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1. BevezetésA pályázat alapvet® élja töltéseket (ionokat vagy poláros molekulákat) tartalmazó molekulárisrendszerek elektrosztatikailag konzisztens kezelése molekuláris szimuláiók keretein belül és afejlesztett módszerek alkalmazása különböz® konkrét rendszerek vizsgálatára. A következ®fejezetekben felsoroljuk ezeket a részterületeket és az elért eredményeket. Eredményeink be-mutatása során kétféle hivatkozási listát alkalmazunk: szögletes zárójelben a pályázat támo-gatásával készült publikáiókra, míg felülindexben egyéb refereniákra hivatkozunk.2. Metodikai fejlesztésekA metodikai kutatások során alapvet®en három területen hajtottunk végre fejlesztéseket:(1) Érdekl®désünk már korábban is a polarizálható rendszerek felé fordult. Ezekben atanulmányokban a polarizáiót molekuláris szinten vettük �gyelembe polarizálható dipolárismodellpoteniálok alkalmazásával.1�5 A másik irányban a polarizáiót a makroszkopikusdielektromos válasz alkalmazásával vesszük �gyelembe els®sorban ionos rendszerek vizsgálatánál.Ha az impliit vízmodell keretein belül dolgozunk, akkor a vizet egy dielektromos kontinuumsegítségével modellezzük. Ha a rendszerünk inhomogén és különböz® inhomogenitást okozófalak (elektród, fehérje, membrán) vannak jelen a rendszerben, ezeket a térrészeket is egydielektromos kontinuum segítségével modellezzük amelynek a dielektromos állandója külön-böz® lehet, mint a tömbfázisé. Ilyenkor dielektromos határfelületek jelennek meg a rend-szerben, amiken polarizáiós töltések indukálódnak. Egyszer¶bb esetekben, amikor sak egysík dielektromos határfelület van jelen,6,7 az elektrosztatikai probléma kezelése lehetséges atükörtöltés módszerével. Ha azonban több ilyen határfelület van jelen, vagy a határfelületgörbült, numerikus módszer szükséges a Poisson-egyenlet megoldásához.2004-ben kifejlesztettünk egy ilyen módszert8 (az Indued Charge Computation, ICC,módszert), amit egyszer¶ geometriákon teszteltünk.9 2006-ra elkészült a program egy olyanváltozata [1℄, amely képes volt egy összetettebb ionsatornamodell (ld. 1. ábra) kezelésére.Ebben a publikáióban alapos összehasonlító elemzéssel megmutattuk a módszer hatékonyságátés pontosságát.(2) Az el®bb említett módszer a Poisson egyenletet oldja meg egy dielektromos határ-felületre. A dielektromos kett®sréteg esetén szintén a Poisson-egyenletet oldjuk meg, hogy aszimuláió által szolgáltatott töltéspro�lból poteniálpro�lt számoljunk. Megmutattuk, hogya korábban használt konvolúiós integrál helyett (amely a peremfeltételt a tömbfázisban írjael®, és nagyon érzékeny a töltéspro�lban lév® statisztikus zajra) alkalmasabb a szimuláiósella határfelületén el®írni Neumann peremfeltételt [12℄. Id®közben Kiyohara és Asaka10 kife-jlesztettek egy új szimuláiós módszert, ahol az elektródok közti poteniálkülönbséget rögzítik(onstant voltage ensemble) a töltés helyett. Ebben az esetben Dirihlet-féle peremfeltételtalkalmazhatunk. Ezekb®l az eredményekb®l a publikáió írása folyamatban van.2
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1. ábra. Az ionsatorna modellje.

