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1. Bevezetés

A pélyéazat alapvetd célja toltéseket (ionokat vagy polaros molekuldkat) tartalmazé molekuléris
rendszerek elektrosztatikailag konzisztens kezelése molekularis szimuléaciok keretein beliil és a
fejlesztett modszerek alkalmazasa kiilonbozé konkrét rendszerek vizsgélatara. A kovetkezd
fejezetekben felsoroljuk ezeket a részteriileteket és az elért eredményeket. Eredményeink be-
mutatasa sordn kétféle hivatkozasi listat alkalmazunk: szogletes zardjelben a pélyazat tdmo-

gatasaval késziilt publikacidokra, mig feliillindexben egyéb referencidkra hivatkozunk.

2. Metodikai fejlesztések

A metodikai kutatasok soréan alapvetGen harom teriileten hajtottunk végre fejlesztéseket:

(1) Erdeklédésiink mar kordbban is a polarizalhaté rendszerek felé fordult. Ezekben a
tanulményokban a polarizdciét molekularis szinten vettiik figyelembe polarizalhaté dipolaris
modellpotencidlok alkalmazasaval.'™ A mésik irdnyban a polarizaciét a makroszkopikus
dielektromos valasz alkalmazasaval vessziik figyelembe elsGsorban ionos rendszerek vizsgélatanal.
Ha az implicit vizmodell keretein beliil dolgozunk, akkor a vizet egy dielektromos kontinuum
segitségével modellezziik. Ha a rendszeriink inhomogén és kiilonb6z6 inhomogenitast okozo
falak (elektrod, fehérje, membran) vannak jelen a rendszerben, ezeket a térrészeket is egy
dielektromos kontinuum segitségével modellezziik amelynek a dielektromos &allandéja kiilon-
b6z6 lehet, mint a tombfazisé. Ilyenkor dielektromos hatarfeliiletek jelennek meg a rend-
szerben, amiken polarizacios toltések indukilédnak. Egyszertibb esetekben, amikor csak egy

sik dielektromos hatérfeliilet van jelen %7

az elektrosztatikai probléma kezelése lehetséges a
tiikkortoltés modszerével. Ha azonban tobb ilyen hatérfeliillet van jelen, vagy a hatarfeliilet
gorbiilt, numerikus mddszer sziikséges a Poisson-egyenlet megoldasahoz.

2004-ben kifejlesztettiink egy ilyen moédszert® (az Induced Charge Computation, ICC,
modszert), amit egyszerii geometridkon teszteltiink.® 2006-ra elkésziilt a program egy olyan
valtozata [1], amely képes volt egy Gsszetettebb ioncsatornamodell (1d. 1. abra) kezelésére.
Ebben a publikicioban alapos 6sszehasonlité elemzéssel megmutattuk a modszer hatékonysigat
és pontossagat.

(2) Az elébb emlitett modszer a Poisson egyenletet oldja meg egy dielektromos hatér-
feliiletre. A dielektromos kettGsréteg esetén szintén a Poisson-egyenletet oldjuk meg, hogy a
szimulaci6 altal szolgéltatott toltésprofilbol potencidlprofilt szamoljunk. Megmutattuk, hogy
a kordbban hasznélt konvoluciés integral helyett (amely a peremfeltételt a tombfazisban irja
el6, és nagyon érzékeny a toltésprofilban 1évs statisztikus zajra) alkalmasabb a szimulécios
cella hatarfeliiletén elsirni Neumann peremfeltételt [12]. Idskézben Kiyohara és Asaka!® kife-
jlesztettek egy 1j szimuldcidos mddszert, ahol az elektrodok kozti potencialkiilénbséget rogzitik
(constant voltage ensemble) a toltés helyett. Ebben az esetben Dirichlet-féle peremfeltételt

alkalmazhatunk. Ezekbdl az eredményekbdl a publikicié irdsa folyamatban van.



