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Koszonetnyilvanitas

Ezuiton is szeretnék koszonetet mondani témavezetGmnek, Pfeil Tamasnak, aki egyetemi tanulmanyaim
alatt megszerettette velem a differencidlegyenleteket, és megmutatta azok gyakorlati szerepét. Halas va-
gyok neki a sok segitségért, a szamos hasznos magyarazatért, hogy tanacsokkal szolgalt és gondosan atnézte
a dolgozatomat. Kiilon koszonettel tartozom a rengeteg belém fektetett idGért, energidért, nem utolso sor-
ban végtelen tiirelméért, és hogy személyes taldlkozas hianyaban is kozvetlen médon segitette a munkamat.
Szamos olyan készséget sajatithattam el t6le, melyeket a jovében kamatoztatni tudok.

Tovabba koszonettel tartozom Havasi Agnesnek a modellek szimulalasaban nyujtott segitségéért, valamint
Gustaf Soderlind professzornak, hogy az altala készitett matlab-programot hasznalhattam.

Szeretném megkdszonni édesanydmnak és gimnaziumi matematika tandraimnak, hogy megszerettették
velem a matematikat mar gyerekként.

Halasan koszonom a csaladomnak és barataimnak, amiért tanulmanyaim alatt mindig toretlentil tamogat-
tak és 6sztonoztek. A dolgozat biztosan nem késziilhetett volna el néhai nagysziileimtsl 6rokséghbe kapott
kitartas és hit nélkiil.

Végezetiil, halaval tartozom az ELTE valamennyi oktatéjanak, akik tudésukkal, szakértelmiikkel és em-

berségiikkel hozzajarultak, hogy a diplomamhoz sziikséges tudast magaméva tegyem.
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Bevezetés

A matematika szamomra azért is az egyik legérdekesebb szakteriilet, mert az élet szamos teriiletén hasz-
néit vehetjik. A tudomény szdmtalan részén, mint a biol6gidban nagyon sok olyan folyamat van, amelyet
matematikai modellek segitségével tudunk leirni, majd vizsgalni, annak érdekében, hogy a valésdgot minél
pontosabban kozelithessiik. Ehhez nytjtanak segitséget példaul a folytonos modellek, melyek soréan diffe-
rencidlegyenletek segitségével, adott feltételek mellett, egy jovébeli idpontra tudnak kozelits elérejelzést
adni. Hasonloképp ilyen eljarasok a szakdolgozatomban részletezett immunologiai folyamatok elemzése, a
mono- és poliklonélis antigén-antitest reakciok vizsgalata a kompetetiv ELISA immunesszében.

Az elsé fejezetben a differencidlegyenlet és egyenletrendszerek megértéséhez, illetve azoknak a vizsgalatahoz
sziikséges matematikai alapfogalmakat, definicidkat és tételeket gytijtom Ossze.

A masodik fejzetben a dolgozat megértéséhez elengedhetetlen immunbiokémiai ismereteket mutatom be.

A harmadik fejezetben a monoklonalis oldat antigén-antitest reakcidja sordn megvizsgalom a komplexek
képzddésének dinamikajat. Meghatarozom a kompetitiv ELISA els6 és masodik fazisanak egyensulyi
helyzeteit.

A negyedik fejezetben hasonléan, mint az el6zében a komplexek képz&désének dinamikajat irom le poli-
klonalis oldat esetén.

Az 6t6dik fejezetben pedig Matlab szoftvert hasznalva numerikus szimuléciok segitségével illusztralom a
leirtakat.

A bemutatott modellek, majd szimulaciok célja, hogy segitsem az immunologiai folyamatok megismerését,

amelyekhez nélkiilozhetetlen a matematikai modellek hasznalata.



1. fejezet

Matematikal elGismeretek

Ebben a fejezetben a szakdolgozatomban alkalmazott matematikai modszerek hatteréil szolgald definici-

Okat és tételeket ismertetem.

1.1. A derivalt és alkalmazasai

1. Definicié. Legyen az f egyvaltozos valds fliggvény, amely értelmezve van egy xg pont egy kornyezeté-

ben. Ekkor azt mondjuk, hogy az f fliggvény az xg € R pontban differencidlhatd, ha a

o (@) = fo)
T—TQ T — X0
véges hatarérték létezik. A hatarértéket az f fliiggvény zg pontbeli derivaltjanak vagy differencialhénya-
dosanak nevezziik.
: d
Az xg pontbeli derivaltat az alabbi modokon jelolhetjiik: f/(xzg), f(zo), d—f(azo).
x
2. Definici6. Egy intervallumon értelmezett f fliggvény differencidlhato, ha az intervallum minden bel-
s6 pontjaban differencidlhato, valamint az f' derivaltfiiggvénynek véges (egy oldali) hatarértéke van az
intervallum azon végpontjaiban, ahol f értelmezve van.

Az f fiiggvény folytonosan differencialhato, ha differencialhaté és a derivaltfiiggvénye folytonos.

1. Tétel. Legyen f folytonos egy [a,b] intervallumon és differencidlhatd (a,b)-n. Ekkor
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e [a,b]-n [ akkor és csak akkor monoton csékkend, ha f'(x) < 0, és akkor és csak akkor monoton

novekevd, ha f'(x) > 0 minden x € (a,b)-re.

e ha f'(x) < 0 minden x € (a,b)-re, akkor f szigorian monoton csékkend [a,b]-n, és ha f'(x) > 0

minden x € (a,b)-re, akkor f szigorian monoton névekedd [a, b]-n.

3. Definicio. Legyen f egyvaltozos valos fiiggvény és xg € D(f), ahol D(f) az f fiiggvény értelmezési
tartomanya. Az f fiiggvénynek az g helyen lokdlis minimuma [mazimuma/ van, ha van olyan § > 0 szam,
melyre minden z € D(f) N (xg — d,z0 + 0) esetén f(z) > f(xo) |f(z) < f(xo)]. Ekkor az xp pontot az f
fiiggvény lokdlis minimumbhelyének [maximumhelyének| nevezzik.

Ugyanezen feltételek teljesiilése mellett, ha f(x) > f(zo) [f(z) < f(x0)] minden = # x esetén, akkor az f
fiiggvénynek az x( helyen szigori lokdlis minimuma [mazimuma/ van. Ekkor az xg pontot az f fiiggvény

szigori lokdlis minimumhelyének [mazimumhelyének| nevezzik.

2. Tétel. Tegyiik fel, hogy f differencidlhato xg-ban. Ha f-nek lokdlis szélséértékhelye van xg-ban, akkor
f/(l'()) =0.

Az dallitas nem megfordithato.

4. Definicio. Legyen az f fiiggvény differencialhato az zg pont egy kornyezetében. Ha az f’ derivaltfiigg-
vénynek létezik a derivaltja xo-ban, akkor f’ zo-beli derivaltjat az f fiiggvény zo-beli mdsodik derivdltjanak
(vagy mdsodik differencidlhdnyadosdinak) nevezziik. Jelolése: f”(zg). Tehét
/ o
f/,(:EO) — lim f (I’) f (.le(]) ]

T—T0 Tr — X0

Ha f”(xg) létezik és véges, akkor azt mondjuk, hogy f kétszer differencialhatd xg-ban. Az f fiiggvény
mdsodik derivdltfiigguényének nevezziik és f”-vel jeloljiik azt a fliggvényt, amely azokban az x pontokban

van értelmezve, ahol f kétszer differencidlhato, és ott az értéke f”(x).

3. Tétel. Legyen f kétszer differencidlhato xo-ban. Ha f'(x¢) = 0 és f"(xo) < 0, akkor f-nek xo-ban

szigori lokdlis mazimuma van, ha f'(xg) =0 és f"(x9) > 0, akkor pedig szigori lokdlis minimuma van.

4. Tétel. Legyen f kétszer differencidlhato egy I intervallumon. Az f fiigguény I-n akkor és csak akkor
konvez, ha f"(x) <0, és akkor és csak akkor konkdv, ha f"(x) > 0 minden x € I-re.

5. Definicio. Legyen f : R" — R fiiggvény, xo € D(f), k egész szam 1 és n kozott, valamint e a k-adik

egységvektor R™ standard bézisaban.
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Ha létezik a
iy £ (@0 + tex) — f(zo)
t—0 t

hatarérték, és ez valos szam, akkor f k-adik valtozo (xy) szerinti parcidlis derivdltjanak nevezziik, jele

DL (wg).

oxy,

6. Definici6. Legyen f : R"™ — R™ egy vektorértéki fliggvény, melynek koordinatafliggvényeit jeldlje
rendre fi,..., fm,. Ekkor minden (z1,...,2,) € D(f) esetén

f(.Tl,IIZ‘Q,...,.’IIn) = (fl(flfl,.’lfg,. . -7$n)7f2($17x27'-- ,.'Bn),.. . 7fm(x17x27'” 7:1:71)) :

Ha f minden koordinatafiiggvényének mindegyik valtozo szerinti parcialis derivaltja létezik az = € D(f)
pontban, akkor a fliggvény els6rendi parcialis derivaljait tartalmazo6 aldbbi matrixot az f fiiggvény =

pontbeli Jacobi-mdtrizanak nevezzik:

@) - @)
f(a) =
Y@ o e

7. Definici6. Legyen f: R®™ — R™ egy nyilt halmazon értelmezett fliggvény. Ha f és minden koordi-
natafiiggvényének minden valtozo szerinti parcialis derivaltfiiggvénye létezik és folytonos D(f)-n, akkor f
folytonosan differencidlhato.

Ha f minden koordinatafiiggvényének minden legfeljebb mésodrendd parcialis derivaltfiiggvénye létezik és

folytonos D(f)-n, akkor f kétszer folytonosan differencidlhato.

1.2. Differencialegyenletek

8. Definicié. Ha f: R*"! — R 6sszefiiggs nyilt halmazon értelmezett folytonos fiiggvény, akkor az

2™ (t) = f (t, (1), & (t), ... ,x(”_l)(t))

egyenletet n-edrendd explicit kézinséges differencidlegyenletnek nevezziik, ahol x: R — R az ismeretlen

fliggvény, amely intervallumon van értelmezve és folytonosan differencidlhatoé.
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9. Definici6. Ha f: R""! — R 8sszefiiggs nyilt halmazon értelmezett folytonos fiiggvény, akkor az i(t) =
f (t,z(t)) vektoregyenletet n-dimenzids elsérendi explicit kézonséges differencidlegyenlet-rendszernek ne-
vezziik, ahol x: R — R™ az ismeretlen vektorértékii fiiggvény, amely intervallumon van értelmezve és

folytonosan differencidlhatoé.

