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1. Bevezetés és az értekezés célkitűzései

A minket körülvevő világ komplex rendszerek sokasága, amelyek nem vizsgálhatók és kezel-
hetők részletekbe menően egyetlen tudományterület eszköztárának segítségével, hanem mul-
tidiszciplináris kutatómunkát igényelnek. Gondoljunk csak a szervezetünkben lezajló élettani
folyamatokra, az állatok változatos kültakaróira, az állatpopulációk jellemző viselkedési formá-
ira, vagy akár a világűrben végbemenő folyamatokra. Ne feledkezzünk meg az elmúlt éveket
alapjaiban felforgató és megrázó Covid-19 pandémiáról és a globális felmelegedésről sem, ame-
lyek kezeléséhez a természettudományok eszköztárához kell folyamodnunk.

A korábbi évtizedekben egyre inkább teret nyerő rendszerbiológiai kutatások teremtették
meg az igényt egy új, határtudományokat ötvöző kémiai tudományterület, a systems chemistry

létrejöttére, melyre a rendszerbiológia analógiájára rendszerkémia néven fogok utalni az elkö-
vetkezendőkben. Ezen tudományág alapfeltevését képezi, hogy az egyedi, individuális moleku-
lák szintjéről kilép a szupramolekuláris szintre, azaz az általa vizsgált rendszer új, megmutatko-
zó tulajdonságait a részecskék közötti kölcsönhatásokból származtatja. Tárgykörébe sorolhatók
az önrendeződés, önszerveződés, oszcillációt mutató reakciók, molekuláris gépek és reakcióhá-
lók is. Mindemellett említést kell tenni a nemlineáris dinamikáról is, amelynek több évtizedes
eredményeire nagymértékben támaszkodik a rendszerkémia.

A munkám során vizsgált és modellezett rendszerek közös jellemvonása, hogy biológia-
ilag relevánsak, valamint nemlineáris kémiai viselkedést – autokatalízist és/vagy oszcillációt
és/vagy mintázatképződést – mutatnak. Az egyik esetben egy, a biológiában fontos szerepet
betöltő enzim vizsgálatára helyeztük a hangsúlyt, míg a másik esetben egy olyan reakcióháló
vizsgálatával foglalkoztunk, mely fiziológiás pH környékén mutathat oszcillációt.

Ezek alapján kezdetben egy olyan releváns modell felállítását tűztük ki célul, amelynek se-
gítségével a hidrogenáz enzim–benzil-viologén rendszerben kísérletileg tapasztalt frontreakció
sajátságai magyarázhatóak. Ezt követően egy másik reakcióra, a Schiff-bázisok hidrolízisére
helyeztük a hangsúlyt, hiszen ezen folyamat esetén már a korábbiakban is felvetődött az auto-
katalízis lehetősége. A kísérletek és a modellezés eredményei alapján felfedtük, hogy a vizsgált
vegyületek hidrolízise autokatalízist mutat, amely nem egy adott reakcióhoz, hanem a több lé-
pést magába foglaló reakcióhálóhoz rendelhető. A továbbiakban az elsőrendű, általános elvonó
lépéssel kiegészített modellt nyílt rendszerben elemeztük, amelynek eredményeit felhasználva
és kiterjesztve más reakcióra, a jövőben célzott hatóanyagleadást biztosító, vagy szenzorikai
rendszerek hozhatók létre.
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2. Kísérleti rész

A Schiff-bázisok hidrolízisét kezdetben egy üstreaktorként szolgáló főzőpohárban vizsgáltam
a pH-változás nyomon követésével állandó kevertetés mellett, 10-90 V/V% etanol-víz oldó-
szeraránynál. A mérések során megfelelő mennyiségű sósav hozzáadásával szisztematikusan
módosítottam a kiindulási pH-t, amely elvonta a reakció autokatalizátoraként szolgáló hidro-
xidionokat és lehetővé tette az autokatalízis erősségének meghatározását. A későbbiekben más
etanol-víz oldószeraránynál is vizsgáltam az autokatalízist. Ezt követően a hidrolízist nyílt
rendszerben is monitoroztam, melyhez egy poli(metil-metakrilát)-ból készült folytonosan ke-
vert tankreaktort alkalmaztam.