(3) Ismert, hogy inhomogén rendszerek vizs-gálatára messze a legalkalmasabb sokaság a nagykanon-ikus (GC) sokaság, mivel az inhomogén rendszer egyadott összetétel¶ (kémiai poteniálú) tömbfázissal vanegyensúlyban. Az ionsatornákra vonatkozó szimulá-ióinkban, ahol mikromólos mennyiség¶ Ca2+ van je-len 100 mM Na+ mellett, a kanonikus sokaság prak-tikusan nem alkalmas a probléma kezelésére. Anagykanonikus Monte Carlo (GCMC) hátránya, hogyismernünk kell a szimulálni kívánt összetételhez tar-tozó kémiai poteniálokat. Erre mi két GC sokasá-gon, iteratív módon m¶köd® szimuláiós algoritmustfejlesztettünk ki [9℄. Ezek lényege, hogy ismételt,viszonylag rövid GCMC szimuláiókat hajtunk végre.A folyamat során a kémiai poteniálokat változtatjukegy jól de�niált algoritmus szerint az el®z® iteráióeredményei alapján. A kérdés (velünk párhuzamosan)Lamperski érdekl®dését is felkeltette,11 aki egy amiénkét®l különböz® algoritmust javasolt. Kés®bbi fejlesztéseinkben felhasználtuk Lamper-ski javaslatát, hogy az iteráió végén kapott kémiai poteniálokat az iteráió során fevettértékek átlagából számoljuk. Ezenkívül alkalmassá tettük módszerünket individuális ionokkémiai poteniáljának számítására [10,11℄.A GCMC módszer nagy s¶r¶ség¶ rendszerek esetén problematikus a részeskebehelyezésalasony hatékonysága miatt. Ezen hatékonyság javítására megvizsgáltuk a termodinamikaiintegrálás módszerének használhatóságát egy adaptív mintavételezési tehnika alkalmazásával[8℄. Egy másik fajta módszer a GC mintavételezés hatékonyságának javítására az, hogy arészeskék behelyezését/kivételét nem az egész szimuláiós ellára kíséreljük meg, hanema teljes ella egyes résztérfogataira külön-külön. Ekkor azokban a térrészekben, ahol jobbmintavételezésre van szükség (pl. a nagy s¶r¶ség¶ szelektív sz¶r®), gyakrabban kísérelhetjükmeg ezeket a mozgatásokat [14℄.3. Ionsatornák szelektivitásának vizsgálataKalium- és nátriumsatornákra pontos háromdimenziós szerkezettel nem rendelkezünk,ezért e � élettani szempontból rendkívül fontos � ionsatornákra egy redukált modellt alkot-tunk (1. ábra). Ebben a modellben a pórus az ún szelektív sz¶r®t tartalmazza, amely asatornán belüli legsz¶kebb térrész, ahol a satorna diszkriminál a különböz® ionok között.Pontmutáiós kísérletekb®l tudjuk, hogy kaliumsatornák esetében ez a sz¶r® 4 glutaminsa-3



vat (EEEE, összesen -4e töltést) tartalmaz. A nátriumsatornák esetében a sz¶r®t határolóaminosavak DEKA szekveniát alkotnak (egy aszparaginsav (-1e, D), egy glutaminsav (-1e,E), egy lizin (+1e, K) és egy alanin (semleges, A)). Ezek összesen -1e töltést biztosítanaka sz¶r®ben. Ezek a minimális szerkezeti informáiók, amelyeket felhasználunk modelljeinkmegalkotásakor: ezeknek az aminosavaknak a végsoportjait modelleztük mobilis szerkezetiionokkal. Ezek az ionok a sz¶r®n belül szabadon mozoghatnak, de azt nem hagyhatják el. Akaliumsatorna 4 COO− soportját pl. 8 db O1/2− �oxigénionnal� modelleztük.Korábbi, hasonló jelleg¶ modelljeinkkel12,13 ellentétben a fehérje belsejének a tömbfázistól/ satornától különböz® dielektromos állandót adhatunk, mivel az ICC módszer rendelkezésünkreáll a polarizáiós töltés számítására. Megmutattuk [1℄, hogy a fehérje dielektromos együt-thatóját sökkentve, a modellsatorna Ca2+ vs. Na+ szelektivitása javul. Ennek az az oka,hogy az alasony dielektromos állandójú fehérje fókuszálja az elektromos teret a satornában.A magasabb térer®sség több ion adszorpióját eredményezi, így n® a sz¶r®ben az ionoks¶r¶sége. Ez � a korábban bevezetett CSC mehanizmus (Charge-spae ompetition) értelmében� a Ca2+ ionoknak kedvez, mert ezek ugyanannyi térfogatot elfoglalva kétszer annyi töltéstszolgáltatnak a sz¶r® negatív töltésének semlegesítésére. Következ®, a Physial Review Let-tersben megjelent publikáiónkban [4℄ megmutattuk, hogy a sz¶r® sugarát és a fehérje dielek-tromos állandóját egyaránt változtatva változatos Ca2+ vs. Na+ szelektivitást érhetünk el. Ezazért is fontos, mert pl. az izomösszehúzódásban két kulsszerepet játszó kaliumsatorna (aRyR reeptor és az L-típusú) nagyon különböz® szelektivitással (millimólos vs. mikromólos)rendelkezik, miközben mindkett®nél 4 COO− soport van a sz¶r®ben.
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2. ábra. A DEKA → DEEA mutáió reprodukálása.

