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1. Bevezetés és az értekezés célkitiizései

A minket koriilvevs vildg komplex rendszerek sokasdga, amelyek nem vizsgdlhatok és kezel-
hetdk részletekbe menden egyetlen tudoményteriilet eszkoztaranak segitségével, hanem mul-
tidiszciplindris kutatdmunkat igényelnek. Gondoljunk csak a szervezetiinkben lezajlé élettani
folyamatokra, az allatok valtozatos kiiltakardira, az dllatpopuldcidk jellemzd viselkedési formé-
ira, vagy akér a vildglirben végbemend folyamatokra. Ne feledkezziink meg az elmult éveket
alapjaiban felforgat6 és megraz6 Covid-19 pandémiardl és a globdlis felmelegedésrdl sem, ame-
lyek kezeléséhez a természettudomanyok eszkoztarahoz kell folyamodnunk.

A kordbbi évtizedekben egyre inkdbb teret nyerd rendszerbioldgiai kutatdsok teremtették
meg az igényt egy Uj, hatdrtudomdnyokat 6tvozd kémiai tudoményteriilet, a systems chemistry
l1étrejottére, melyre a rendszerbioldgia analdgidjira rendszerkémia néven fogok utalni az elko-
vetkezendGkben. Ezen tudomanyag alapfeltevését képezi, hogy az egyedi, individudlis moleku-
14k szintjérdl kilép a szupramolekuldris szintre, azaz az éltala vizsgalt rendszer 4j, megmutatko-
z0 tulajdonségait a részecskék kozotti kolcsonhatdsokbdl szarmaztatja. Targykorébe sorolhatdk
az onrendezddés, onszervezddés, oszcillaciét mutatd reakcidk, molekuldris gépek és reakcidha-
16k is. Mindemellett emlitést kell tenni a nemlinedris dinamikérol is, amelynek tobb évtizedes
eredményeire nagymértékben tdmaszkodik a rendszerkémia.

A munkdm sordn vizsgdlt és modellezett rendszerek kozos jellemvondsa, hogy bioldgia-
ilag relevansak, valamint nemlinedris kémiai viselkedést — autokatalizist és/vagy oszcillaciét
és/vagy mintdzatképz6dést — mutatnak. Az egyik esetben egy, a bioldgidban fontos szerepet
betoltd enzim vizsgélatdra helyeztiik a hangsilyt, mig a mésik esetben egy olyan reakciéhalo
vizsgdlataval foglalkoztunk, mely fiziol6gids pH kornyékén mutathat oszcillaciot.

Ezek alapjan kezdetben egy olyan relevans modell feldllitasat tliztiik ki célul, amelynek se-
gitségével a hidrogenaz enzim-benzil-viologén rendszerben kisérletileg tapasztalt frontreakcid
sajatsdgai magyardzhatéak. Ezt kdvetGen egy mdsik reakcidra, a Schiff-bazisok hidrolizisére
helyeztiik a hangsulyt, hiszen ezen folyamat esetén mar a kordbbiakban is felvet6dott az auto-
katalizis lehet6sége. A kisérletek és a modellezés eredményei alapjan felfedtiik, hogy a vizsgalt
vegyiiletek hidrolizise autokatalizist mutat, amely nem egy adott reakcidhoz, hanem a tobb 1é-
pést magdba foglal6 reakci6hdléhoz rendelhetd. A tovabbiakban az elsérendd, dltaldnos elvond
1épéssel kiegészitett modellt nyilt rendszerben elemeztiik, amelynek eredményeit felhasznalva
és kiterjesztve mas reakciora, a jovoben célzott hatéanyagleaddst biztositd, vagy szenzorikai

rendszerek hozhatdok l€tre.