1
Legyenek az x ismeretlen fliggvény koordinéatafiiggvényei x1, ..., z,, ekkor x = - |, melynek a deri-
In
1
valtfiiggvénye & = | : |. A differencidlegyenlet-rendszert megado f: R*T! — R” fiiggvény koordinata-
Tp

fliggvényei legyenek fi,..., fn, ekkor a vektoregyenletet atirhatjuk egyenletrendszerré:

.i'l(t) = f1 (t,.?Ul(t), RN xn(t))
o(t) = f (t,x(t)) <

Tn(t) = fa(t,z1(t),...,2n(t))

10. Definicié. Az f: R™ — R" figgvény teljesiti a Lipschitz-feltételt, ha létezik olyan L > 0, melyre

|f(z) = fW)| < Lz —y|, =z,y€ D(f).

Az L szamot Lipschitz-konstansnak hivjuk.
Az f: R™ — R" fiiggvény teljesiti a lokdlis Lipschitz-feltételt, ha D(f) minden pontjanak létezik olyan U
kornyezete, melyre az f|y leszikitett fliggvény teljesiti a Lipschitz-feltételt.

5. Tétel (Egyértelmtiség tétele). Legyen f: R™1 — R™ Gsszefiiggd nyilt halmazon értelmezett folytonos
és a mdsodik vdltozojdban lokdlis Lipschitz-feltételt teljesitd fliggvény, tovdbbd legyenek x,y: R — R™ olyan
megolddsai az ©(t) = f (t,z(t)) differencidlegyenletnek, melyekre létezik olyan to € R, hogy x(to) = y(to).
Ekkor x(t) = y(t) minden t € D(z) N D(y) esetén.

6. Tétel (Picard-Lindelof-tétel). Legyen f: R x R™ — R"dsszefiiggd nyilt halmazon értelmezett folytonos
fiigguény. Ha f = f(t,x) a mdsodik vektorvdltozdjaban teljesiti a lokdlis Lipschitz-feltételt, akkor az &(t) =
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f(t,z(t)) differencidlegyenlet megolddsa minden x(ty) = xo, (to,x0) € D(f) kezdeti feltétellel létezik és

globdlisan egyértelmd.

11. Definicio. Az @(t) = a(t)z(t) + b(t) differencialegyenletet elsdrendd linedris differencidlegyenletnek
nevezziik, ahol a és b ugyanazon a nyilt intervallumon értelmezett folytonos fiiggvény. Ha b(t) = 0

konstansfliggvény, akkor az egyenlet homogén, ha nem, akkor inhomogén.

7. Tétel. Az &(t) = a(t)z(t) + b(t) elsérendd linedris differencidlegyenlet megolddsa
z(t) = eA® / b(t)e A Odt = CeA® 4 2, (t),

ahol A az a figgvény egyik primitiv figguénye és x, a differencidlegyenlet egyik (partikuldris) megolddsa.

12. Definicié. Az i(t) = a(t)z?(t) + b(t)z(t) + c(t) kozonséges, egyismeretlenes, elsérendt differencidl-
egyenletet Riccati-féle differencidlegyenletnek nevezziik, ahol a(t),b(t), c(t) ugyanazon a nyilt intervallu-

mon értelmezett folytonos fiiggvények.

8. Tétel. Az dltaldnos Riccati-féle differencidlegyenlet integrdldssal nem oldhaté meg. Ha a Riccati-féle
differencidlegyenletnek ismert eqy partikuldris megolddsa, akkor 1j ismeretlen fligguény bevezetésével mdr

az 6sszes megoldds is eldadllithato.

13. Definicié. Ha az f: R" — R™ Gsszefliggd nyilt halmazon értelmezett fiiggvény teljesiti a lokalis

Lipschitz-feltételt, akkor az z(t) = f (z(t)) egyenletet autondm rendszernek nevezziik.

14. Definicié. Legyen f: R"™ — R" fiiggvény és @(t) = f (x(t)) autoném rendszer. Ha a p € D(f) értékd
konstansfliggvény megoldés, akkor ezt az autoném rendszer staciondrius megolddsénak nevezziik, a p € R"

pontot pedig a rendszer egyensilyi pontjanak.
9. Tétel. Az i(t) = f (z(t)) autondm rendszernek akkor és csak akkor egyensilyi pontja p, ha f(p) = Ogn.

15. Definici6. Legyen #(t) = f (z(t)) autoném rendszer és legyen p egyensilyi pont. Jeldlje ¢ — ¢(t, q)
=q

a rendszer megoldasat az x(0) kezdeti feltétellel.

e A p egyensilyi pontot stabilnak nevezziik, ha minden € > 0 szamhoz létezik olyan § > 0 szam,

melyre minden g € D(f) esetén (|p — ¢q| < d = |¢(t,q) — p| < € minden t > 0 esetén.)

e A p egyensilyi pontot aszimptotikusan stabilnak nevezziik, ha stabil és a stabilitasa definiciojaban

a feltételt teljesité minden ¢g-ra lim ¢(¢,q) = p.
t—o0

10
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e A p egyensilyi pontot instabilnak nvezziik, ha nem stabil.

10. Tétel. Legyen f: R — R olyan differencidlhatd fiigguény, melyre @(t) = f (x(t)) autonom egyenlet, és

annak p egyensily: pontja.
e Ha f'(p) <0, akkor p aszimptotikusan stabil.
e Ha f'(p) > 0, akkor p instabil.

11. Tétel. Tekintsik az ©(t) = Axz(t) dllandd egyiitthatés homogén linedris rendszert, ahol A € R™*™

Mmatriz.
e Ha minden sajdtérték valos része negativ, akkor a Orn egyensilyi pont aszimptotikusan stabil.

o Ha minden sajdtérték valds része nempozitiv, a 0 valds részd sajdtértékek egyszeres gyikei a karakte-
risztikus polinomnak €s van 0 valds részd eqyszeres sajatérték, akkor a Orn egyensulyi pont stabil, de

nem aszimptotikusan stabil.

e Ha van olyan sajdtérték, melynek valds része pozitiv vagy van nulla valds részi tobbszoros sajdtérték,

akkor a Ogn egyensilyi pont instabil.

12. Tétel (Linearizalasi tétel). Legyen f: R™ — R™ dsszefiiggd nyilt halmazon értelmezett kétszer folyto-

nosan differencidlhato figgvény, és legyen p az &(t) = f (x(t)) autondm rendszer egyensilyi pontja.

e Ha az f'(p) mdtriz minden sajdtértékének valds része negativ, akkor p aszimptotikusan stabil egyen-

sulyi pont.

e Ha az f'(p) mdtriznak létezik pozitiv valds részi sajdtértéke, akkor p instabil egyensilyi pont.

11



2. fejezet

Immunbiokémial el6ismeretek

2.1. Reakcidkinetikal ismeretek

Ebben a alfejezetben bevezetjiik a disszocidcid és asszocidcié fogalmakat, melyek ismerete elengedhetetlen
a kés6bbi fejezetek megértéséhez.

Azt a kémiai folyamatot, amely sordn egy molekula vagy molekularis komplexum (ES) szétbomlik két
OsszetevGjére, E-re és S-re, disszocidcionak nevezziik. Jelolje E az enzimet, az S pedig a szubsztratumot,
de altalanossdgban barmilyen két molekulat takarhatnak. Ez esetben kovetkezzen a disszociacié megfordi-
tottja, azaz amikor az E és S molekuldk Osszeallnak és az E.S komplexummé alakulnak, ezt a folyamatot

asszocidcionak nevezziik. A folyamatok a kdvetkezd reakcidegyenlettel szokas felirni:
d
ES=FE+S,
a
ahol d a disszociaciora, az a pedig az asszociaciora utal. A reakcidk sebességét a reakciosebességgel

szokés jellemezni, amely az idGegységenként és térfogategységenként lejatszodo reakcidk szamat adja meg.

.....

fliggetleniil megy végbe a tobbi oldott anyagtol:
va = ka|ES], (2.1)

ahol kg4 a reakci6 sebességi allandoja, [ES] pedig az ES komplexum koncentracioja. A szogletes zardjel

a tovabbiakban is a zarojelben 1évé molekula vagy komplexum koncentraciojat fogja jelolni. A (2.1)-beli

12
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sebességgel lezajlo bimolekularis folyamatot elsérendd kémiai reakcionak nevezik. A reakcioé sebességi
allandojat pedig elsdrendd sebességi dllandonak hivjuk.
Az asszociacidé egymastol fiiggetlenil mozgd molekuldk Osszetalalkozéasa révén kovetkezik be, ekkor az

asszociacié reakciosebessége aranyos mindkét résztvevsd molekula koncentricidjaval:
ve = kqE][S], (2.2)

ahol k, a reakci6 sebességi allandoja. Minden ilyen bimolekularis folyamatot mdsodrendd reakcionak, a
reakci6 sebességi allandojat pedig mdsodrendid sebességi dllandonak nevezik.

Az asszocidcids-disszociacios folyamat egyensilyi helyzetre vezet, ha vy = v,, azaz
kalES] = ka[E][S].