3. Modellezés

A modellezés során a különböző típusú differenciálegyenletek megoldásához más-más szoftve-
reket, szoftvercsomagokat alkalmaztunk. Jól kevert reaktorokban a

dci

dt
= f (ci)+ k0(ci,0 − ci) (1)

formulával írhatók le a közönséges differenciálegyenletek, ahol f(ci) a kinetikai tag, k0(ci,0 − ci)

az áramlásból származó tag, ci,0 az i-edik komponens betáplálási, ci pedig a reaktorbeli kon-
centrációja. Ezek megoldását CVODE-ban és az ezen megoldóra épülő XPPAUT programcso-
magban végeztem el. Az iminhidrolízis modellezéséhez szükséges sebességi együtthatókat és
egyensúlyi állandókat az egyes komponensekre felírt közönséges differenciálegyenletek segít-
ségével, a kísérleti görbékre történő illesztéssel határoztam meg Copasi programban, melyhez
Levenberg-Marquardt módszerét alkalmaztam. A bifurkáció és az oszcilláció feltérképezése és
jellemzése az XPPAUT programcsomag beépített szoftverével, az AUTO-val történt.

A tér- és időbeli mintázatot adó rendszer viselkedése az alábbi parciális differenciálegyen-
lettel írható le:

∂ci

∂ t
= Di

∂ 2ci

∂x2 + f (ci), (2)

amennyiben a diffúzió az egyetlen transzportfolyamat. Ennek megfelelően, a fenti összefüggés
első tagja a diffúziót, míg második tagja a kinetikát írja le. A Di az i-edik komponenshez ren-
delhető diffúziós együttható, az x pedig a térbeli koordináta. A dimenziómentesített parciális
differenciálegyenleteket egy térbeli dimenzióban, diszkretizálás után a SUNDIALS programcso-
maghoz tartozó CVODE-ban, BDF-integrálórutint alkalmazva oldottam meg.

2



4. Új tudományos eredmények

I. A hidrogenáz–benzil-viologén frontképződéssel járó reakcióra megalkotott modell felhasz-

nálásával kimutattuk, hogy különböző teljes elektronakceptor- és teljes enzimkoncentráció

arányoknál (R=MT /ET ) két eltérő reakciófront alakulhat ki az autokatalitikus lépés és az

elektronakceptor-redukció tér- és időbeli szeparációjától függően [3].

A kísérletek során a hidrogenáz enzimhez anaerob körülmények között elektronakceptor
molekulát, jelen esetben benzil-viologént adva megfigyelték, hogy spontán reakciófront
indult el, amelynek vizuális nyomon követését az elektronakceptor redukált formájának
lila színe tette lehetővé. A Thiocapsa roseopersicinából kivont HynSL enzim által katali-
zált reakció a következő egyenlettel írható le:

H2 +2M ⇌ 2H++2M−, (3)

ahol elektronakceptorként az M-mel jelölt benzil-viologén szolgál. A hidrogenáz–benzil-
viologén reakciót leíró, általunk alkalmazott modellt az 1. ábra szemlélteti.

1. ábra. A hidrogenáz enzimreakció sematikus modellje benzil-viologén jelenlétében.
E a szabad enzim, EH−

−1 ennek deprotonált variánsa, EH2 a teljesen redukált enzim,
EH− ennek deprotonált formája, EaH− az autokatalitikus enzimkonformer, EaH2 en-
nek protonált formája, EH a részlegesen redukált enzim, E− ennek deprotonált formá-
ja, M az elektronakceptor, míg M− az elektronakceptor deprotonált formája.