2. Kisérleti rész

A Schiff-bazisok hidrolizisét kezdetben egy iistreaktorként szolgdlé f6z6pohdrban vizsgaltam
a pH-véltozds nyomon kovetésével dllando kevertetés mellett, 10-90 V/V% etanol-viz old6-
szerardnyndl. A mérések sordn megfeleld mennyiségli sésav hozzdaddsaval szisztematikusan
modositottam a kiinduldsi pH-t, amely elvonta a reakcié autokatalizdtoraként szolgald hidro-
xidionokat és lehet6vé tette az autokatalizis er6sségének meghatdrozasat. A késébbiekben més
etanol-viz olddszerardnyndl is vizsgdltam az autokatalizist. Ezt kovetéen a hidrolizist nyilt
rendszerben is monitoroztam, melyhez egy poli(metil-metakrildt)-bol késziilt folytonosan ke-

vert tankreaktort alkalmaztam.

3. Modellezés

A modellezés sordn a kiilonb6z6 tipusu differencidlegyenletek megolddsdhoz mas-mads szoftve-

reket, szoftvercsomagokat alkalmaztunk. J6l kevert reaktorokban a

dci

7 = f(ci) +ko(cio—ci) (1)

formuldval irhatok le a kozonséges differencidlegyenletek, ahol f{c;) a kinetikai tag, ko(c;o — ¢;)
az dramldsbol szdrmazo tag, c;o az i-edik komponens betdplalasi, ¢; pedig a reaktorbeli kon-
centracidja. Ezek megoldasat CVODE-ban €s az ezen megoldodra épiilo XPPAUT programcso-
magban végeztem el. Az iminhidrolizis modellezéséhez sziikséges sebességi egyiitthatokat és
egyensulyi dllandékat az egyes komponensekre felirt kozonséges differencidlegyenletek segit-
ségével, a kisérleti gorbékre torténd illesztéssel hataroztam meg Copasi programban, melyhez
Levenberg-Marquardt modszerét alkalmaztam. A bifurkdcio és az oszcillacio feltérképezése és
jellemzése az XPPAUT programcsomag beépitett szoftverével, az AUTO-val tortént.

A tér- és idobeli mintdzatot ad6 rendszer viselkedése az aldbbi parcidlis differencidlegyen-

lettel irhato le:

—.ZDiWZ.‘I‘f(Ci)y 2)

amennyiben a diffizié az egyetlen transzportfolyamat. Ennek megfelelden, a fenti 6sszefiiggés
els6 tagja a diffiziét, mig masodik tagja a kinetikat irja le. A D; az i-edik komponenshez ren-
delhetd diffuzids egyiitthatd, az x pedig a térbeli koordindta. A dimenzidmentesitett parcidlis
differencidlegyenleteket egy térbeli dimenzidban, diszkretizalds utan a SUNDIALS programcso-
maghoz tartoz6 CVODE-ban, BDF-integralérutint alkalmazva oldottam meg.



4. Uj tudomanyos eredmények

I. A hidrogendz—benzil-viologén frontképzodéssel jdaro reakciora megalkotott modell felhasz-
ndldsdval kimutattuk, hogy kiilonbozd teljes elektronakceptor- és teljes enzimkoncentrdcio
ardnyokndl (R=M7/ET) két eltérd reakciofront alakulhat ki az autokatalitikus lépés és az

elektronakceptor-redukcio tér- és idbbeli szepardciojatol fiiggden [3].

A kisérletek soran a hidrogendz enzimhez anaerob koriilmények kozott elektronakceptor
molekulét, jelen esetben benzil-viologént adva megfigyelték, hogy spontan reakciéfront
indult el, amelynek vizudlis nyomon kovetését az elektronakceptor redukalt formdjanak
lila szine tette lehet6vé. A Thiocapsa roseopersicindbol kivont HynSL enzim altal katali-

zalt reakcid a kovetkez6 egyenlettel irhatd le:

Hy +2M = 2H" +2M ", 3)

ahol elektronakceptorként az M-mel jelolt benzil-viologén szolgél. A hidrogendz—benzil-

viologén reakcidt leird, dltalunk alkalmazott modellt az 1. abra szemlélteti.
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1. dbra. A hidrogendz enzimreakci6 sematikus modellje benzil-viologén jelenlétében.
E a szabad enzim, EH | ennek deprotondlt varidnsa, EH a teljesen redukalt enzim,
EH™ ennek deprotonélt form4ja, az autokatalitikus enzimkonformer, en-
nek protondlt formdja, EH a részlegesen redukalt enzim, E~ ennek deprotonélt form4-
ja, M az elektronakceptor, mig M~ az elektronakceptor deprotondlt form4ja.