(3) Ismert, hogy inhomogén rendszerek vizs-
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A folyamat soréan a kémiai potencialokat valtoztatjuk
egy jol definidlt algoritmus szerint az elézd iteracio
eredményei alapjan. A kérdés (veliink parhuzamosan) 1. abra. Az foncsatorna modellje.
Lamperski érdeklsdését is felkeltette,'! aki egy a

miénkétsl kiilonbozd algoritmust javasolt. Késébbi fejlesztéseinkben felhasznaltuk Lamper-
ski javaslatat, hogy az iterdci6 végén kapott kémiai potencidlokat az iteracié soran fevett
értékek atlagabol szamoljuk. Ezenkiviil alkalmassa tettiik moédszeriinket individualis ionok
kémiai potencidljanak szdmitasara [10,11].

A GCMC modszer nagy stirtiségi rendszerek esetén problematikus a részecskebehelyezés
alacsony hatékonysaga miatt. Ezen hatékonysag javitdsara megvizsgaltuk a termodinamikai
integralas modszerének hasznalhatosigit egy adaptiv mintavételezési technika alkalmazasaval
[8].

Egy masik fajta modszer a GC mintavételezés hatékonysidganak javitasira az, hogy a
részecskék behelyezését /kivételét nem az egész szimulacios cellara kiséreljiik meg, hanem
a teljes cella egyes résztérfogataira kiilon-kiilon. Ekkor azokban a térrészekben, ahol jobb
mintavételezésre van szitkség (pl. a nagy strtségi szelektiv sziirG), gyakrabban kisérelhetjiik

meg ezeket a mozgatasokat [14].

3. Toncsatornak szelektivitdsanak vizsgalata

Kalcium- és natriumcsatorndkra pontos haromdimenziés szerkezettel nem rendelkeziink,
ezért e — élettani szempontbol rendkiviil fontos — ioncsatornakra egy redukalt modellt alkot-
tunk (1. 4bra). Ebben a modellben a poérus az un szelektiv sziir6t tartalmazza, amely a
csatornan beliili legsziikebb térrész, ahol a csatorna diszkriminél a kiilonb6z6 ionok kozott.

Pontmutécios kisérletekbdl tudjuk, hogy kalciumcsatorndk esetében ez a sziirg 4 glutaminsa-



vat (EEEE, Osszesen -4e toltést) tartalmaz. A natriumcsatornak esetében a sziirét hatarolo
aminosavak DEKA szekvenciat alkotnak (egy aszparaginsav (-le, D), egy glutaminsav (-le,
E), egy lizin (+1e, K) és egy alanin (semleges, A)). Ezek Osszesen -le toltést biztositanak
a szlir6ben. Ezek a minimélis szerkezeti informéacidk, amelyeket felhasznalunk modelljeink
megalkotasakor: ezeknek az aminosavaknak a végcsoportjait modelleztiik mobilis szerkezeti
ionokkal. Ezek az ionok a sztirén beliil szabadon mozoghatnak, de azt nem hagyhatjik el. A
kalciumcsatorna 4 COO~ csoportjat pl. 8 db O/2~ oxigénionnal” modelleztiik.

Korabbi, hasonlé jellegii modelljeinkkel'? '3 ellentétben a fehérje belsejének a tombfazistol
/ csatornatol kiilonbo6z6 dielektromos allandot adhatunk, mivel az ICC modszer rendelkezésiinkre
all a polarizacios toltés szamitasara. Megmutattuk [1], hogy a fehérje dielektromos egyiit-
thatojat csokkentve, a modellcsatorna Ca®t vs. Nat szelektivitasa javul. Ennek az az oka,
hogy az alacsony dielektromos allandéji fehérje fokuszalja az elektromos teret a csatornaban.
A magasabb térerdsség tobb ion adszorpciojat eredményezi, igy né a szirében az ionok
stirtisége. Ez — a kordbban bevezetett CSC mechanizmus (Charge-space competition) értelmében
— a Ca?t ionoknak kedvez, mert ezek ugyanannyi térfogatot elfoglalva kétszer annyi toltést
szolgaltatnak a sztirG negativ toltésének semlegesitésére. Kovetkezs, a Physical Review Let-
tersben megjelent publikicionkban [4] megmutattuk, hogy a szlirg sugarat és a fehérje dielek-
tromos allando6jat egyarant valtoztatva valtozatos Ca?t vs. Nat szelektivitast érhetiink el. Ez
azért is fontos, mert pl. az izomosszehuzodasban két kulcsszerepet jatszo kalciumcsatorna (a
RyR receptor és az L-tipust) nagyon kiilonb6z6 szelektivitassal (millimoélos vs. mikromolos)
rendelkezik, mikézben mindketténél 4 COO™ csoport van a sztirGben.