Az egyenletet atrendezve azt kapjuk, hogy

Kp=—. (2.3)

Ennek a reciproka a K 4 asszociacios egyensilyi allando:

ka

Ky=-2
A oy

(2.4)

2.2. Immunoloégiai attekintés

Az immunoldgia, vagy immunbiol6gia, a biologianak a szervezet integritdsa megérzésének folyamataival és
a szervezetben az idegennek felismert anyagok elleni védekezés mechanizmusaval foglalkozik. A sz6 a latin
eredetd "immunitas" szobol szérmazik, amely mentességet, védettséget jelent. Kezdetben a fogalom alatt
elsGsorban a fert6zések elleni védettséget értették, azonban a tudomény elérehaladasaval kideriilt, hogy az
immunfolyamatok biologiai jelent&sége ennél joval szélesebb kord. Az immunrendszer az immunfolyamato-

kat vezényls, egy onmagat folyamatosan megujito, halozatot alkotod felismers rendszer a szervezetiinkben.
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Az immundrendszer maga a szervezet védekezd mechanizmusa. Az immunrendszer alapfunkciéja, hogy
megkiilonboztesse a sajat és nem sajat, vagyis idegen anyagokat, valamint, ha idegen anyaggal talalkozik,
akkor azokra eltérd modon reagaljon, eltavolitsa vagy megsemmisitse azokat. Harom f6 feladata van, mint
rendszernek: felismerni, informéciokat tovabbitani és végrehajto/pusztito (effektor) feladatokat ellatni.
Az immunfolyamatok megértéséhez sziikséges bevezetniink az antigén fogalmat. Az immunrendszer altal
felismert és idegenként azonositott anyagokat (molekuldk, sejtek, mikrobak) antigénnek nevezziikk. A
sajatként felismert strukturdkat az immunrendszer megttri, veliik szemben tolerancia alakul ki, mig az
idegenként felismert anyagok immunvélaszt valtanak ki, ami az azt el6idéz§ antigén semlegesitéséhez,
elpusztitasdhoz, majd szervezetbdl valo eltavolitasahoz vezet. Az immunvélasz soran az immunrendszer
antitesteket (ellenanyagokat) termel, olyan fehérjéket, amelyek a kiilvilaghol bekeriils anyagokat felismerik,
majd kozvetlen vagy kozvetett titon elpusztitjak. Az antitestek az antigének egyedi részét ismerik fel és
ahhoz kot&dnek. Az antitestek altal megjelolt, tehat kotott antigént a szervezet mar képes felismerni, és az
antitestek altal kozvetitett kiillonboz§ informaciok értelmezésével reagalni tud az idegen anyag jelenlétére.
Az immunrendszer miikodése az idegen anyagok ellen az immunuvdlasz. Az immunvalasz tipusai lehetnek
veltinksziiletett immunitds és szerzett immunitds (adaptiv, specifikus). Az idegen anyag jelenlétére elGszor
a veliinksziiletett immunrendszer elemei aktivalédnak, mig a szerzett immunitas csak napokkal késGbb
ad immunvalaszt. A vellink sziiletett védettség embrionalis korban alakul ki. Nem igényel a korokozo-
val valo el6zetes talalkozast. Ez azt jelenti, hogy nem specifikus a koérokozoval szemben, viszont percek
alatt reagal. A szerzett immunitasra sziiletésiink utan tesziink szert természetes (példaul fertézés) vagy
mesterséges (véddoltasok) utjan. Az immunrendszer felismeri a behatolo antigént és molekuléi célzottan
valaszolnak az antigénekkel szemben, sejtes és nem sejtes médon. Nem képes a velesziiletett immunitast
potolni, hiszen csak a mar ismert kérokozok ellen ,vethets be”. Egy nagyon fontos képessége az adaptiv
immunrendszernek az tugynevezett immunoldgiai memdria kialakuldsa, azaz, hogy egy korabban felismert
antigén tulajdonsagait "megjegyezve" arra késébb az elsédleges immunvéalasznal erdsebb, specifikus im-
munvalaszt képes adni. Ennek a tulajdonsagnak koszonhetGen meg tudjuk hatarozni, hogy egy ember
fert6zott-e vagy volt-e fertézve egy bizonyos antigénnel.

A valaszreakcioban haromféle sejt vesz részt: az antigénprezentalo sejtek (APC), koztiik a dendritikus
sejtek; a T-limfocitak, melyek a sejtes valaszért felelGsek; és a B-sejtek, melyek a humoralis immunvélaszban
vesznek részt, azaz antitesteket termelnek az antigének ellen. Az immunvéalasz soran aktivalodo sejteket,
azaz a limfocitdkat a nyirokszervek termelik. Megkiilonboztetiink elsddleges és mdsodlagos nyirokszerveket.

Az els6dleges nyirokszervek (kozponti nyirokszervek) a csontokban taladlhaté vords csontvels, valamint a
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csecsemdmirigy. A maéasodlagos nyirokszervek kozé tartozik a 1ép, nyirokcsomok, valamint a diffaz és
organizalt nyalkahartydhoz asszocialt nyirokszovetek (MALT), azaz a légutak és béltraktus egyes részei,
mint példaul a mandula és maj, és a bérhoz asszocialt nyirokszovet (SALT). Valojaban ezeken a teriileteken
valnak antigén-specifikussa a limfocitak, s itt torténik az idegen anyagok kisztirése. A limfocitaknak két
tipusat kiilonboztetjiik meg, a voros csontvel6ben termeldds Gssejtekbdl kialakulé B-limfocitdkat, vagy
més néven B-sejteket, melyek egy csoportja a csecsemémirigybe vandorol, és T-limfocita lesz bel6liik.

Az ellenanyagok vagy antitestek az immunrendszer humoréalis immunvalasza soran keletkeznek. Az im-
munglobulinok olyan fehérjék, amelyek ellenanyagként funkcionélnak. Az ellenanyag és immunglobulin el-
nevezéseket gyakran egymas helyettesitésére hasznaljuk. Az ellenanyagokat az immunrendszer B-sejtjeibsl
szarmaz6 plazmasejtek termelik és valasztjak ki. A folyamat soran a B-sejtek a masodlagos nyirokszervek-
be vandorolnak, ahol specifikussa valnak egy ott talalt antigénre. Az aktivalodashoz rendszerint a T-sejtek
tamogatéasa is sziikséges. Az immunglobulinokat 6t osztalyba sorolhatjuk: IgG, IgA, IgM, IgD, és IgE.
Az immunsejtek egy része ezekkel az immunglobulinokkal annak alapjan tud kapcsolédni, hogy milyen, az
IgG, IgA, IgM, IgD, és IgE konstans részéhez kapcsol6do receptort fejez ki a sejt felszinén. Az aktivalodott
B-sejtek differencialodnak, és vagy plazmasejtekké, vagy memoriasejtekké valnak. A plazmasejtek oldhato
antitesteket valasztanak el, és a memoriasejtek évekig, vagy akar évtizedekig is tilélnek; igy biztositjak,
hogy az immunrendszer gyorsabban reagaljon az tjabb fert&zésekre.

Az immunvélasz soran az antigén szervezetbe valo bekeriilése utan a T-limfocitak felismerik Sket és bein-
ditjak a védekezési folyamatot, amely kovetkeztében az aktivalt B-sejtek specifikus antitesteket termelnek.
Ezen folyamat sordn keletkezett antitestek az antigénekkel reakcioba lépnek és immunkomplexet alkot-
nak veliik. A limfocitdk hatasara felszabaduloé anyagokat érzékels falosejtek aktivalodnak, ezt kovetGen
bekebelezik, majd elpusztitjik a képzddott antigén-antitest komplexeket. Ezt kévetfen az immunologiai
memoria folyamat mellett, az effektor funkciét ellaté B- és T-sejtek mellett memoria B- és T-sejtek is
keletkeznek. Ez azt jelenti, hogy az adott antigénnel vald legkozelebbi talalkozaskor az immunrendszer
méar készen &ll az antigén elleni specifikus immunvélasszal, gyorsabban, intenzivebben és hatékonyabban
reagal ré.

Elengedhetetlen a klonalitas definiciojanak megismerése a kivetkezo fejezet megértéséhez. Adott plazma-
sejt egyféle kémiai szerkezetii antitesteket termel, ezért egy antigénre vonatkozé mindkét reakciosebességi
allanddja is kozos. Ha egy oldat azonos szerkezetii antitesteket tartalmaz, azt monoklondlisnak nevez-
ziik, ha pedig tobbféle szerkezettit, akkor poliklondlisnak. Az el6bbire példak a daganatok gyogyitasaban

hasznélatos monoklonélis antitest oldatok, az utébbira a szérum és a higitott szérum.
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2.3. ELISA

Az ELISA egy altalanosan hasznalt analitikai biokémiai vizsgilat. Az elnevezés az enzyme-linked im-
munosorbent assay roviditése, amely enzimhez kotott ellenanyag-vizsgalatot jelent. A vizsgélat szilard
fazist enzim-immunoassay-t (EIA) hasznél a ligandum (altalaban fehérje) jelenlétének kimutatasara egy
folyékony mintaban. A cél, hogy bizonyos fehérjék (példaul antitestek) jelenlétét kimutassuk.

Az ELISA egyik legegyszertibb formajaban antigéneket, melyekre a mintaban keresett antitestek specifi-
kusak, egy feliilethez rogzitjiik, ami altalaban egy 96-lyuku polisztirol lemez (Gn. mikrotiter lemez), majd
ezen végezziik a vizsgalatot. Az ELISA folyamat tobb valtozataban els§ 1épésben egy antigént rogzitiink
a reakcidtartaly falara. Ezutédn az antigénre rdengediink egy oldatot, amely olyan antitesteket tartalmaz,
amik megkdtik a rogzitett antigént. Ez antigén-antitest komplex kialakulasahoz vezet. A szabadon maradt
molekuldkat egy tisztitd6 mosassal tavolitjuk el. A kiilonb6zd ELISA-eljarasok kozott megkiilonboztetiink
direkt, indirekt, szendvics és kompetitiv mdédszereket.

A direkt ELISA esetén a vizsgalando antigént rogzitjiik a mikrotiter lemezhez, majd hozzaontjiik a detek-
talo antitesteket tartalmazo oldatot.

Az indirekt ELISA esetében az elsG lépésben jeloletlen elsGdleges antitest két6dik a kinyomtatott anti-
génhez a vizsgalt oldatbol, majd az utébbihoz a masodik lépésben egy enzimmel kapcsolodé méasodlagos
antitest.

A szendvics ELISA soran olyan feliiletet készitiink, amelyhez ismert mennyiségi elfogd antitest kot&dik.
Igy nem kozvetleniil, hanem egy tgynevezett "elfogd" antitest felhasznalasaval rogzitjitk az antigént a leme-
zen. Utana ehhez kapcsolédhat egy els6dleges antitest, majd ahhoz egy enzimmel kapcsol6édé masodlagos
antitest.

A kompetitiv ELISA kiilonbozik az eddig emlitett példaktol. Ez esetben az antigén nemcsak a felszinhez
rogzitve, hanem korabban oldott allapotban is reagalhat az antitestekkel. A kompetitiv ELISA két 1épésbsl
all, az els6ben (oldott fazis) a vizsgalt oldathoz oldott antigént kevernek, majd megvarjak az egyensulyt.
A maésodikban (szilard fazis) a kapott oldatot kinyomtatott antigénhez ontik, és ott is megvarjak az
egyensilyt. Ezzel az ELISA modszerrel tesztelik leggyakrabban a HIV virus jelenlétét a szervezetben.