A modellezés sordn bevezetésre keriilt az R-rel jelolt viszonyszdm, amely a teljes
elektronakceptor- és enzimkoncentracié ardnya. Ha az elektronakceptor nagy feleslegben
van jelen (2. (a) dbra), a kirajzol6do6 reakcid-difftizé front élesnek mutatkozik, az autokata-
lizis, valamint a redukcid is egy id6ben megy végbe. Ezzel szemben, ha a benzil-viologén
koncentricidjat csokkentjiik (2. (b) dbra), akkor a redukcids 1épés sokkal lassabb, mely a

front diffiz megjelenését és az autokatalizis térbeli szeparicidjat eredményezi.
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2.4bra. AzZR=3,5-10° (a) ésR=2,5- 103 (b) aranyndl kapott frontprofilok. Dimen-
zidmentes e: szabad enzimkoncentrici6 (e); M: teljesen redukélt enzimkoncentricid
(e2); ¢: autokatalitikus konformer koncentracio (e3); A: részlegesen oxidalt enzim-

koncentrici6 (e4); ¥: redukdlt elektronakceptor-koncentracié (m,).



Il. Az dltalunk vizsgdlt Schiff-bdzisok hidrolizise autokatalitikus és az empirikus sebességi
egyenletben az autokatalizdtor koncentrdciojanak n hatvdnykitevdje mindkét esetben 0,5

koriili érték, amely parabolikus autokatalizisnek felel meg [2].

A hidrolizis sordn id6ben el6re haladva rogzitettiik a pH véltozédsat két, ,,A”-val és ,,B”-vel
jelolt imin esetében, amelynek eredményeként egy megfeleld aldehid és amin képzddott
(3. abra).

3. dbra. Az iminhidrolizis brutt6 reakcidja. ,,A” imin: Ry: -H és Ry: -CH,OH; ,,B”
imin: R;: -CHj és Ry: -CHj3.

(a) | | | 15/(b) | | ]
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4. abra. (a): Kiilonboz6 kiinduldsi pH-rdl inditott reakcié sordn mért hidroxidion-
koncentrici6 az id6 fiiggvényében az ,,A” imin esetében. (b): A kiilonbdzd kiindulasi
pH-rél inditott reakcidkhoz tartozé indukcids id6k reciprokdnak logaritmusa a kiindu-
lasi hidroxidion-koncentracio logaritmusanak fiiggvényében az ,,A” (A) és a ,,B” (o)
imin esetében.

A kisérletek sordn kiilonbozd kiinduldsi pH-r6l inditottuk a reakciét (4. dbra (a)), ame-
lyet s6sav hozzdadasdval dllitottunk be. Léathatd, hogy minél kisebb a kiindulési pH, annal
nagyobb a reakci6 indukcids ideje, ami a reakciésebességgel forditottan ardnyos mennyi-
ség. Ennek oka, hogy sav hozzdadasdval elvonhaté a reakcié autokatalizitora, azaz a hid-
roxidion. Az indukcids 1d6t a szigmoid gorbék inflexids pontjat hatarold, két kiillonbozd
meredekségli egyenes metszéspontjabdl hataroztuk meg. Az indukcids id6k reciprokanak
logaritmusét abrdzolva a kiinduldsi hidroxidion-koncentracié logaritmusédnak fiiggvényé-
ben, a kapott pontokra illesztett egyenes meredeksége szolgdltatta az autokatalizis tipusat

meghatdrozé hatvanykitevét mindkét vizsgélt Schiff-bazis esetében (4. dbra (b)).
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Il. A kisérleti adatokat felhaszndlva a Schiff-bdzisok hidroxidionokra nézve autokatalitikus
hidrolizisére megalkottunk egy modellt, amely abban az esetben vdlik érvényessé, ha a fo-

lyamat sordn képzodd amin erdsebb bdzis mint az imin, valamint megjelenik a hidroxidion-

fiiggd lépés is [2].