A nátriumsatornára vonatkozószimuláióink [5℄ két legfontosabberedménye a következ®. (1) ANa+ vs. K+ szelektivitás nemúgy m¶ködik, hogy több Na+ ad-szorbeálódik a sz¶r®be, mint K+,hanem úgy, hogy a kisebb Na+kevésbé �szorítódik� ki a sz¶r®b®l,mint a nagyobb K+. Hipotézisünkszerint a nagy, és pozitívan töltöttlizin szerepe ennek a kiüresedésizónának a létrehozása. Ebben azónában mindkét ionnak kisi as¶r¶sége, de a káliumé kisebb. (2)Heinemann és mtsai14 génmutáiós kísérlete rámutatott arra, hogy ha a lizint génmutáióvalglutaminná alakítjuk (K→E), a nátriumsatorna kaliumsatornává változik. Szimuláióinkezt a kísérletet kvalitatíve reprodukálták. A 2. ábra azt mutatja, hogy a DEKA sz¶r®beliszekvenia esetében mindig több Na+ tartózkodik a sz¶r®ben, mint Ca2+. Ha azonban a K4



aminosavat E-re seréljük (és semmi mást nem változtatunk), a pórus a kaliumsatornákrajellemz® viselkedést mutat: Ca2+ adagolásával a Ca2+ 10−4 M körül kiszorítja a nátriumot asz¶r®b®l. A kísérletek szerint is ennél az értéknél következik be a Na+-áram blokkja.
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3. ábra. A mikromólos Ca2+-blokk repro-dukálása.

Szimuláióinkat, egyensúlyi GCMC szimulá-iók lévén, sak közvetetten tudtuk kísérleti ered-ményekhez hasonlítani. A szimuláiók ugya-nis egyensúlyi s¶r¶ségpro�lokat, míg a kísér-letek adott feszültség és elektrolit-összetétel mel-lett mért áramer®sség értékeket szolgáltatnak.Megoldásként egy nagyon egyszer¶, de élravezet®formulát javasoltunk [15℄. Az elektrodi�úzióNernst-Plank-egyenlete
−Ji(r) =

1

kT
Di(r)ci(r)∇µi(r), (1)ahol Ji(r) az i. komponens árams¶r¶sége, ka Boltzmann-állandó, T a h®mérséklet, Di(r) ahelyfügg® di�úziós együttható, ci(r) a konentrá-ió, és µi(r) a kémiai poteniál. Rendezve és asz¶r®re (ahol az árams¶r¶ség maximális) integrálva kapjuk a Nernst-Plank egyenlet integráltformáját:
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, (2)ahol H a sz¶r® hossza, A a keresztmetszete, ziq az ion töltése, gi a sz¶r® vezet®képessége azadott ionra vonatkozóan, Ri pedig az ellenállása. Látható, hogy az egyensúlyi s¶r¶ségpro�lokreiprokának az intergrálja arányos a satorna ellenállásával: ha valahol egy kiüresedési zóna(ci(r) nagyon kisi) jelenik meg, abban a térrészben az ellenállás nagy lesz. Mivel a satornahossztengelye mentén a különböz® tartományokat sorba kötött ellenállásokként képzelhetjükel, egy nagy ellenállású zóna az egész pórus ellenállását naggyá teszi.Ezen egyenlet felhasználásával reprodukáltuk Almers és mtsai15 kísérletét, amely szerint 30mM NaCl-hoz CaCl2-ot adagolva az L-típusú kaliumstornán át folyó áram felére redukálódik[CaCl2℄=10−6 M konentráiónál (3. ábra). A jelenség magyarázata az, hogy a míg a Ca2+fokozatosan kiszorítja a Na+-ot a sz¶r®b®l, ® maga nem vezet, sak amikor a [CaCl2℄ elégnagy.További, kísérletekkel jól egyez® eredményeket publikáltunk 2009-ben [21℄. Ezen kísér-letek f® jellegzetessége, hogy két verseng® kation esetében ábrázolják a vezet®képességet azösszetétel függvényében. Ezen közlemény egy fontos megállapítása a kísérletekben rejl® ellent-mondások egy lehetséges okára világít rá. Az alasony Ca2+-konentráiókat kelátorok (EDTA,5