Az ELISA-vizsgalatokat diagnosztikai eszkozként hasznaljak az orvostudomanyban, a névénypatoldgidban
és a biotechnolégiaban, valamint mingség-ellendrzésként kiillonboz§ iparagakban. Az élelmiszeriparban is
alkalmazzék a potencialis élelmiszer-allergén, mint példaul tej, foldimogyord, did, mandula és tojas ki-
mutatasara, valamint szeroldgiai vérvizsgalatként a colidkia kimutatasara. Az ELISA a toxikologiaban is

hasznalhatd bizonyos gyogyszercsoportok gyors feltételezett sziirésére. A legszamottevébb hasznalata az
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orvostudoméanyban van, egy-egy betegséget jelz6 antigén jelenlétének megéllapitasara, illetve annak eldon-
tésére is szolgal, hogy a péaciens kordbban atesett-e mér az adott betegségen. Gyakran hasznalt médszer
az autoimmun betegségek nyomonkdvetésére. Szamos més betegség, mint példaul a dengue-laz, a malaria,
a Chagas-kor, a Johne-kor, tuberkulézisban 1év6 mycobacterium antitestek, székletben 1évé rotavirus és E.
coli enterotoxin, a szérumban 1évs hepatitis B markerek, a szérumban 1év6 hepatitis C markerek, vérmin-
tdkban HIV antitestek és napjainkban sokat emlitett SARS-CoV-2 antitestek kimutatésara is alkalmas.
Ha a vizsgalat célja specifikus antitestek kimutatasa, akkor a vizsgélat soran az adott betegség specifikus
antigénjét rogzitik a mikrotiter lemezre, majd ehhez adjak a péaciens higitott szérumét. Amennyiben a
vizsgalat elvégzése utédn tapasztalnak szinvaltozast, az azt jelenti, hogy az illetében jelen van, vagy ko-
rabban volt a szervezetében a koérokozoé, hiszen a vizsgalat kimutatta, hogy a vérében megjelenik a hozza
specifikusan kotodd antitest. Ha nem torténik lathato reakcid, akkor a paciens negativ az adott betegségre

vagy nem alakult ki a szervezetében immunvéalasz.
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3. fejezet

Az immunkomplex képz6dés dinamikaja

monoklonalis oldat esetén

A kovetkezs fejezetben az alabbi jeloléseket fogom hasznalni:

o [Ab], [Ab]a: szabad antitest klonok koncentracidja az oldott fazisban, illetve a szilard fazisban.

[Ag], [Ag]2: szabad antigének koncentracioja az oldott fazisban, illetve a szilard fazisban.

[AbAg], [AbAg]2: komplexek koncentracioja az oldott fazisban, illetve a szilard fazisban.

ka, kq: az Ab+ Ag = AbAg reakcid asszociacios, illetve disszocidcids reakcidsebességi allanddja.

k
e Kp: disszociacids egyensulyi allando, Kp = iy

ka

[Ab]7, [Ab]T2: szabad antitestek kezdeti koncentracioja az oldott fazisban, illetve a szilard fazisban

(mindkettd térfogati koncentracio).

[Ag|T, [Ag]T2: szabad antigének kezdeti koncentracioja az oldott fazisban, illetve a szilard fazisban

(az elso térfogati, a masodik felszini koncentracio).

[AbAg]c, [ADAg]c,2: akomplex koncentraciojanak egyensulyi értéke az oldott fazisban, illetve a szilard

fazisban (az elsg térfogati, a masodik felszini koncentracio).
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3.1. A modell felallitasa

A szakdolgozatom fejezetében a kompetitiv ELISA immunesszében monoklonélis oldat esetén az im-
munkomplex képzédés dinamikajat és egyensilyi allapotat vizsgdlom. Feltételezziik, hogy mindkét fa-
zisban egy antigén- és egy antitest-molekula alkot immunkomplexet, a kinyomtatott antigén-molekuldk
egyrétegd feliiletet képeznek, az antigén molekulak irreverzibilis médon kétédnek a tartaly aljahoz, az
antigén-molekulak szdma nagysagrendekkel kisebb az oldatbeli antitestek szdmahoz képest. Tekintsiik az
oldatban szerepls antitestek és szabad antigének eloszlasat minden idgpillanatban homogénnek.

Az els6 fazisban (oldott fazis) az ELISA immunesszében lezajlo antigén-antitest reakciot vizsgaljuk abban
az esetben, amikor a vizsgalt oldathoz oldott antigént kevernek és megvarjik az egyensulyt. Az elsg,
oldott antigént tartalmazo fazisban az antigénre vonatkozo anyagmegmaradas torvénye szerint [Ag] =
[Ag]T — [AbAg], hiszen pontosan annyi antigén van kotott allapotban az oldatban, mint az antigén-antitest
komplexek szama, és mivel az antigén oldott allapotban van jelen, ezért érvényes az [Ab] = [Ab]r — [AbAg]
Osszefiiggés is az antitestekre vonatkoz6 anyagmegmaradas szerint.

Az els6 fazisban oldott antigének vannak és az antitestek egy része komplexet alkot ezekkel, ezért a kom-
petitiv ELISA masodik fazisiban, a szilard fazisban, mar kisebb a szabad antitestek kezdeti mennyisége.
A koréabbi feltételezésiink szerint a komplexet egy-egy antitest és antigén molekula alkotja, igy az el6bbi
miatt a komplex koncentraciéja egyenld a komplexben kotott antitestek koncentracidjaval. Ha az els6
fazisban az antitestekre alkalmazzuk az anyagmegmaradas torvényébdl kovetkezd koncentraciomegmara-
dast, akkor a szabad antitestek kezdeti [Ab]r koncentracioja az elsé fazisban képzsdott komplexek [AbAg]e
koncentraciojanak és az elsd fazis végén a szabad antitestek (ezek a masodik fazis kezdeti antitestjei is)
[Ab]72 koncentraciojanak Osszege, tehat [Ably = [AbAgle + [Ablr2. Ezért a masodik fazisbeli szabad
antitestek koncentracioja [Ablp és [AbAg]. kiilonbsége.

A masodik fazisban az indirekt ELISA immunesszé soran is lezajlé antigén-antitest reakcidt vizsgéljuk
abban az esetben, amikor a reakciotartaly aljara van kinyomtatva ismert konstans koncentracidéban az
antigén, és a tartalyt monoklonalis antitesteket tartalmazé oldat tolti ki.

Az antigén-antitest reakciot az antigénréteg felszinén az asszociaciés és a disszocidcios folyamatok hata-
rozzék meg, ahol az asszociacio elsérendd, a disszociacié masodrendii kémiai reakcid. Az asszociacid soran
az antigén-antitest komplex felszini koncentracidja névekszik, mig a disszociacié soran csokken.

A kompetitiv ELISA els§ fazisaban oldott antigént keveriink az oldathoz, jelen esetben a monoklonalis
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oldathoz, ahol az
kq
Ab+ Ag k: AbAg
d

reverzibilis reakcié zajlik le.

A2l fejezet és képletei alapjan a fentebb felirt biokémiai folyamatok hatasa az immunkomplex
koncentraciojanak idé szerinti derivaltjara: az asszocidcié méasodrendd és hozzajarulasa k,[Ab][Ag], a
disszociacio pedig elsérendi és hozzajarulasa —kg[AbAg|, ahol k, és kg4 reakciosebességi allando.

Ezen Gsszefiiggések segitségével leirhaté a komplex térfogati koncentraciojanak idébeli valtozasa egy dif-
ferencialegyenlettel, amely magaban foglalja a szabad antigén és a szabad antitestek koncentraciojat is,

melyek fliggnek a komplex koncentraci6jatol:

d[AbAg]

3 FalAbl[Ag] — ka[AbAg].

3.2. Az immunkomplex képz&dés dinamikaja monoklonalis oldat és oldott

antigén esetén

Az immunkomplex képz&dés dinamikéja monoklonélis oldatot vizsgélva az elsd, oldott antigén fazis esetén

az el6z§ alfejezet alapjan:
d[AbA
09 — ka(Ab][Ag] — kalAbAg). (3.1)
Szintén az el6z8 alfejezet alapjan [Ag] = [Ag|r — [AbAg]. Az els6 fazisban az antigén oldott allapotban

van jelen, ezért érvényes az [Ab] = [Ab]r — [AbAg] Gsszefiiggés is, ezt (3.1])-be irva

d[AbA
[dtg] = ka ([Ab] — [AbAg)) ([Aglr — [AbAg)) — ka[AbAg],
innen m
d[Ab
[dtg] = kalAbAG)? — (ko ([Ab)7 + [Ag]r) + ka) [AbAg] + ka[AD)7[Ag]r. (3.2)
Egyensilyban d[ACf;lg] =0, ebbdl a jobb oldalon k,-val osztva Kp = % szerint

[AbAg]2 — ([Ablr + [Aglr + Kp) [AbAgle + [Ab]r[Ag]r = 0,
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ezért a kovetkez§ két egyensulyi pontot kapjuk:

(Abigl,, = 5 (1401 + gl + K (At + [Aglr + Kp)? ~ (At {Ag]r ).
Ekvivalensen alakitjuk a diszkriminénst:
([Abl7 + [Aglr + Kp)* — 4[Ablr[Ag]r = ([Ablr — [Aglr + Kp)* + 4[Aglr Kp.

A diszkriminans nemnegativ, igy az egyenstlyi egyenlet mindkét gyoke valos szdm, melyek:

(Abigl,, = 5 (148l + Lglr + K & /((Atlr ~ [Aglr + Kp)? + 4{Aglr K ).

A nagyobbik gyokrdl nyilvanvalo, hogy pozitiv. Megmutatom, hogy [Ag]r > 0 esetén a nagyobb

[AbAg]el = % <[Ab]T + [Ag]T + Kp + \/([Ab]T — [AQ]T + KD)2 + 4[Ag]TKD> (33)

gyok [Ag|p-nal nagyobb, igy nincs immunologiai jelentése.

% <[Ab]T + [Aglr + Kp + \/([Ab]T — [Aglr + Kp)* + 4[A9]TKD> > [Aglr

VAb)r — [Aglr + Kp)® + 4[AglrKp > [Agly — [Ablr — K.

Ha [Ag]r < [Ab]r + K p, akkor az egyenl6tlenség trivialisan igaz. Ha [Ag|r > [Ablr + K p, akkor az egyen-
16tlenség négyzetre emelése ekvivalens mivelet, azaz 2[Aglr Kp > —2[Ag|r K p egyenl6tlenséget kapva igaz
osszefiiggésre jutottunk. Mindkét esetben igaz egyenlGtlenségeket kaptunk. Igy a kiindulo allitasunk is
igaz, miszerint [AbAgl., > [Ag]r.