A modellezés során bevezetésre került az R-rel jelölt viszonyszám, amely a teljes
elektronakceptor- és enzimkoncentráció aránya. Ha az elektronakceptor nagy feleslegben
van jelen (2. (a) ábra), a kirajzolódó reakció-diffúzó front élesnek mutatkozik, az autokata-
lízis, valamint a redukció is egy időben megy végbe. Ezzel szemben, ha a benzil-viologén
koncentrációját csökkentjük (2. (b) ábra), akkor a redukciós lépés sokkal lassabb, mely a
front diffúz megjelenését és az autokatalízis térbeli szeparációját eredményezi.
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(a)

(b)

2. ábra. Az R = 3,5 · 105 (a) és R = 2,5 · 103 (b) aránynál kapott frontprofilok. Dimen-
ziómentes •: szabad enzimkoncentráció (e1); ■: teljesen redukált enzimkoncentráció
(e2); ♦: autokatalitikus konformer koncentráció (e3); ▲: részlegesen oxidált enzim-
koncentráció (e4); ▼: redukált elektronakceptor-koncentráció (mr).

4



II. Az általunk vizsgált Schiff-bázisok hidrolízise autokatalitikus és az empirikus sebességi

egyenletben az autokatalizátor koncentrációjának n hatványkitevője mindkét esetben 0,5

körüli érték, amely parabolikus autokatalízisnek felel meg [2].

A hidrolízis során időben előre haladva rögzítettük a pH változását két, „A”-val és „B”-vel
jelölt imin esetében, amelynek eredményeként egy megfelelő aldehid és amin képződött
(3. ábra).

1

OH

R

H2N
+

O

OH

O2H
2R

1R

2R

+

N

3. ábra. Az iminhidrolízis bruttó reakciója. „A” imin: R1: -H és R2: -CH2OH; „B”
imin: R1: -CH3 és R2: -CH3.

(b)(a)

4. ábra. (a): Különböző kiindulási pH-ról indított reakció során mért hidroxidion-
koncentráció az idő függvényében az „A” imin esetében. (b): A különböző kiindulási
pH-ról indított reakciókhoz tartozó indukciós idők reciprokának logaritmusa a kiindu-
lási hidroxidion-koncentráció logaritmusának függvényében az „A” (▲) és a „B” (•)
imin esetében.

A kísérletek során különböző kiindulási pH-ról indítottuk a reakciót (4. ábra (a)), ame-
lyet sósav hozzáadásával állítottunk be. Látható, hogy minél kisebb a kiindulási pH, annál
nagyobb a reakció indukciós ideje, ami a reakciósebességgel fordítottan arányos mennyi-
ség. Ennek oka, hogy sav hozzáadásával elvonható a reakció autokatalizátora, azaz a hid-
roxidion. Az indukciós időt a szigmoid görbék inflexiós pontját határoló, két különböző
meredekségű egyenes metszéspontjából határoztuk meg. Az indukciós idők reciprokának
logaritmusát ábrázolva a kiindulási hidroxidion-koncentráció logaritmusának függvényé-
ben, a kapott pontokra illesztett egyenes meredeksége szolgáltatta az autokatalízis típusát
meghatározó hatványkitevőt mindkét vizsgált Schiff-bázis esetében (4. ábra (b)).

5



III. A kísérleti adatokat felhasználva a Schiff-bázisok hidroxidionokra nézve autokatalitikus

hidrolízisére megalkottunk egy modellt, amely abban az esetben válik érvényessé, ha a fo-

lyamat során képződő amin erősebb bázis mint az imin, valamint megjelenik a hidroxidion-

függő lépés is [2].

S SH+ B + Ox

BH+

K1

OH-

k2

K3
k5

k6

H2O
OH-

OH-

H2O

Ox-
H2O

OH-

K7

H2O

OH-

5. ábra. Az iminhidrolízis sematikus modellje. S: Shiff-bázis; SH+: Schiff-bázis
protonált formája; B: amin; BH+: amin protonált formája, Ox: aldehid, Ox−: fenolát.