EGTA) segítségével állítják be. A kísérletek értelmezésénél és a szabad Ca2+-konentráió szá-molásánál �gyelembe kell venni, hogy milyen és mennyi monovalens kation van a háttérben.Konfereniákon mutattuk be [13, 19℄ azt a vizsgálatunkat (a publikáió elbírálás alattáll), amelyben nem sak kett®, de három kation � Na+, valamilyen divalens (Ca2+, Sr2+, vagyBa2+) és Gd3+ � verseng a satorna köt®helyéért. Babih és mtsai.16 kísérleti eredményeivelegyez® módon azt kaptuk, hogy Gd3+-ot adagolva Na+-divalens elegyhez, az L-típusú kali-umsatornán át folyó áramot a Gd3+ blokkolja. A blokk helye függ attól, hogy milyen divalension van a rendszerben.Egy konkurrens, Chung és mtsai által kifejlesztett ionsatorna-modell17 vizsgálatánál megál-lapítottuk [14℄, hogy az nem alkalmas a mikromólos Ca2+-blokk reprodukálására és hogy aChung és mtsai által használt Brown-dinamikai szimuláiós tehnika elégtelen a mikromólos[CaCl2℄-tartomány tanulmányozására.4. Nanopórusok szelektivitásának vizsgálataGCMC szimuláióinkat a Zuzanna Siwy és mtsai által kísérleti eszközökkel vizsgált nanopóru-sok tanulmányozására is kiterjesztettük. Ezek a pórusok úgy készülnek, hogy vékony m¶anyagfóliába egy nehézion belövésével pórust vágnak, majd azt savas kezeléssel tágítják. A pórustölsér alakban elvékonyodó (onial) alakot vesz fel. Középen, a legsz¶kebb részen az át-mér®je kb. 60 Å. A pórus falán lév® töltést az oldat pH-jával állítják be.

4. ábra. Az anomális móltört e�ektusnanopórusban.

Az els® ilyen publikáiónkban [16℄ megmu-tattuk, hogy a 3. ábrán látható jelenség,amikor az áram az egyik komponens móltörtjénekvagy a hozzáadott komponens konentráiójánakfüggvényében nem-monoton módon viselkedik(anomalous mole fration e�et), nanopóru-sokra is kiterjeszthet®. A 4. ábrán a pórusvezet®képességét ábrázoltuk különböz® mono-valens sókhoz hozzáadott Ca2+-konentráió füg-gvényében. A kísérletekkel való egyezés megfelel®.Megállapítottuk, hogy a jelenség mögött gyakor-latilag ugyanaz a magyarázat áll, mint a kali-umsatornák esetében. Ez azt is mutatja, hogyaz ionsatornákon keresztül való transzport tula-jdonságai a di�úzió jelenségével magyarázhatók.A másik, a JACS-ben megjelent publikáió [25℄ arra a kísérleti jelenségre keresett ma-gyarázatot, hogy egy ilyen nanopórus anion-szelektívvé válik, ha divalens vagy trivalens kationthasználunk még akkor is, ha a pórus fala negatívan töltött. Rámutattunk, hogy a jelenségmögött a töltésinverzió jelensége rejlik, aminek révén a pórus fala látszólagosan pozitívvá6