A kisebbik gyok

(Abdgl, = 5 (1A + [Agls + Kp — V(s + [Aglr + Kol ~ AlAtlslAgl ). G

ami pozitiv, mert egy pozitiv szamboél annal kisebbet vonunk ki. Mindketts egyensilyi értéke a (3.2))
egyenletnek, ez utobbi az els§ fazis egyensulyi koncentracioja.
A (3.2) egyenlet Riccati differencialegyenlet, amit altalanosan nem lehet megoldani, de az allandé egyiitt-

hatos esetet igen.
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Legyen x = [AbAg|, o = kg, B = kq ([Ablr + [AglT) + k4, 7 = ka[Ab]7[Ag]T, akkor

d
d—f = azx? — Bz + . (3.5)
Legyen u olyan 4j ismeretlen fiiggvény, melyre
1 du
- = 3.6
“ au dit (36)

Adott z mellett a (3.6) elsérendti homogén linearis differencialegyenlet u-ra, melynek minden z folytonos
fliggvényre és minden kezdeti feltétellel pontosan egy u megoldéasa van.

A (3.6) alapjan a jobb oldalon a szorzatot derivalva

de 1 (du\' 1 d%
dt  au? \ dt au dt?’
mely szerint (3.5))-bol

1 ()1 du_de (1du)t o 1du
au? \ dt avdz  at - “N\aua au i

d?u
a2

(3.7)
+ 5* + ayu = 0.

Masodrendd linearis alland6 egyiitthatos ez a differencidlegyenlet, melynek a karakterisztikus egyenlete
A2+ BA+ay =0, ahol A\ és Ay a gyokei. A karakterisztikus egyenlet gyokei egyszeresek és valosak, mert

a masodfoki egyenlet diszkriminénsa Kp = k—d > 0 miatt
a

D= B —4-1- a7 = (ka ([Ab)r + [Aglr) + ka)* — 4K2[Ablr[Agly =
— k2 (([4br — [Aglr + Kp)” + 4Kp[Aglr) >0,

és ezért a karakterisztikus egyenlet gyokei:

Mz = 5 (ko (At + [Aghr) + ko) /(8 (A0l + [Agle) + b® — 101 Aglr ).
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Igy a (3.5) differencidlegyenlet megoldasai:

u(t) = CreMt + Coe,  C1,Cy R (3.8)

k
Ekvivalens atalakitassal és felhasznalva, hogy Kp = k—d, a karakterisztikus egyenlet két gyoke:
a

A2 = %ka <[Ab]T —[Aglr — Kp + \/([Ab]T — [Aglr + Kp)* + 4KD[A9]T> :

Megmutatjuk, hogy

AL = %ka (—[Ab]T —[Aglr — Kp + \/([Ab]T — [Aglr + Kp)* + 4KD[A9]T>

negativ.

Ehhez azt kell igazolnunk, hogy

V([Ablr — [Aglr + Kp)? + 4K p[Aglr < [ABlr + [Aglr + Kp.

Mivel egyik oldal sem nemnegativ, igy a négyzetre emelés ekvivalens 1épés, ezt elvégezve és némi atrende-
zéssel azt kapjuk, hogy —2[Ab]r[Ag]T < 2[Ablr[Ag]T, ami igaz. gy igazoltuk, hogy A; negativ szam.
Nyilvanval6, hogy a méasodfoku egyenletben As, a kisebbik gyok, két negativ szam Osszege, azaz negativ.

Tehét A és Ao negativ szamok.

A Xy < A\ <0, valamint a (3.6) és (3.8) alapjan

B Cl)\leht + CQ)\26>\2t B _l Ci)\ + 02)\260\2—)\1)15

AbAg) = x(t) = =
[ b g] :L’(t) Oé(Cl@Alt‘i‘CQe)Qt) a CI+C26()\2—>\1)t

Mivel kezdetben még nem képzddott komplex, ezért x(0) = 0. Ezzel a kezdeti feltétellel a megoldasban
A
Cy # 0, kiilonben az [AbAg] = x(t) = _EQ # 0 konstans megoldast kapnéank.

CiA1 + Co)he

0= 2(0) = — AL T 2272
G M
Ci N\
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ezért

M+ Logela—re

1 (A2—A1)t 1
(AbAg) = — 1. G T Cﬂ(?i_w __1 %1 _
a C1 + Cae X 2 ee-a)t
1
At _
1 Al - gAQe()Q Al)t )\1 1 _ e()\2*)\1)t
- . )\ =7 5 . (3.9)
o 1— —160‘2_/\1)75 a 1_ —1€(>‘2_)‘1)t
)\2 >\2
Az [AbAg] nevezbje pozitiv, mert
Al (o
1 - 2= ()\2 )\1)15:0
v ’
A
(Ae=A)t _ 22
e N
A2
A —A)t=In|—
( 2 1) n ()\1) )
) A2 iy . ) )
ezért Ay < A1 és — > 1 alapjan a nevez$ egyetlen zérushelye negativ.
1
Megvizsgalom az [AbAg] fiiggvény monotonitasat. Végezziink némi atalakitast a fliggvényen:
>\2 >\1 (A2—A1)t >\2 )\2
)\1 1-— €(>‘2_>‘1)t )\1 1 + )\1 (1 26 )\1 )\1 )\2 )\71 -1
[AbAg] = —— - ;Y =——" 3 =——| =- Y
k;a 1— 716()\27)\1)t ka 1-— 716()\27/\1))& ka >\1 1— 716()\27)\1)1‘/
A2 A2 2
(3.10)
A A2 — A 1
. _kz i Qk 1 . ‘
a a 1— 716()\27)\1)t

2
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El6szor derivalom a (3.10]) atalakitott fliggvény méasodik tagjanak masodik tényezsjét ¢ szerint.

d 1 Ao = A1) ePe=Ant L

— P
S IS BN W A2 <1 _ i\‘le(,\Q—,\l)t>
2

e()\z—)\l)t

(A2 — Aele—)t)?

= M2 (A2 — Ap) -

Tehé,t 2
d[AbAg] — Mid (A2 —M\)* e(eAn)t

dt kg ()\2 _ )\16()\2—/\1)15)2'

Ez mindeniitt pozitiv, igy az [AbAg| fliggvény szigorian monoton névekve.

Megvizsgalom az [AbAg] fiiggvény alakjat is. Keressiik az [AbAg]| fliggvény masodik derivaltjat.

d2[AbAg]  d (AMQ (o= M)° oY ) B
ez dt ka (A2 — )\16(/\2—>‘1)t)2 B
_ Mde (e -N)? d < oot ) -
kg, dt ()\2 _ )\le(>\2—)\1)t)2
Mda (Mo — A2 (Ao = AP (g — AreP2 20 1 2x (Mg — A)e202 Mt (g — AePa2)t)
B ka ' (A2 — )\16()‘2*/\1)’5)4 -
C Ada (A2 — A P2 (g 4 APt
B kq (A — AdpePe—2nr)?
Az itteni nevezé a —belinek a Ag-szorose, ezért t semelyik nemnegativ értékére sem nulla. A dQ[ib;lg}
nevezGje t folytonos fliggvénye és nem nulla a [0;00) intervallumon, valamint ¢ = 0-ban negativ, igy

3. N . . :
(A2 — AeP2= 207 is negativ [0;00)-n. Ezért az osszes t € [0;00) értékre a vizsgalt mésodik derivalt
fliggvény negativ.
Tehat az [AbAg] fiiggvény szigortan monoton névekvs és konkav a [0; 00) intervallumon, ahogy egy teli-

t6dési fliggvénynél varjuk.
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Ha t — oo, akkor —ben [AbAg] hatarérték 2= At 0 miatt

1 1 1

M= = (i (Al + [Agle) + ko) + v (ke (bl + [Agle) + ko) — 48340k {A0)r ) =

= % ([Ab]T + [Aglr + Kp — \/([Ab]T + [Aglr + Kp)* — 4[Ab]T[Ag]T> :

ami az egyensilyt vizsgalva méar kijott.

3.3. Az immunkomplex képz&dés dinamikija a kompetitiv ELISA maéaso-
dik fazisdban
A mésodik fazisban a felszinre kinyomtatott antigénhez adjuk az elsé fazisban kapott oldatot. A modell

méasodik fazisaban [Ab]y allando, az antigén- és antitest-molekulak szaméanak nagysagrendbeli kiilonbségé-

bdl adododan, tehat az értéke egyenls az [Ab]r o értékével.

d[Agfg]? — k[ Aba[Agls — ka[AbAgls = ka[Ablra ([Aglra — [AbAgls) — ka[AbAgls. (3.11)

Az antitestek [Ab]7 2 koncentracioja egyenls [Ablr és [AbAg]. kiilonbségével. Ezzel a differencialegyenlet

d[AbAgls _

SR — - ([Ab]r — [AbAgl.) - ([Aglra — [AbAGla) — KalAbAg:. (3.12)

[AbAg]o-n kiviil az egyenletben szerepld mennyiségek mind allandoak. A kapott
d[AbA
[dtg]2 = (ka[AbAg]e — ko[AblT — kq) - [AbAg]a + ko ([Ab]T — [AbAg]e) [Ag]T2 (3.13)

differencidlegyenlet egy elsérendi lineéris egyenlet, amelynek megoldasa a (7} Tétel alapjan

_ ka ([AbAgle — [Ab]T) [AglT2 (ka[AbAgle—ka [ Ab] 7 —kq)t
(Abagh, = e T P e . (3.14)

Az immunreakci6 kezdetén (a ¢ = 0 id6pontban) immunkomplex még nem képzdott, koncentracidja nulla.

Az [AbAg]2|t=0 = 0 kezdeti feltétellel a megoldas

ko ([AbAgle — [AblT) [AglT 2 K _ _
A A — > 1— ( a[AbAg]e k’a[Ab}T k?d)t .
[AbAgle = S A= (¢ )
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Keressiik meg a (3.12)) differencidlegyenlet egyensulyi pontjat és vizsgaljuk meg a stabilitasat! Az egyen-

salyi pontban
(ka[AbAgle — ko[ AblT — kq) - [AbAg]2 + ka ([Ab]r — [AbAg]e) [Ag]T2 = 0,

ahonnan az egyenstlyi pont

ko ([AbAgle — [Ab]r) [Ag]T2
ka[AbAgle — ko[ADlT — kg

[AbAgle 2 = (3.15)

Az egyenstlyi helyzet stabilitasat a Tétel alapjan a differencidlegyenlet jobb oldala [AbAgls szerinti

derivaltjanak elGjele donti el, ami

d

d[AbAgl ( (ka[AbAgle — ko[ Ablr — ka) - [AbAg]2 + kq ([AD]T — [AbAg]e) [Ag]m) -

= ka[AbAg]e - ka[Ab]T - k’d = _ka[Ab]TQ - kd <0

konstansfiiggvény. Tehat a derivalt elGjele az egyensiilyi pontban is negativ, igy a tétel alapjan a dif-
ferencidlegyenlet egyensulyi pontja aszimptotikusan stabil. A megoldasok képlete is megadja az
egyensulyi pontot és mutatja annak aszimptotikus stabilitasat.