Megállapítottuk, hogy a Schiff-bázisok hidrolízise során akkor valósul meg autokatalízis
a hidroxidionokra nézve, ha azok koncentrációjának időbeli változása pozitív, azaz ez a
részecske termékként jelenik meg. Ezen megfigyelésünket támasztják alá a modellből (5.
ábra) származó, alábbi összefüggések is:

dST

dt
=−ST

K1k5 +K1k2[OH−]+ k6([OH−])2

K1 +[OH−]
(4)

d[OH−]

dt
=

( (K1−K3)[OH−]
(K1+[OH−])(K3+[OH−])

+ [OH−]
K7+[OH−]

)dST
dt

1+ K1ST
(K1+[OH−])2 +

K3BT
(K3+[OH−])2 +

Kw
([OH−])2 +

K7OxT
(K7+[OH−])2

. (5)

Ha a K3, azaz az amin disszociációs állandója nagyobb, mint a K1, vagyis az imin disszo-

ciációs állandója, akkor a
d[OH]−

dt
hányados is pozitív, hiszen a

dST

dt
minden esetben

negatív. A hidroxidion-függő lépés (k6) csak abban az esetben valósul meg, ha a hidro-
xidionok nukleofil támadást képesek végrehajtani a Schiff-bázissal szemben, melyet az
intramolekuláris hidrogénhíd biztosít.
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IV. Az autokatalízist mutató Schiff-bázisok esetében nyílt rendszerben bistabilitás lehetséges,

és annak megjelenése, valamint kiterjedése a nemkatalizált (k5) és az elvonó lépés (kr)

nagyságától függ [1].

Nyílt rendszerben végzett számolásokkal kimutattuk, hogy a Schiff-bázisok hidrolízise
során a bistabilitás megjelenése, valamint a bistabil tartomány kiterjedése a nemkatalizált
lépés sebességi együtthatójának (k5), valamint az elvonó lépés sebességi együtthatójának
(kr) értékétől függ, melyet a 6. ábra szemléltet. Ha ábrázoljuk a nyeregcsomó bifurkációs
pontokhoz tartozó elvonó lépés sebességi együtthatóját (kr) a megfelelő térsebesség (k0)
függvényében, akkor kirajzolódik a folytonos vonallal határolt terület, azaz a bistabil tar-
tomány. Minél nagyobb a nemkatalizált reakció hozzájárulása, annál kisebb a tartomány
kiterjedése, valamint minél erősebb az elvonó lépés, annál kisebb a megengedett nemka-
talizált reakció hozzájárulása a rendszerben.

1,8 2,0 2,2 2,4 2,6

 k
0
 / 10

-3
 s

-1

0,00

0,02

0,04

0,06

0,08

0,10

0,12

0,14

k
r /

 s
-1

k
5
 = 0,000 s

-1

k
5
 = 0,001 s

-1

k
5
 = 0,002 s

-1

k
5
 = 0,003 s

-1

6. ábra. Az elvonó lépés sebességi együtthatója (kr) a térsebesség (k0) függvényében
különböző erősségű nemkatalizált reakciósebességi együttható (k5) mellett.
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V. Az iminhidrolízisen alapuló reakcióháló változatos dinamikáját a lineáris stabilitáselem-

zéssel kapott két legnagyobb sajátérték szabályozza és a bistabilitás, valamint oszcilláció

tartományai az elvonó lépés (kr) – térsebesség (k0) paramétersíkjában X-diagramot alkot-

nak [1].

