transtportegyltthatélra, A vézob nehézségek
egy részét pl. globélls (4s.nem lokéils) minimumot keresS programmal,.
" vagy néhény, o' modellre vonatkozé megszoritds * (pl, a paraméterek
maximuménok 6s mlnlmumdnck megadésa) révén esetleg csbkkontenl
'Qha'o :

- Az olkohmzcﬂ mtnlmumkotbsﬂ”ell'd'rdtokkol nemllnedris és
véltozé egyltthatéju dlFferenclalegyenlef-renduert Is lehet illesztent
mérést adatokhoz, bér ezidelg még ilyen igény nem [elentkezott, -

A differencidlugyenlet-rendszer megoldésdra o Runge-Kutta médszert -
-hmzndlluk elen esatben éllondé egyﬂﬁhcfékro apeclollzdlvo.

A Fortran IV nyalven Irt progromok szerint o gép oz iterdcls
‘befejezése uidn kinyomtatid o transzportegyltthatsk értekét, a mért
6s szémolt értekek o8 kultinbségét, valamint minden egyes rokesz-
{ben foMIhoté nyomlelzd momoyhégef oz idé fuggvénysben. :

Eddlgl fopaxzfolufunk szerint o 2. dbrdn l6thaté modell lllesz-
tése 2420 mérésl pont esatén a Szdmiltdstechnikal Koordindclés Inté~
zeot Slemens 4004—es gépén 0, 5-1 perc 1dé lgényel mlndkét proaram-
nél.
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