válik. Az eddig is ismert volt, hogy ilyen nanopórusokból a pórus falán lév® töltéspro�lmanipulálásával különböz® eszközök, pl. egyenirányító diódák készíthet®k. Megmutattuk,hogy ugyanez egy egyenletesen töltött falú pórussal is elérhet®, amennyiben a pórus két oldalánváltoztatjuk az elektrolitok min®ségét és mennyiségét. Nagyon fontos, hogy a proesszusreverzibilis.5. Az elektrokémiai kett®sréteg vizsgálataAz elektrokémiai kett®srétegek terén Dung di Caprioval18 együttm¶ködve egy térelméletimódszer és MC szimuláiók összasonlító elemzését végeztük el a kett®sréteg kapaitásánakanomális h®mérsékletfüggésén keresztül különös tekintettel divalens és trivalens ionok je-lenlétére. Kés®bb egy módszert javasoltunk a merevgömbi hatások �gyelembe vételére atérelméleti módszer esetében [6℄.Megvizsgáltuk a kett®sréteg kapaitásának h®mérsékletfüggését azokban az esetekben,amikor az elektród polarizálható [20℄, konkrétan amikor a dielektromos állandó 1 a töltött faltúloldalán (leveg®-elektrolit határfelület), illetve amikor a dielektromos állandó határátmenet-ben végtelen (fém-elektrolit határfelület) a töltött fal túloldalán. Az eredmények szerint akapaitás h®mérsékletfüggésének anomáliája az utóbbi esetben elt¶nik.
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5. ábra. Különböz® ionok adszorpiója a ket-t®srétegben a elektródtöltés függvényében.

A kett®srétegekre vonatkozó legérdekesebbtanulmányunkban különböz® töltés¶ és átmér®j¶verseng® kationok adszorpióját vizsgáltuk egyer®sen negatívan töltött elektródon [7℄. Ezzel be-vallottan a kaliumsatornák szelektivitását akar-tuk modellezni egy planáris szimmetriájú rend-szer esetében. A kaliumsatornára vonatkozóeredményekkel egyez® módon azt találtuk, hogy� amennyiben más hatást (pl. szolvatáió) nemveszünk �gyelembe �, az elektród a kisebb át-mér®j¶ és magasabb töltés¶ ionokat favorizálja.Egy érdekes eredményt mutat az 5. ábra,ahol a monovalens kation kisebb, míg a di-valens kation nagyobb. Ekkor az ionok méretéb®lés töltéséb®l ered® el®nyök az elektródtöltést®lfüggenek. Kisebb elektródtöltésnél az elektrosz-tatikus er®k dominálnak és az elektród a divalens iont részesíti el®nyben. Nagyobb elek-tródtöltésnél (amikor az ions¶r¶ség is nagyobb lesz az elektródnál) az entropikus hatásokdominálnak és a kisebb ion könnyebben talál helyet az elektród mellett.Ezt a szelektivitási mehanizmust szemléletesen lehet jellemezni energetikailag a többletkémiai poteniál különböz® tagjainak számolásával Dirk Gillespie javaslata alapján.19 Ezek a7



tagok a merevgömbi tag, az átlagos elektromos térrel való kölsönhatásból ered® (mean �eld,MF) elektromos tag, és az MF kölsönhatásban benne nem lév®, az ionok közötti korrelá-iót leíró elektromos tag. Ez utóbbi tag nem jelenik meg az MF (pl. Poisson-Boltzmann)elméletekben, de rendkívül fontos ha az ionok nagy s¶r¶ségben zsúfolódnak össze, mint pl. akaliumsatorna sz¶r®jében. Ezek a tagok triviális módon számolhatók a s¶r¶ségfunkionálelmélet keretein belül, mivel a szabadenergia ilyen tagok összegeként áll el® [7℄. Id®közbena Widom-féle tesztrészeske módszer segítségével megoldottuk ezen többlet kémiai poteniáltagok számolását MC szimuláiókban is (a közlemény írása folyamatban).6. Adszorpiós vizsgálatok

6. ábra. Karbamid-kaolinit komplex különböz® rétegtávolsá-goknál.

Több olyan publikáiónk meg-jelent, amelyekben különböz® ré-szeskék különböz® anyagokban valóadszorpióját vizsgáltuk. Egyegyszer¶ modellszámításban elek-trolitok adszorpióját vizsgáltuknanopórusba [3℄. A pórus falá-nak az oldatétól különböz® dielek-tromos állandót adtunk és az ICCmódszert alkalmaztuk. Azt talál-tuk, hogy ha a pórust körülvev®anyag dielektromos állandója kisebb,mint az oldaté (hidrofób), azionok kisebb valószín¶séggel ad-szorbeálódnak a pórusban különösenha kisi az ionkonentráió és/vagykisi a pórus sugara.Szintén megvizsgáltuk külön-böz® ionoknak egy HIV fehérjeköt®helyén való adszorpióját MihaelGilsonnal együttm¶ködésben [22℄.GCMC eredményeinket a Poisson-Boltzmann elmélettel hasonlítottukössze és azt találtuk, hogy azelmélet rosszul m¶ködik, ha di-valens ionok vannak jelen és nagy a köt®hely töltése. Ebben az esetben a MF közelítés márnem elégséges és a fenn említett ionkorreláiók szerepe nem elhanyagolható.Az ionsatornák jellemz® mérettartományának megfelel® satornákkal rendelkez® zeolit8