A nétriumcsatornara vonatkozo

szimulacioink [5] két legfontosabb
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stirtisége, de a kaliumé kisebb. (2)

Heinemann és mtsai'® génmutacios kisérlete ramutatott arra, hogy ha a lizint génmutécioval
glutaminng alakitjuk (K—E), a natriumcsatorna kalciumcsatornava véltozik. Szimulécidink
ezt a kisérletet kvalitative reprodukaltdk. A 2. abra azt mutatja, hogy a DEKA sziirébeli

szekvencia esetében mindig tébb Nat tartozkodik a sztirében, mint Ca?t. Ha azonban a K



aminosavat E-re cseréljiik (és semmi mast nem véltoztatunk), a porus a kalciumcsatornakra

jellemz6 viselkedést mutat: Ca?t adagolasaval a Ca?t 10~* M koriil kiszoritja a natriumot a

sziir6bol. A kisérletek szerint is ennél az értéknél kovetkezik be a NaT-aram blokkja.
Szimulécidinkat, egyensilyi GCMC szimulé-

ciok 1évén, csak kozvetetten tudtuk kisérleti ered-
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cio, és p;(r) a kémiai potenciadl. Rendezve és a

sziirére (ahol az aramstriség maximaélis) integralva kapjuk a Nernst-Planck egyenlet integralt

formajat:
1 22e’D; 1
R; kKT 1 / 2 da
A J_py ci()

ahol H a sziir6 hossza, A a keresztmetszete, z;q az ion toltése, g; a sziir6 vezetéképessége az
adott ionra vonatkozdan, R; pedig az ellenéllasa. Lathatd, hogy az egyensilyi stirtiségprofilok
reciprokanak az intergralja ardnyos a csatorna ellenallasaval: ha valahol egy kiiiresedési zona
(c;(r) nagyon kicsi) jelenik meg, abban a térrészben az ellenallas nagy lesz. Mivel a csatorna
hossztengelye mentén a kiilonb6z6 tartoményokat sorba kotott ellendllasokként képzelhetjiik
el, egy nagy ellendllési zoéna az egész porus ellendllasat naggyé teszi.

Ezen egyenlet felhasznalasaval reprodukaltuk Almers és mtsai'® kisérletét, amely szerint 30
mM NaCl-hoz CaCls-ot adagolva az L-tipust kalciumcstornan &t folyo dram felére redukalodik
[CaCly]=10"% M koncentracional (3. dbra). A jelenség magyarazata az, hogy a mig a Ca?*t
fokozatosan kiszoritja a Nat-ot a sziir6bsl, 6 maga nem vezet, csak amikor a [CaCly] elég
nagy.

Tovabbi, kisérletekkel jol egyezs eredményeket publikaltunk 2009-ben [21]. Ezen kisér-
letek {6 jellegzetessége, hogy két versengd kation esetében &brazoljak a vezetSképességet az
Osszetétel fiiggvényében. Ezen kbzlemény egy fontos megallapitiasa a kisérletekben rejls ellent-

mondasok egy lehetséges okara vilagit ra. Az alacsony Ca?*-koncentraciokat kelatorok (EDTA,



EGTA) segitségével allitjak be. A kisérletek értelmezésénél és a szabad Ca?t-koncentracio sza-
molésandl figyelembe kell venni, hogy milyen és mennyi monovalens kation van a hattérben.