Az iminhidrolízis-alapú reakcióháló összetettsége komplex dinamikát eredményez, amely
jól szemléltethető az elvonó lépés sebességi együtthatója (kr) vs. térsebesség (k0) alkot-
ta fázisdiagramon. Az összetett dinamikából származó bistabilitás, valamint oszcilláció
tartományai X-diagramot alkotnak a kr – k0 fázissíkon, melyet kiegészítve a különböző
típusú bifurkációkkal – szubkritikus/szuperkritikus Hopf-, nyereg-csomó, dupla-hurok és
nyereg-hurok bifurkációk – a 7. (a) ábra illusztrál.

A reakcióháló dinamikáját a Jakobi-mátrix stabilitáselemzéssel kapott, két legnagyobb
sajátértéke határozza meg, hiszen az összes többi a teljes paramétertartományban negatív
értéket vesz fel. Ebből adódóan a reakcióháló a kétváltozós rendszerrel analóg módon
kezelhető: az x-tengelyen ábrázolható a két sajátérték összege, míg az y-tengelyen azok
szorzata (7. (b) ábra). Előbbi a kétváltozós rendszerhez rendelhető Jakobi-mátrix spúrjá-
nak, utóbbi pedig determinánsának feleltethető meg.

(b)

I.II.

III. IV.

(a)

7. ábra. A bistabil és az oszcillációs tartomány által alkotott X-diagram a kr – k0 pa-
ramétersíkban kiegészítve a különböző típusú bifurkációkkal (a). A reakcióháló dina-
mikáját befolyásoló, Jakobi-mátrix két sajátértékének kétváltozós rendszerrel analóg
reprezentálása a megfelelő k0 értékekkel.

A 7. (b) ábrán az ábrázolt görbe és az x-tengely metszéspontja szolgáltatja a nyereg-
csomó bifurkációt, míg a görbe és az y-tengely metszéspontjában mutatkozik meg a Hopf-
bifurkáció. A térsebesség csökkenésével, azaz a pirostól a kék jelölők irányába haladva, a
II. síknegyedben stabil fókusz/csomópontok, a III. és IV. síknegyedben nyeregpontok, míg
az I. síknegyedben instabil csomó/fókuszpontok mutatkoznak meg a reakcióhálóban.
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VI. Az iminhidrolízisen alapuló reakcióháló megfelelő paraméterbázis mellett oszcillációt mu-

tat, amelynek amplitúdóját és periódusidejét a térsebesség (k0), a nemkatalizált lépés se-

bességi együtthatója (k5), az elvonó lépés erőssége (kr) és a Schiff-bázis protonálódási

állandója (K1) befolyásolja [1].

Abban az esetben, ha növeljük a Schiff bázis protonálódási állandóját (K1), az oszcillációs
tartomány a kisebb térsebesség (k0) értékek irányába tolódik el, ezzel szemben a nem-
katalizált reakció sebességi együtthatójának (k5) növelése a nagyobb k0 felé tolja a már
említett tartományt. Az amplitúdó minden esetben 0,2-2 pH-egység közötti. Az elvonó
lépés erősségének növelése mellett mindig csökken az amplitúdó értéke. A periódusidő
általában órákban mérhető, és az elvonó lépés hozzájárulásának növelésével a periódusidő
nő. A térsebesség amplitúdóra és periódusidőre kifejtett hatását a 8. ábra szemlélteti, mely
alapján elmondható, hogy a k0 növelése ezen tartományon belül háromszorosára növeli a
periódusidőt, ám ezzel szemben az amplitúdót nem befolyásolja számottevően.

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
t / h

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

p
H

k
0
 = 0,65         s

-1

k
0
 = 0,75        s

-1

k
0
 = 0,85        s

-1

.

.

.

10
-3

10
-3

10
-3

8. ábra. A térsebesség (k0) hatása az oszcilláció amplitúdójára és periódusidejére.
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A hidrogenáz frontreakció modellezése

MTA Reakciókinetikai és Fotokémiai Munkabizottság ülés, 2016. november 3-4, Mátra-
háza, Magyarország

13. Gyevi-Nagy László, Lantos Emese, Tóth Ágota, Horváth Dezső
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