5. dbra. Az iminhidrolizis sematikus modellje. S: Shiff-bazis; SH™: Schiff-bazis
protonalt formdja; B: amin; BH™': amin protondlt formdja, Ox: aldehid, Ox™: fenolat.

Megallapitottuk, hogy a Schiff-bazisok hidrolizise sordn akkor valésul meg autokatalizis
a hidroxidionokra nézve, ha azok koncentracidjanak id6beli véltozdsa pozitiv, azaz ez a
részecske termékként jelenik meg. Ezen megfigyelésiinket tdmasztjdk ala a modellbdl (5.

abra) szarmazd, aldbbi 6sszefiiggések is:

dSr Kyl + K ko [OH™] + ko ([OH™])?
— =37 - “4)
dt K|+ [OH ]
(/\" —K- )[OHf] [OHi] ds
dlOH ] _ (T om e ory) * 7 or]) ar )
= XS KB X, K Oxp
T ot o TR T oR TR T roH ]2

Ha a K3, azaz az amin disszociécids dllandéja nagyobb, mint a K|, vagyis az imin disszo-

cidcids allanddja, akkor a

hanyados is pozitiv, hiszen a d_tT minden esetben
negativ. A hidroxidion-fiiggd 1épés (ks) csak abban az esetben valdsul meg, ha a hidro-
xidionok nukleofil tdmadast képesek végrehajtani a Schiff-bazissal szemben, melyet az

intramolekuldris hidrogénhid biztosit.



IV. Az autokatalizist mutaté Schiff-bazisok esetében nyilt rendszerben bistabilitds lehetséges,
és annak megjelenése, valamint kiterjedése a nemkatalizdlt (ks) és az elvono lépés (k;)
nagysdgatol fiigg [1].

Nyilt rendszerben végzett szamoldsokkal kimutattuk, hogy a Schiff-bazisok hidrolizise
sordn a bistabilitds megjelenése, valamint a bistabil tartomany kiterjedése a nemkatalizalt
1épés sebességi egyiitthatdjanak (ks), valamint az elvond 1épés sebességi egyiitthatdjanak
(k) értékétdl fiigg, melyet a 6. dbra szemléltet. Ha abrdzoljuk a nyeregcsomé bifurkdcios
pontokhoz tartozé elvond 1€pés sebességi egylitthatdjat (k,) a megfeleld térsebesség (ko)
fliggvényében, akkor kirajzolddik a folytonos vonallal hatdrolt teriilet, azaz a bistabil tar-
tomany. Minél nagyobb a nemkatalizalt reakcié hozzdjaruldsa, anndl kisebb a tartomany
kiterjedése, valamint minél er6sebb az elvoné 1€pés, anndl kisebb a megengedett nemka-

talizalt reakci6 hozzdjaruldsa a rendszerben.
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6. dbra. Az elvoné 1épés sebességi egyiitthatdja (k) a térsebesség (ko) fliggvényében
kiilonboz6 erdsségli nemkatalizalt reakcidsebességi egyiitthato (ks) mellett.



V. Az iminhidrolizisen alapulo reakciohdlo vdltozatos dinamikdjdt a linedris stabilitdselem-
zéssel kapott két legnagyobb sajdtérték szabdlyozza és a bistabilitds, valamint oszcilldcio
tartomdnyai az elvono lépés (k,) — térsebesség (ko) paramétersikjaban X-diagramot alkot-
nak [1].

Az iminhidrolizis-alapu reakciohal6 Osszetettsége komplex dinamikat eredményez, amely
jol szemléltethet6 az elvond 1€pés sebességi egyiitthatdja (k) vs. térsebesség (ko) alkot-
ta fazisdiagramon. Az Osszetett dinamikdbol szdrmazé bistabilitds, valamint oszcillacié
tartomdnyai X-diagramot alkotnak a k, — ko fazissikon, melyet kiegészitve a kiillonb6z6
tipusu bifurkdcidkkal — szubkritikus/szuperkritikus Hopf-, nyereg-csomo, dupla-hurok és

nyereg-hurok bifurkédcidk —a 7. (a) dbra illusztral.