Tehét azt kaptuk, hogy a reakcié masodik fazisaban az antigén-antitest komplex felszini koncentracioja az

id6ben exponenciélisan tart az aszimptotikusan stabil egyensulyahoz.
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4. fejezet

Az immunkomplex képz6dés dinamikaja

poliklonalis oldat esetén

A kovetkezs fejezetben az alabbi jeloléseket fogom hasznalni:

o [Ab;], [Ab;]2: az i. szabad antitest klonok koncentréacidja az oldott fazisban, illetve a szilard fazisban

(mindkettd térfogati koncentracio).

[Ag], [Ag]2: szabad antigének koncentracidja az oldott fazisban, illetve a szilard fazisban (az els6

térfogati, a masodik felszini koncentracio).

[Ab; Ag], [Ab;Ag|2: az i. tipusi komplex koncentracioja az oldott fazisban, illetve a szilard fazisban

(az els6 térfogati, a masodik felszini koncentracio).

® ky,, ka,;: az Ab; + Ag = Ab; Ag reakci6 asszociacios, illetve disszociacios reakciosebességi allandoja.

e Kp,: disszociacios egyensulyi allando, Kp, = k:dl‘
a;

e K 4,: asszociicios egyensulyi allando, K4, = o
d.

03

[Ab;]7, [Ab;|T2: azi. szabad antitest klonok kezdeti koncentracioja az oldott fazisban, illetve a szilard

fazisban (mindkettd térfogati koncentracio).
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e [Aglr, [Aglr2: az i. szabad antigének kezdeti koncentracidja az oldott fazisban, illetve a szilard

fazisban (az els6 térfogati, a masodik felszini koncentracio).

o [AbjAgle, [Ab;jAgle2: az i. komplex koncentraciojanak egyensilyi értéke az oldott fazisban, illetve a

szilard fazisban (az els6 térfogati, a masodik felszini koncentracio).

4.1. Az immunkomplex képz6dés dinamikaja a poliklonalis oldat és oldott

antigén esetén

A alfejezet alapjan az immunkomplex képzddés dinamikaja monoklonalis oldatot vizsgalva az elss,

oldott antigén fazis esetén:

AR _ ko b Ag] ~ hulAbAg]
Poliklonalis esetben legyen n fajta antitest molekula az oldatban, akkor a reakcié soran n fajta antigén-
antitest komplex alakul ki. Térben homogénnek tekintjiik a reakciéban szerepls anyagokat, mert az ELISA
reakci6 soran a szérumot az immunoloégusok folyamatosan razatjak. Ellenkezs esetben a reakciét parcialis
differencidlegyenlet irna le. Az n fajta immunkomplex koncentracidjanak idé szerinti derivaltjara felirhato

n differencidlegyenlet, amibdl a kovetkezd differencidlegyenlet-rendszer adodik:

)

d[Ab A
[dltg] = kay [Ab1][Ag] — ka, [Ab1 Ag]
) (4.1)
d[Ab, A
Aol Ab]4g] ~ R, (A0 Ag
J
ahol [Ab1 Agl, ..., [Ab,Ag] az n fajta antigén-antitest komplex térfogati koncentraciojat, az [Aby], ..., [Aby]

a szabad antitestek térfogati koncentracioit jeloli. Mivel az antigének oldott allapotban vannak jelen és
vagy szabad egy Ab; molekula, vagy komplexben kotott, ezért érvényes [Ab;] = [Ab;|r — [Ab;Ag], ahol

kay,-..,ka, az n fajta asszociacio és kq,, ..., kq, az n fajta disszociacié reakciosebességi allanddja. Jelolje

n

[Ag]r az antigén kezdeti térfogati koncentraciojat, ekkor
n

[Ag] = [Ag]r — Z [Ab; Ag).
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Ezek alapjan a differencidlegyenlet-rendszer:

3\

W = ka, ([Abl]T - [AblAg]) <[Ag}:r éjl [Ab; Ag]> — kq, [Aby Ag]
(4.2)
d[f“zf“fﬂ =k, ([Abulr — [Ab,Ag)) <[Ag]T é [Ab; Ag]) b dg]

Alakitva, majd rendezve a

W — ko, [Ab1 Ag] i [Ab; Ag]—ka, [Abr]r i [Abs Ag)—ka, [Aby Ag][Aglr—Fa, [Ab1 Ag|+ka, [Abi]r[Ag]
d[AZT;Ag] - kan [Ab Ag] i [Ab Ag] kan [Abn]T i [AbiAg]_kan [AbnAg] [Ag]T_kdn [AbnAg]+kan [Abn]T[Ag]T

=1

differencidlegyenlet-rendszert kapjuk.
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A differencidlegyenlet-rendszer vektoregyenletként

[Aby Ag] ka, [Ab1 Ag] ; [Ab; Ag]
4 _ +
dt N
(AbyAgl ) | ka, [AbaAg] 3 [AbiAg]
=1
ko [Ab1) 71—k, [Ag]r—Ka, ko, [Ab1]r . ko, [Ab1]7
[Ab; Ag]
~keay [Abs] 7 Ky [Abo]r—kay [Aglr—Ka, .. kg [Abo] 7
_l’_
[Ab, Ag]
ko, [Abn]r ko, [Abn]r oo —ka, [Abplr—Fka, [Aglr—ka,
ka [Ab1]7
Kay [Ab]7
+ [Aglr
ko, [Abn] 7
(4.3)

2. Az immunkomplex képz&dés dinamikaja poliklonalis oldat esetén a

kompetitiv ELISA masodik fazisaban

A alfejezet alapjan az immunkomplex képz&dés dinamikaja monoklonalis oldatot vizsgalva a méasodik,

szilard antigénnel reagal6 fazis soran:

d[AbAg]2

202 k[ Abla[Aglz — KalAbAg],.

Az el6z6 alfejezet alapjan az n fajta immunkomplex koncentracidjara érvényes n differencidlegyenlet,

31



FEJEZET 4. AZ IMMUNKOMPLEX KEPZODES DINAMIKAJA POLIKLONALIS OLDAT ESETEN

amibdl a kovetkezd differencialegyenlet-rendszer adodik:

d[Ab A
[dltg]? — oy [Ab]o[Agls — ka, [Ab1 Ag)s
d[Ab, A
ahol [Ab1 Ag|a, ..., [Ab,Agl2 az n fajta antigén-antitest komplex felszini koncentracioja, [Abi]a, .. ., [Aby]2

a szabad antitestek konstans koncentracioi, melyeket az elsé fazis végén megkapott n fajta antitest klon
koncentraciobol az [Ab;)e = [Ab;|r — [Ab;Agle egyenlbséggel kapjuk meg, ahol i = 1,...,n. [Agl|s a szabad
antigén felszini koncentraciojat jeloli, mint a ¢t id§ fliggvényét. Tovabbra is legyen kg, ..., kq, az n fajta

asszociacio és kq,,...,kq, az n fajta disszociacié reakciosebességi allandoja. Jeldlje [Ag|ro az antigén

n

kezdeti felszini koncentracidjat, ekkor

n

[Agla = [Aglra — Y [AbiAgla,

=1

Ezek alapjan a differencidlegyenlet-rendszer:

d[AlziltAg]Q = ke, ([Aln]T — [Ab1Ag]e) ([Ag]T,Q — g:l [AbZ-Ag]z) — kg, [Ab1 Agls
(HAZZ;ljlg]Q = ke, ([Abn}T - [AbnAg]e> ([Ag]T,z - Zé [AbiAgb) — kq, [Abn Ag]s

Alakitva, majd rendezve a

(MZI:‘Q]? S ([Abl]T _ [AblAg]e) 5 [AbiAgls — ka, [Ab1 Agls + e, ([Abl]T — [AblAg]6> [Agra
=1
d["‘bgfg]z — ([Abn]T _ [AbnAg}e> S [Ab;iAgls — ka, [AbnAgla + ke, ([Abn]T _ [AbnAg]e> [Ag)ra

=1

differencidlegyenlet-rendszert kapjuk.
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A differencidlegyenlet-rendszer vektoregyenletként

[Ab1Ag)2
d _
dt N
_k;al [Abl]T + kal [AblA.g]e - kdl _kal [Abl]T + k;al [AblAg]e
—ka, [Abo)T + ko, [Ab2Ag]e —kay [Ab2|T + Koy [Ab2Agle — kay
_kan [Abn]T + kan [AbnAg]e _kan [Abn]T + kan [AbnAg}e
kal [Abl]T — kal [AblAg]e
[AblAg]g
ko, [Abo]p — ko, [Ab2 Agle
+
[AbnAg]Q
kan [Abn]T - kan [AbnAg]e
Legyen a rendszer matrixa
_kal [Abl]T + ka1 [AblAg]e — kdl —k‘al [Abl]T + ]{al [AblAg]e
A —k‘az [AbQ]T + ka2 [AbgAg]e —k‘a2 [AbQ]T + ka2 [AbgAg]e — k‘dQ
_kan [Abn]T + kan [AbnAg]e _kan [Abn]T + kan [AbnAg]e

Tovabba legyen B = —A.

—k?al [Abl]T + kal [AblAg]e

—kay [Abo| T + kay [Ab2 Ag)e

_kan [Abn]T + kan [AbnAg]e — kdn

[AglT2.

(4.4)

_kal [Abl]T + k'al [AblAg]e

—]Ca2 [AbQ]T + ka2 [AbgAg]e

_kan [Abn]T + kan [AbnAg]e - kdn

Célunk az egyensulyi helyzet meghatéarozasa, ezt a [2] szakdolgozat alapjan végezziik. Egyensilyban a
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differencidlegyenlet-rendszer jobb oldala nullvektor, azaz

[AblAg]e,2 kal [Abl]T - kal [AblAg]e
B : = : [Aglr.2,
[AbyAgle2 ka, [Aby|T — ka, [AbrAgle
ahol [Ab1Agle2, 1 =1,...,n az i. fajta komplex felszini koncentracidja az egyenstlyi helyzetben.