Konferencidkon mutattuk be [13, 19| azt a vizsgalatunkat (a publikaci6 elbiralas alatt
4ll), amelyben nem csak kettd, de harom kation — Na™, valamilyen divalens (Ca?*, Sr’*, vagy
Ba?T) és Gd®>T — verseng a csatorna kotéhelyéért. Babich és mtsai.'® kisérleti eredményeivel
egyez6 modon azt kaptuk, hogy Gd3*-ot adagolva Nat-divalens elegyhez, az L-tipusu kalci-
umecsatornan at folyé aramot a Gd3* blokkolja. A blokk helye fiigg attol, hogy milyen divalens
ion van a rendszerben.

Egy konkurrens, Chung és mtsai altal kifejlesztett ioncsatorna-modell'” vizsgélatanal megal-
lapitottuk [14], hogy az nem alkalmas a mikromoélos Ca?*-blokk reprodukaldsira és hogy a
Chung és mtsai altal hasznélt Brown-dinamikai szimulacios technika elégtelen a mikromolos

[CaCly]-tartomany tanulmanyozéasara.

4. Nanoporusok szelektivitasanak vizsgalata

GCMC szimulacioinkat a Zuzanna Siwy és mtsai dltal kisérleti eszkdzokkel vizsgéalt nanoporu-
sok tanulmanyozasara is kiterjesztettiik. Ezek a poérusok tgy késziilnek, hogy vékony miianyag
folidba egy nehézion belovésével porust vagnak, majd azt savas kezeléssel tagitjak. A poérus
tolesér alakban elvékonyodo (conical) alakot vesz fel. Kozépen, a legsziikebb részen az &t-
mérdje kb. 60 A. A porus falan 16v6 toltést az oldat pH-javal allitjak be.

Az els6 ilyen publikacionkban [16] megmu-
tattuk, hogy a 3. abran lathato jelenség,
amikor az dram az egyik komponens moltortjének
vagy a hozzdadott komponens koncentraciéjanak
fliggvényében nem-monoton modon viselkedik
(anomalous mole fraction effect), nanoporu-

sokra is kiterjeszthet6. A 4. abran a porus

conductance (pS)

vezetGképességét Aabrazoltuk kiilonb6z6 mono-
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valens s6khoz hozzaadott Ca?t-koncentracié fiig- 50

gvényében. A kisérletekkel valo egyezés megfelels. 0 . ; . . ; .
Megéllapitottuk, hogy a jelenség mogott gyakor- - - log of mole fraction ca
latilag ugyanaz a magyardzat all, mint a kalci-

umcsatorndk esetében. Ez azt is mutatja, hogy

. .. ) 4. 4bra. A ili jlté
az ioncsatorndkon keresztiil val6 transzport tula- abra 2 anomdlis mdltdrt effektus

jdonsagai a diffiizié jelenségével magyarazhatok. nanopdrusbar.

A masik, a JACS-ben megjelent publikacio [25] arra a kisérleti jelenségre keresett ma-
gyarazatot, hogy egy ilyen nanopoérus anion-szelektivvé valik, ha divalens vagy trivalens kationt
hasznalunk még akkor is, ha a poérus fala negativan toltott. Ramutattunk, hogy a jelenség

mogodtt a toltésinverzid jelensége rejlik, aminek révén a porus fala latszolagosan pozitivva



valik. Az eddig is ismert volt, hogy ilyen nanoporusokbdél a porus falan 1évs toltésprofil
manipulélasaval kiilonb6z6 eszkézok, pl. egyenirdnyité diddak készithet6k. Megmutattuk,
hogy ugyanez egy egyenletesen t6lt6tt fali porussal is elérhetd, amennyiben a porus két oldalan
valtoztatjuk az elektrolitok mindségét és mennyiségét. Nagyon fontos, hogy a processzus

reverzibilis.

5. Az elektrokémiai kettdsréteg vizsgalata

Az elektrokémiai kettésrétegek terén Dung di Caprioval'® egyiittmikodve egy térelméleti
modszer és MC szimulaciok Osszasonlité elemzését végeztiik el a kettésréteg kapacitasdnak
anomalis hémérsékletfiiggésén keresztiil kiilonos tekintettel divalens és trivalens ionok je-
lenlétére. Késébb egy moddszert javasoltunk a merevgombi hatdsok figyelembe vételére a
térelméleti modszer esetében [6].