a NaA-típusú zeolit, amelyet az iparban többek között az etanol víztelenítésére használ-nak. Alkohol (metanol, etanol) és víz különböz® elegyeinek elválasztási lehet®ségeit e zeolitonvizsgálva [2, 17℄, az adszorbens egyensúlyi szelektivitását számoltuk nagykanonikus szimulá-iókkal. Legérdekesebbnek tartott eredményünk egyfajta szelektivitásinverzióra vonatkozik[2℄, amely a metanol és a víz eltér® rásatomokhoz való a�nitásából ered. Kísérleti ada-tok felhasználásával vizsgáltuk az irodalomban található realisztikus intermolekuláris poten-iálmodellek predikiós képességét is, és ennek kapsán módosításokat javasoltunk az alka-lmazott zeolitmodellre [17℄. A poteniálmodell javítása egyensúlyi adszorpiós betöltöttségmellett adszorpiós h® és adszorpiós szerkezeti jellemz®k kiszámításán alapult.Tanulmányoztuk a kaolinit, mint hasonló jellemz® satornamérettel rendelkez® rétegszi-likát duzzadási képességét beépül® vendégmolekulák hatására [18℄. E számítások során is re-alisztikus poteniálmodelleket használtunk. Kisebb poláris vendégmolekulák esetén speiális
NpT szimuláiókkal tudtuk közvetlenül a stabil rétegtávolságú interkaláiós komplexeket vizs-gálni, amelyhez a vendégmolekulák megfelel® (adott h®mérséklet¶ és nyomású) tömbfázisábana kémiai poteniált új, nagyobb s¶r¶ség¶ rendszerekre alkalmas eljárással határoztuk meg[8℄. Az általunk kidolgozott új eljárás a (némileg szerensétlen elnevezés¶) ún. �termod-inamikai integrálás� módszerét kombinálja adaptív mintavételezési tehnikával. Nagyobbvendégmolekulák esetén NpT szimuláiók sorozatával jósoltuk meg a kaolinit interkaláiójáravonatkozó stabil rétegtávolságokat [24℄. E jóslásokhoz a rendszer szabadentalpia-pro�ljátösszetett numerikus eljárással állítottuk el®. Legfontosabb eredményünknek tekintjük azta megállapításunkat, mely szerint mindegyik vizsgált, gyakorlati jelent®séggel bíró kaolinit-vendégmolekula rendszer esetében az egyetlen kísérletileg kimutatott rétegtávolsággal ren-delkez® komplexen túl mindig valószín¶síthet® egy további stabil, más rétegtávolságú kom-plex is. Ezen (általában nagyobb rétegtávolságú) komplexek kísérleti el®állításának a kaolinitkülönböz® kompozitokban való felhasználása szempontjából nagy gyakorlati jelent®sége lehet.7. MegjegyzésekA négy éves futamid® során megjelent publikáióink teljes impakt faktora 68.31, a rájukkapott függyetlen hivatkozások száma 71. Ezen sikerek elérésében a résztvev® kutatók mel-lett (Valiskó Mónika, Kristóf Tamás) köszönet illeti a kutatásban közrem¶köd® hallgatókat(Rutkai Gábor, Malasis Attila, Nagy Tímea, Csányi Éva) és a nemzetközi partnereket (DougHenderson, Bob Eisenberg, Dirk Gillespie, Wolfgang Nonner, Dung di Caprio, Mihael Gilson,Zuzanna Siwy). Végezetül köszönjük az OTKA támogatását, amely nagyban hozzájárult akit¶zött élok megvalósításához.Hivatkozások[1℄ M. Valiskó, D. Boda, J. Liszi, and I. Szalai, Phys. Chem. Chem. Phys. 3, 2995 (2001).9
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