A (4.4)) differencialegyenlet-rendszer egyenlet egyensulyi pontja [2] (3.5) képlete szerint

[Ab1 Agle 2 K4, ([Abi]r — [Ab1 Ag]e)

143 Ka, ([Abilr — [Ab;Ag).)
[Ab, Age.2 =1 K4, ([Aby)7 — [Ab,Agle)

Tehat egyetlen egyenstlyi pont van, melynek biologiai jelentése az, hogy a kiilonb6z6 fajta antitestekkel
képzett komplexek felszini koncentricidja egyenesen aranyos az asszociacios egyensilyi allandéjuk és a

szabad antitestek masodik fazisbeli kezdeti koncentraci6janak szorzataval az oldott fazisban:

[AbiAgle2 _ Ka, ([Abilr — [AbiAg]c)
[AbjAgles  Ka, ([Abjlr — [AbjAgle)
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5. fejezet

Numerikus szimulaciok

Ebben az fejezetben a Matlab szoftvert hasznalva numerikus szimuléciok segitségével illusztralom az el6z6
két fejezetben lefrtakat. Munkam soran végig Soderlind professzor differencidlegyenlet megold6 ode23sdc12
programjit hasznalom a Matlab beépitett megoldéprogramja helyett. Konzulensemmel a programkédot
kozvetleniil a professzortol kaptuk tudomanyos kutatés céljabol. Az ode23sdc12 program szamos kiegészits
programot tartalmaz, ilyen példaul az, amely egy adott differencidlegyenletre meghatarozza a megoldas
sordn hasznélandé helyes 1épéskozt, melyet az ode23sdci12 programban paraméterként tudtunk régziteni
a szimulélas el6tt. Ez fontos volt abban, hogy minél pontosabb numerikus megoldésokat kapjunk, mivel
merev differencidlegyenleteket szerettiink volna megoldani, melyek megoldésanak pontossidgit nagyban
meghatarozza a helyes 1épéskdz. Ez a legf6bb oka annak, hogy nem a Matlab beépitett ode23s merev

differencidlegyenleteket is megoldo fliggvényt alkalmaztuk.

5.1. Numerikus szimulaciok monoklonalis oldat esetén

1. Szimulacid. Az aldbbi tdbldzat tartalmazza az 1. Szimuldcidbeli paramétereket. Az 1. Szimuldcio az im-
munkomplex képzddés dinamikdjdt irja le monoklondlis oldat és oldott antigén esetén. Az alabbi tdbldzatban

¢s késobb is M = mol/dm? a térbeli koncentrdcié mértékegysége, neve molaritds.
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Antitest klonok szama | [Ab]p (M)

[Ag]T (M)

ko (M~1s71) kg (s74)

1 1079

1079

10° 1,5-1074

5.1.1. tablazat. Az 1. SzimulAci6é paraméterei
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5.1.1. abra. Komplex koncentraci6 az idg fliggvényében az 1. Szimulécidéban

Azp.1.1]. dbrdn ldthatd az immunkomplex képzddés dinamikdja monoklondlis oldat és oldott antigén esetén

az idd figgvényében. Az immunkomplex hatdrértéke a (3.2))-es egyenlet immunoldgiailag értelmes egyensilyi

pontja. A (3.4) egyensilyi képlet dltal adott értéket kozeliti az abran lathaté komplex koncentrdcid, amint

t — 0o. Az egyensiilyi koncentrdcid az 1. Szimuldcidban [AbAgle = 3,1385 - 1070 mol/dm?

2. Szimuléacidé. Az aldbbi tdbldzat tartalmazza a 2. Szimuldcidbeli paramétereket. A 2. Szimuldcid az

immunkomplex képzddés dinamikdjdt irja le a kompetitiv ELISA mdsodik fdzisdban.
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Antitest klonok szama [Ab]72 (M) [AglT2 (M) | ko (M~1s71) kg (s74)
1 6,8615- 1010 10~ 10° 1,5-1074

5.1.2. tablazat. A 2. SzimulAcié paraméterei
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5.1.2. abra. Komplex koncentréci6 az id6 fiiggvényében a 2. Szimulacidban

AzB.1.2] dbrdn ldthatd az immunkomplex képzddés dinamikdja monoklondlis oldat és felszinre kinyomtatott

antigén esetén a kompetitiv ELISA mdsodik fazisdban az idd fiiggvényében. Az immunkomplex hatdrértéke

a (3.13)-es egyenlet immunoldgiailag értelmes egyensilyi pontja. A (3.15) egyensilyi képlet dltal adott
értéket kozeliti az dbrdn ldthato komplex koncentricié hatdrértéke, ami a 2. Szimuldcidban [AbAgles =
3,1386 - 10712 mol /dm?.

5.2. Numerikus szimulaciék poliklonalis oldat esetén

A kovetkezSkben tesztként szeretném megvizsgalni a poliklonalis oldat esetén fennallo modellt harom és

négy klon esetén annak ellenére a valoésadghoz képest nem redlisak. Ezeken a tesztpéldakon keresztiil azt
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szeretném szemléltetni, hogy ilyen kis klénszam esetén is mar megmutatkoznak azok a jelenségek, amik a

valos esetben is.

Megvizsgalom, hogy mi torténik a reakcié soran, ha 3 fajta antitest molekula van az oldatban, ekkor 3 féle
antigén-antitest komplex alakul ki. A 3 fajta immunkomplex koncentracidjanak idé szerinti derivéltjara

felirhato 3 differencidlegyenlet, amibdl a kovetkezd differencidlegyenlet-rendszer adodik (4.2]) alapjan:

d[AZ;Ag] = ka; ([Abi]r — [Ab1 Ag]) ([AQ]T - 21 [AbiAg]> — kq, [Aby Ag]
d[AZiAg] = kay ([Abo]r — [Ab2Ag]) ([Ag]T - il [AbiAg]> — kg, [AbyAg] ¢ - (5.1)
W = kay ([Abs]r — [AbsAg]) ([Ag]T - zj;l [AbiAg]> — kq,[Abs Ag] J

d[4biAg]

Egyensilyban a = 0, ahol i = 1,2, 3 egyenletrendszert oldjuk meg. A nemlinearis egyenlet-

dt
rendszer megoldaséat szimbolikusan végezziik a Matlab program solve beépitett fliggvényének segitségével.
A megoldas soran immunologiai szempontbdl csak azokat a valos gyokeket keressiik, amelyek mindegyik

koordinataja pozitiv. Az igy kapott szimbolikus eredményeket pedig numerikussa alakitjuk.

3. Szimulaci6. Hdrom klont tartalmazé oldat esetén vizsgdljuk a kompetitiv ELISA elsd fazisdt. A kovet-

kezd tdablazatban a szimuldcid paramétereinek értékét foglaltam dssze.

(a) (b)

ko, M~1s71) kg, (s71) [Ab;]7 (M)
Komplexek szama | [Ag]r mol/dm? Aby 10° 1,5-1074 5-10710
3 1012 Aby 2-10° 2.1074 6-10-10
Abs 3-10° 5-1074 810710

5.2.1. tablazat. Az (j5.1)) differencidlegyenlet-rendszer és a 3. Szimulaci6é paraméterei

A szimbolikus mddon kapott egyensilyi komplex koncentrdciokat az tablazatban foglaltam dssze.
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[AbiAgle  1,3811-107'3 mol/dm®  9,0518 - 107! mol/dm?
[AbsAgle  2,4857-10713 mol/dm3  8,5519 - 1071 mol /dm3

[AbsAgle  1,9888-107'3 mol/dm®  1,5916 - 10~ mol/dm3

5.2.2. tablazat. Egyensilyi komplex koncentréiciok poliklonalis oldat esetén a kompetitiv ELISA els6 fazi-

sdban 3 komplex estén szimbolikus modon kiszamolva

A mdsodik megoldds esetén a haromféle komplex koncentrdcidjinak dsszege nagyobb, mint [Ag|r, igy nincs

immunoldgiai jelentése.

5 x107"3
o o ©o o o o o o o
o
5 |
=@ +  [Ab,Ag]
g ¥ [AbAg]
§,4 " [Ab,Ag] 8
2 © O [Ab Agl+[Ab,Ag]+[Ab, Ag]
£
E3t |
g
S o . % * x x  x k% k  k¥
= *
£ R S N e
T s T N
15+ |
S
5+
Og L L L I
0 1 2 3 4 5

id6 (s) x10%
5.2.1. abra. Komplex koncentracidk az id6 fliggvényében a 3. Szimuldcidéban

Az abrdn ldathatd a kiilonbézd antitest klonokkal képzett komplexek koncentrdcidja az idd fiigguényé-
ben. Az egyes immunkomplexek hatdrértéke az egyensilyi pont megfeleld koordindtdja. Az dbrdn ldthato
egyensulyi értékek egyeznek az egyensiuly esetén kapott nemlinedris egyenletrendszer Matlab segitségével

kapott megolddsdval.
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A harmadik komplex koncentraciojandl megfigyelhetd eqy kiugrds, az értéke meghaladja az eqyensilyi érté-
ket, majd visszatér hozzd. Nagy a klonhoz tartozo asszocidcids egyiitthatd, ezért gyorsan képez komplezet,
de a disszocidcids egyiitthatd is nagy, igy nagyobb eséllyel le is vdlhat az antigénrdl. A reakcic elején még
csak az asszocidcid a szdmottevd, mert akkor még kevés a komplex, késébb mdr a disszocidcid is, mert
akkor mdr kellden sok komplex képzddott.

A numerikus szimuldcid sordn kapott egyensulyi értékeket a kovetkezd tabldzatban foglaltam dssze.
[AbiAgle  1,38091 - 10713 mol/dm?

[AbsAgle  2,4857-107! mol/dm?

[AbsAge 1,9886 - 10713 mol /dm3

5.2.3. tablazat. Egyensulyi komplex koncentraciok a poliklonalis oldat esetén a kompetitiv ELISA els6

fazisaban 3 komplex estén a kezdeti érték feladatot numerikusan megoldva

+  [AbAg)Ab, Ag]
0.9F b
' +  [AbAgVAb Ag]
0.8 m] [AbsAg]![AbTAg] B
0.7 b
0.6 b
x B
= [m]
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@© m] * * * * * * * * * ¥
0.4 * Y b
* o u} o u] u] =] o oq
Cl.SaﬁZk B
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i j. ® B e w ]
0.2 il
-4 ++
01} b
0 1 1 L
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id& (s) x10*

5.2.2. abra. Komplex koncentracié aranyok az idg fiiggvényében a 3. Szimulacioban, az abran [AbrAg] =
[Ab1Ag] + [AbQAg] + [AbgAg]
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Az[5.2.2] dbrdn ldthatd, hogy az egyes komplex koncentrdcick és az dsszes komplex koncentrdcid dsszegének

hdnyadosa nem dllando.