Megvizsgdltuk a kettGsréteg kapacitdsdnak hoémérsékletfiiggését azokban az esetekben,
amikor az elektrod polarizalhato [20], konkrétan amikor a dielektromos &llando 1 a toltott fal
tuloldalan (levegs-elektrolit hatarfeliilet), illetve amikor a dielektromos alland6 hataratmenet-
ben végtelen (fém-elektrolit hatérfeliilet) a toltott fal tuloldalan. Az eredmények szerint a
kapacitas hémérsékletfiiggésének anomalidja az utobbi esetben eltiinik.

A kettGsrétegekre vonatkozd legérdekesebb

tanulmanyunkban kiilonbozé toltésd és atmeérdji

0.7K o1 T T \ -
versengl kationok adszorpcidjat vizsgaltuk egy .
e . 0.6 ° —— @ Small monovalent cation—|

erGsen negativan toltott elektrodon [7]. Ezzel be- --- o Large divalent cation

vallottan a kalciumcsatornak szelektivitdsat akar- TN + Ann
tuk modellezni egy plandris szimmetridju rend- B

szer esetében. A kalciumcsatornara vonatkozo
eredményekkel egyez§ moédon azt taldltuk, hogy

— amennyiben mas hatéast (pl. szolvataci) nem

vesziink figyelembe —, az elektrod a kisebb &t-

mérGji és magasabb toltésd ionokat favorizélja. i 1 075 05 o3& o0 o
2
Egy érdekes eredményt mutat az 5.  4bra, o/cm

ahol a monovalens kation kisebb, mig a di-
valens kation nagyobb. Ekkor az ionok méretébsl 5. dbra. Kiilonbozd ionok adszorpcidja a ket-
és toltésebsl eredd elénydk az elektrodtoltéstsl —tdsrétegben a elekirddidltés figguényében.
fliggenek. Kisebb elektrodtoltésnél az elektrosz-
tatikus er6k dominalnak és az elektréd a divalens iont részesiti elényben. Nagyobb elek-
trodtoltésnél (amikor az ionsiirtiség is nagyobb lesz az elektrodnél) az entropikus hatésok
domindlnak és a kisebb ion kdnnyebben taldl helyet az elektr6d mellett.

Ezt a szelektivitasi mechanizmust szemléletesen lehet jellemezni energetikailag a tobblet

kémiai potencial kiilonboz6 tagjainak szamolasaval Dirk Gillespie javaslata alapjan.'® Ezek a



tagok a merevgdmbi tag, az atlagos elektromos térrel valo kolesonhatésbol eredd (mean field,
MF) elektromos tag, és az MF kolcsonhatéasban benne nem 1évs, az ionok kozotti korrela-
ciot leird elektromos tag. Ez utobbi tag nem jelenik meg az MF (pl. Poisson-Boltzmann)
elméletekben, de rendkiviil fontos ha az ionok nagy stirtiségben zsufolodnak Gssze, mint pl. a
kalciumcsatorna sztrgjében. Ezek a tagok trividlis modon szamolhatok a sdrtiségfunkcionél
elmélet keretein beliil, mivel a szabadenergia ilyen tagok Osszegeként &ll elg [7]. Id&kozben
a Widom-féle tesztrészecske modszer segitségével megoldottuk ezen tobblet kémiai potencial

tagok szamolasat MC szimulaciokban is (a kozlemeény irasa folyamatban).

6. Adszorpcios vizsgalatok

Tébb olyan publikicionk meg-

jelent, amelyekben kiilonboz6 ré-

szecskék kiilonb 6z anyagokban valo I ! l ! ' ! ' ! é. ijm:gzlmmn
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kotShelyén valo adszorpciojat Michael LGi‘b‘mit&ke‘shLeet ’

Gilsonnal egyiittmikodésben [22].
GCMC eredményeinket a Poisson-
Boltzmann elmélettel hasonlitottuk

. 6. dbra. Karbamid-kaolinit komplex kiilonbozé rétegtdvolsd-
Ossze és azt talaltuk, hogy az

gokndl.

elmélet rosszul miikodik, ha di-

valens ionok vannak jelen és nagy a kotShely toltése. Ebben az esetben a MF kozelités méar
nem elégséges és a fenn emlitett ionkorrelaciok szerepe nem elhanyagolhato.