A reakciohdl6 dinamikédjat a Jakobi-matrix stabilitdselemzéssel kapott, két legnagyobb
sajatértéke hatarozza meg, hiszen az 6sszes tobbi a teljes paramétertartomanyban negativ
értéket vesz fel. Ebbol adéddan a reakciohdlé a kétvéaltozds rendszerrel analég mddon
kezelhetd: az x-tengelyen dbrdzolhat6 a két sajatérték Osszege, mig az y-tengelyen azok
szorzata (7. (b) abra). EI&bbi a kétvaltozds rendszerhez rendelhetd Jakobi-matrix spurja-

nak, utébbi pedig determindnsanak feleltetheté meg.
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7. abra. A bistabil és az oszcillacids tartomany altal alkotott X-diagram a k, — ko pa-
ramétersikban kiegészitve a kiilonb6z6 tipusu bifurkacidkkal (a). A reakciohalé dina-
mikéjat befolyasold, Jakobi-matrix két sajatértékének kétvaltozos rendszerrel analog
reprezentdldsa a megfeleld kg értékekkel.

A 7. (b) dbrdn az 4brazolt gorbe és az x-tengely metszéspontja szolgaltatja a nyereg-
csomo bifurkaciot, mig a gorbe €s az y-tengely metszéspontjaban mutatkozik meg a Hopf-
bifurkacid. A térsebesség csokkenésével, azaz a pirostdl a kék jelolok irdnydba haladva, a
II. stknegyedben stabil fokusz/csomdpontok, a III. és I'V. siknegyedben nyeregpontok, mig

az I. siknegyedben instabil csomé/fékuszpontok mutatkoznak meg a reakciohaloban.



V1. Az iminhidrolizisen alapulo reakciohdlo megfelelé paraméterbdzis mellett oszcilldciot mu-
tat, amelynek amplitidojdt és periodusidejét a térsebesség (ky), a nemkatalizdlt lépés se-
bességi egyiitthatoja (ks), az elvono lépés erdssége (ky) és a Schiff-bdzis protondloddsi
dllandéja (K1) befolydsolja [1].

Abban az esetben, ha noveljiik a Schiff bazis protondlédasi dllanddjat (K1), az oszcillacios
tartomany a kisebb térsebesség (ko) értékek irdnyaba tolddik el, ezzel szemben a nem-
katalizélt reakcié sebességi egyiitthatdjanak (ks) novelése a nagyobb kg felé tolja a mar
emlitett tartomanyt. Az amplitdidé minden esetben 0,2-2 pH-egység kozotti. Az elvond
1€pés erdsségének novelése mellett mindig csokken az amplitidd értéke. A periddusidd
altaldban 6rdkban mérhetd, és az elvond 1€pés hozzajaruldsanak novelésével a periddusidd
nd. A térsebesség amplitidora és periddusidore kifejtett hatasat a 8. dbra szemlélteti, mely
alapjan elmondhatd, hogy a ko novelése ezen tartomdnyon beliil hdromszorosara noveli a

periddusidot, &m ezzel szemben az amplitidét nem befolydsolja szamottevSen.
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8. dbra. A térsebesség (ko) hatdsa az oszcillacié amplitiddjara és periddusidejére.
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Lantos Emese, Horvith Dezs6, Téth Agota
Hidroxidion-vezérelt autokatalitikus reakciohdlok modellezése

SZTE TTIK FKAT Tanszéki szemindrium, 2022. m4jus 17., Szeged, Magyarorszag

. Emese Lantos, Dezs6 Horvath, Agota T6th
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haza, Magyarorszag

Gyevi-Nagy Lész16, Lantos Emese, Téth Agota, Horvith Dezsé

A hidrogendz frontreakcio modellezése
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