A kovetkezSkben megvizsgalom, hogy mi torténik a reakcié sorén, ha 4 fajta antitest molekula van az
oldatban, ekkor 4 féle antigén-antitest komplex alakul ki. A 4 fajta immunkomplex koncentraciojanak

id6 szerinti derivaltjara felirhatd 4 differencidlegyenlet, amibdl a kévetkezd differencidlegyenlet-rendszer

adodik (4.2]) alapjan:

d[AZ;Ag] = ko, ([Ab1]r — [Ab1 Ag]) ( zijl Ab; Ag]> — ka, [Aby Ag]
d[AZiAg] = kay ([Ab2]r — [Ab2Ag]) ( 2431 Ab; Ag]> — kq,[Abz Ag] o)
d[Ang] = kas ([Abs]T — [Ab3 Ag]) ( é:l Ab; Ag]> — kg, [Abs Ag) .
W = ka, ([Aba]r — [AbsAg)) ( il Ab; Ag]> — kq, [AbsAg]

Hasonléan, mint korabban, egyensilyban a d[A(I;;Ag] =0, ahol i = 1, 2, 3, 4 egyenletrendszert oldjuk meg.

A nemlinedris egyenletrendszer megoldésahoz tjra a Matlab programot hasznélom.

4. Szimulacibé. Négy klont tartalmazo oldat esetén vizsgaljuk a kompetitiv ELISA elsé fazisat. A kévetkezd

tabldzatban a szimuldcid paramétereinek értékét foglaltam Gssze.

(a) (b)

ko, M7s™h) | kg, (s7Y) | [Abi]r (M)
Aby 108 2.107% 5.10710
Komplexek szama [Ag]r mol/dm?
Aby 6-10° 2.10% 2.10710
4 10712
Abs 3-10° 2.1074 4.10710
Aby 10° 2.107% 8.10°10

5.2.4. tablazat. Az (j5.2)) differencidlegyenlet-rendszer és a 4. Szimulaci6é paraméterei

A szimbolikus mddon kapott egynesilyi komplex koncentrdcickat az tabldzatban foglaltam éssze.
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[AbiAgle  4,9001-107'3 mol/dm3  5,3233 - 107! mol/dm3
[AbsAgle  1,1765- 10713 mol/dm3  2,2253 - 1071 mol /dm3
[AbsAgle  1,1765-10713 mol/dm®  5,0154 - 1071 mol/dm?

[AbjAgle  7,8470- 1071 mol/dm3  2,0375- 107 mol/dm3

5.2.5. tablazat. Egyensilyi egyenletrendszer megoldéasai poliklonalis oldat esetén a kompetitiv ELISA els6

fazisaban 4 komplex esetén szimbolikus médon kiszémolva

A mdsodik megoldds esetén a négyféle komplex koncentrdicidjiinak dsszege nagyobb, mint [Aglr, igy nincs

immunoldgiai jelentése.
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5.2.3. abra. Komplex koncentraciok az idg fliggvényében a 4. Szimulécidéban

Az[5.2.3] dbrdn ldthato a kilonbozd antitest klonokkal képzett komplexek koncentrdicidja az idd figguényé-
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ben. Az egyes immunkomplexek hatdrértéke az egyensilyi pont megfeleld koordindtdja. Az dbrdn ldthato
egyensulyi értékek egyeznek az egyensily esetén kapott nemlinedris egyenletrendszer Matlab segitségével

kapott megolddsdval.

[AbiAgle  4,90006 - 10713 mol/dm?

AbyAgl.  1,17682- 10~ mol/dm3
g

[AbsAgle  1,17682 - 10713 mol/dm?

[AbsAgle  7,84701 - 1071* mol/dm3

5.2.6. tablazat. Egyensulyi koncentraciok a poliklonalis oldat esetén a kompetitiv ELISA els§ fazisaban 4

komplex esetén a kezdeti érték feladatot numerikusan megoldva
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5.2.4. abra. Komplex koncentracié ardnyok az id6 fiiggvényében a 4. Szimulacioban, az dbran [AbpAg| =

[Abi Ag] + [AbyAg] + [Abs Ag]| + [AbsAg]
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5. Szimulacid. Az 5. Szimuldcidban a nyugodt immunrendszert szimuldlom 10 klon esetén, amely akkor
redlis, amikor nem a teljes antigén-molekuldt nyomtatjdk ki, csak eqy részét, ami tartalmazza azt az epito-
pot, ahovd az antitestek kotddnek. A (2.3)-ban definidlt Kp értékek természetes alapi logaritmusa legyen

In(10)
5

természetes alapi logaritmusa, azaz In(k,) értékei keriljenek ki egyenletes eloszldsbol és véletlenszerien

In(10=%) wdrhaté értéki és szordst normdlis eloszldsi. Az asszocidcios reakciosebességi dllandok

vegyenek fel értéket az [In(10%),1n(10%)] intervallumbdl, tovdbbd [Ab;] értékeit vdlasszuk véletlenszerden a
3

4
1 Kp,, g’ Kp,| intervallumbdl, aholi =1,...,10. [Ag|r értéke szintén legyen 10712 mol/dm?.

Az tabldzat tartalmazza az egyes klonok paramétereit, az [5.2.5. dbra az egyes komplexek térfogati
koncentrdcidjdt dbrdzolja az idd figgvényében, az[5.2.6) dbra pedig a dsszes komplex térfogati koncentrdcidjdt

abrdzolja.

klonok Kp (M1 ko, (M~1s71) kg, (s71) [Abi]7 (M)
AbiAg 0,1281-108 0,2110 - 10° 2,7034-107° | 9,8931-10"10

AbyAg 0,2327 -1078 3,8777 - 10° 9,0233 - 1074 1,7550 - 1079

AbsAg 0,0353 - 1078 0,4192 - 10° 1,4798-10~° | 2,6879-10"10

AbsAg 0,1487-1078 1,1404 - 10° 1,6958 - 1074 1,1832-107°

AbsAg | 0,1158-1078 0,2144 - 10° 2,4832-107° | 8,7732-10~1°

AbgAg | 0,0548-1078 | 1,5994-105 | 8,7648-10=° | 4,3363- 1010

Ab;Ag | 0,0819-1078 | 0,3357-105 | 2,7493-10~° | 6,3630- 1010

AbsAg | 0,1171-107% | 2,0331-10° | 2,3808-10~* | 9,3657- 1010

AbgAg | 0,5196-1078 | 2,3902 - 10° 0,0012 3,9173 - 10~°

AbipAg | 0,3580-107% | 3,1355 - 10° 0,0011 2,7642 - 1079

5.2.7. tablazat. Disszociacios allandok, reakciosebességi allandok és antitest koncentraciok az 5. Szimula-
cibban
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5.2.6. abra. Osszes komplex koncentracidja az id6 fiiggvényében az 5. Szimulacioban
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6. Szimulacié. A 6. Szimuldcio az immunkomplex képzédés dinamikdjdt irja le poliklondlis oldat és szildrd

antigén esetén 3 antitest klon jelenlétében. Az aldbbi tabldzat tartalmazza a 6. Szimuldciobeli paramétereket,

emellett még felhaszndlom az[5.2.3] tdbldzat adatait.

(a)

(b)

5.2.7. abra. Komplex koncentraciok az idg fliggvényében a 6. Szimulécidéban

ka; M71s7h) | kg, (s71) [Abi]7,2 (M)
Komplexek szama | [Ag]r.2 mol/dm? Aby 10° 2-107% | 4,9986- 10710
3 10~12 Abs 2-10° 2.1074 5,9975 - 10710
Abs 5-10° 5.1074 7,9980 - 10710
5.2.8. tablazat. A 6. Szimulacié paraméterei
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Az abrdn ldthato az immunkomplex képzddés dinamikdja poliklondlis oldat és szildrd antigén esetén

3 komplex jelenlétében az idd fiiggvényében. Az immunkomplex hatdrértéke az egyensilyi pont megfeleld

koordindtdja. Az dbrdn ldthatd egyensilyi értékek kozelitik a (4.5) egyensilyi képlet dltal adott értékeket. A
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harmadik komplex koncentrdcidjdndl megfigyelhetd eqy kiugrds, az értéke meghaladja az egyensilyi értéket,

majd visszatér hozzd.
[Ab1 Agleo  9,43319 - 10~ mol/dm?

[AbyAgleo  2,26365 - 10713 mol/dm?

[Ab3Agleo  3,01871- 107! mol/dm?

5.2.9. tdblazat. Egyensilyi koncentraciok a 6. Szimulaciéban

7. Szimulacidé. A 7. Szimuldcio az immunkomplex képzddés dinamikdjdt irja le poliklondlis oldat és szildrd
antigén esetén 4 antitest klon jelenlétében. Az aldbbi tdabldzat tartalmazza a 7. Szimuldcidbeli paramétereket,

emellett még felhaszndlom az tabldzat adatait.

(a) (b)

ko, M7 | kg, (s71) [Abi]T2 (M)
Ay 106 2.1074 4,9951 - 10~10
Komplexek szama [Ag]T,2 mol/dm?
Abs 6-10° 2.1074 1,9988 - 10710
4 1012
Abs 3-10° 2.1074 3,9988 - 10~ 10
Aby 10° 2.1074 7,9992 - 1010

5.2.10. tablazat. A 7. Szimuléci6 paraméterei
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5.2.8. abra. Komplex koncentraciok az id6 fliggvényében a 7. Szimulaciéban

Az abrdn ldthato az immunkomplex képzddés dinamikdja poliklondlis oldat és szildrd antigén esetén
4 komplex jelenlétében az idd fiigguényében. Az immunkomplex hatdrértéke az egyensilyi pont megfeleld

koordindtdja. Az dbrdn ldthatd egyensilyi értékek kozelitik a (4.5) egyensulyi képlet dltal adott értékeket.

[AbiAgle2  4,90006 - 10713 mol /dm?
[AbsAgle2  1,17682- 1071 mol /dm?
[AbsAgle2  1,17682- 1071 mol /dm?

[AbsAgles  7,84701 - 107 mol /dm?

5.2.11. tablazat. Egyenstulyi koncentraciok a 7. Szimulacioban
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