Az ioncsatorndk jellemz$ mérettartoméanyanak megfelelg csatornakkal rendelkezs zeolit



a NaA-tipusu zeolit, amelyet az iparban tobbek kozott az etanol viztelenitésére hasznal-
nak. Alkohol (metanol, etanol) és viz kiilonb6z6 elegyeinek elvalasztési lehetGségeit e zeoliton
vizsgalva [2, 17|, az adszorbens egyensiilyi szelektivitasat szamoltuk nagykanonikus szimulé-
ciokkal. Legérdekesebbnek tartott eredményilink egyfajta szelektivitdsinverziora vonatkozik
[2], amely a metanol és a viz eltér§ racsatomokhoz valo affinitasabol ered. Kisérleti ada-
tok felhasznélaséval vizsgaltuk az irodalomban talalhaté realisztikus intermolekularis poten-
cidlmodellek predikcids képességét is, és ennek kapcsan moédositdsokat javasoltunk az alka-
Imazott zeolitmodellre [17]. A potencidlmodell javitasa egyenstlyi adszorpcios betoltottség
mellett adszorpciés hé és adszorpcids szerkezeti jellemz6k kiszamitasdn alapult.
Tanulmanyoztuk a kaolinit, mint hasonld jellemz§ csatornamérettel rendelkezd rétegszi-
likat duzzadasi képességét beépiils vendégmolekulak hatasara [18]|. E szamitasok soréan is re-
alisztikus potencidlmodelleket hasznéltunk. Kisebb poléris vendégmolekuldk esetén speciélis
NpT szimuldcidkkal tudtuk kdzvetleniil a stabil rétegtavolsagi interkalaciés komplexeket vizs-
galni, amelyhez a vendégmolekuldk megfelels (adott hdmérséklett és nyomasi) tombfazisaban
a kémiai potencialt 4j, nagyobb siirtiségii rendszerekre alkalmas eljardssal hataroztuk meg
[8]. Az altalunk kidolgozott uj eljaras a (némileg szerencsétlen elnevezésii) un. ,termod-
inamikai integralds” modszerét kombindlja adaptiv mintavételezési technikédval. Nagyobb
vendégmolekuldk esetén NpT' szimuldciok sorozataval josoltuk meg a kaolinit interkalécidjara
vonatkozo stabil rétegtéavolsagokat [24]. E joslasokhoz a rendszer szabadentalpia-profiljat
Osszetett numerikus eljarassal allitottuk els. Legfontosabb eredményiinknek tekintjiik azt
a megallapitdsunkat, mely szerint mindegyik vizsgalt, gyakorlati jelentGséggel biré kaolinit-
vendégmolekula rendszer esetében az egyetlen kisérletileg kimutatott rétegtavolsiggal ren-
delkezé komplexen til mindig val6szintsithet§ egy tovabbi stabil, méas rétegtavolsdgn kom-
plex is. Ezen (altalaban nagyobb rétegtéavolsagi) komplexek kisérleti elgallitasdnak a kaolinit

kiilénb6z6 kompozitokban val6 felhasznaldsa szempontjabol nagy gyakorlati jelentGsége lehet.

7. Megjegyzések

A négy éves futamidg soran megjelent publikicidink teljes impakt faktora 68.31, a rajuk
kapott fliggyetlen hivatkozasok szdma 71. Ezen sikerek elérésében a résztvevd kutatok mel-
lett (Valisk6 Monika, Kristof Tamés) koszonet illeti a kutatasban kozremiikods hallgatokat
(Rutkai Gabor, Malasics Attila, Nagy Timea, Csanyi Eva) és a nemzetkozi partnereket (Doug
Henderson, Bob Eisenberg, Dirk Gillespie, Wolfgang Nonner, Dung di Caprio, Michael Gilson,
Zuzanna Siwy). Végezetiil koszonjitk az OTKA tamogatasat, amely nagyban hozzajarult a

kittizott célok megvaldsitasdhoz.
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