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Az onallo projekt keretén beliil a feladatom antigén-antitest reakciok modellezése és a
megoldasok numerikus vizsgélata, majd ezek alkalmazasa az ELISA immunesszé kiilon-
b6z6 forméira.

A szervezet reagéilasa az idegen anyagok ellen az immunvalasz, mely sejtes és kémiai rész-
bél all, az utobbiban vesznek részt az antitestek, melyek reverzibilis reakcioba lépnek az
antigénekkel, létrehozva az immunkomplexeket, méas néven antigén-antitest komplexeket.
Az immunkomplex koncentracioja asszociacio révén novekszik, disszociacio utjan csokken,
az el6bbi méasodrend, az utobbi elsérendi kémiai reakcio.

Az ELISA egy altalanosan hasznalt analitikai biokémiai vizsgalat. Kiilonbozd ELISA elja-
rasokat kiilonboztetiink meg. A szilard fazisuban egy antigént rogzitiink a reakcidtartaly
aljara, utana az antigénre raengednek egy oldatot, amely olyan antitesteket tartalmaz,
amik megkotik a rogzitett antigént. Az oldott fazisunal a vizsgalt oldathoz oldott anti-
gént kevernek, majd megvarjék az egyensilyhoz kozeli allapotot. A kompetitiv ELISA két
lépéshdl all, az elsé az oldott fazis, a masodik a szilard fazis az elsé fazis egyensulyi olda-
taval, igy az antigén nemcsak a felszinhez rogzitve, hanem korabban oldott allapotban is
reagalhat az antitestekkel.

Az immunkomplex-képz&dés dinamikajanak vizsgalata soran feltételezziik, hogy egy an-
tigén és egy antitest molekula alkot immunkomplexet (monovalens reagensek), a kinyom-
tatott antigénmolekulak egyrétegt feliiletet képeznek, az antigén molekulak irreverzibilis
modon kotddnek a tartaly faldhoz, az oldatban szerepld, illetve a felszinhez kotott szabad
antitestek, szabad antigének és immunkomplexek eloszlasa minden idépillanatban homo-
gén az oldatban, illetve az antigénfelszinen.

Ezen felvetések mellett a monoklonalis (azonos kémiai szerkezet antitesteket tartalmazo)
oldat reakcioja oldott antigénnel leirhato differencidlegyenlettel:

d[AbA g]
dt

ahol [Ab] a szabad antitestek koncentracidja, [Ag] a szabad antigének koncentracioja,
[AbAg] a komplexek koncentracidja az id¢ fiiggvényében, k,, kg az Ab+ Ag = AbAg re-
akcid asszociacios, illetve disszociacios reakciosebességi dllandoja, és érvényesek az anyag-
megmaradasi egyenletek [Ab]r = [Ab] + [AbAg], [Aglr = [Ag] + [AbAg].

Poliklonalis esetben n fajta antitest molekulat vizsgalunk az oldatban, akkor a reak-
ci6 soran n fajta antigén-antitest komplex alakul ki. Igy n egyenletbdl allo kdzonséges
differencidlegyenlet-rendszerrel irjuk le a reakciot:

d[Ab Ag]
dt

ka[Ab][Ag] — kq[AbAg],

Fa, [Ab1][Ag] — ka, [Ab1 Ag]

d[Ab,Ag]

dt - kan [Abn] [Ag] - kdn [AbnAg]



ahol [Ab;] az i. szabad antitest klonok koncentracioja, [Ag] a szabad antigének koncent-

racioja, [Ab;Ag| az i. tipust komplex koncentracioja az id6 fiiggvényében, k.., kg az

Ab; + Ag = Ab; Ag reakci6 asszociacios, illetve disszocidcios reakciosebességi allandoja,

az anyagmegmaradasi egyenletek pedig: [Ab;]r = [Ab;] + [Ab;Ag], ahol i = 1,... n és
n

[Aglr = [Ag] + ; [Ab; Ag].

Ezek alapjan a d_ifferenciélegyenlet—rendszer:

—d[AS;Ag] = kal([Abl]T — [AblAg]) ([Ag]T — ; [Abl-Ag]) — kg, [Aby Ag] ‘
. .
W = ka, ([Aba)r — [Ab,Ag)) ([Ag]T - é [AbiAg]> - k[ Ab,Ag) |

A szilard fazist ELISA reakcioban a reakcidtartaly aljanak kis részére van kinyomtat-
va ismert koncentracioban az antigén (antigén spot) tgy, hogy az antigén molekulak
szama jo par nagysagrenddel kisebb legyen az oldatbeli barmely antitest klon molekula
szamanal, és a tartalyt monoklonalis/poliklonalis antitesteket tartalmazo oldat tolti ki.
Ebben az esetben realis egyszertisits feltevés az, hogy minden antitest klon koncentraci-
6ja az id6ben allando. Ekkor a reakciot n antitest klon esetén n egyenletbdl allo linearis
differencialegyenlet-rendszerrel tudjuk leirni.

F§ feladatom az el6z6 részben leirt reakciok vizsgélata és a megoldasok szimulalasa. A
munka soran eddig kozonséges differencidlegyenletes és differencialegyenlet-rendszeres mo-
delleket és Matlab szimulaciokat alkalmaztam. A téméval elGszor a BSc-s szakdolgoza-
tom keretein beliil foglalkoztam, ahol a monoklonalis oldat antigén-antitest reakcidja
soran megvizsgaltuk a komplexek képzddésének dinamikajat. Meghataroztuk a kompe-
titiv ELISA els6 és mésodik fazisanak egyenstlyi helyzeteit. Poliklonalis oldat esetén a
komplexek képzddésének dinamikajat irtuk le. A leirtakat Matlab szoftvert hasznalva
numerikus szimulaciok segitségével illusztraltuk. A dolgozatban az oldott antigén esetét
nemlineéris kozonséges differencialegyenlettel irtuk le. Az 6néllé projekt keretein beliil
ezen munka folytatasaként az egyensilyi pontot és annak stabilitasat vizsgaltuk. A téma-
vezetémmel kézosen igazoltuk, hogy egyetlen immunologilag értelmes egyensulyi pont van

és ez aszimptotikusan stabil. Erdekes és részben bizonyitésra varo hasonlosagokat tapasz-
taltunk a szilard fazist reakcid linearis rendszere és az oldott fazisu reakcié nemlinearis
rendszere kozott, az észrevétel az, hogy a nemlinearis esetben az egyensilyi pontbeli deri-
valtméatrix olyan, mint a linearis rendszer matrixa, tovabba mindkét esetben a komplexek
aranya allando, ha a disszociacios reakciosebességi allandok egyenlsk.

Ezen modellhez egy 10 klonbol all6 reélis szimulaciot készitettiink. A modellben szerep-
16 reakcié asszociacios, illetve disszociacios reakcidsebességi allandoit egy kisérletes cikk
alapjan valasztottuk és lognormaélis eloszlastinak talaltuk. Ezt az eredményt vartuk, mivel
a reakciosebességi allandokat és a disszociacios egyensulyi allandot egy korabbi kisérletes
cikkben lognormalisnak igazoltak.

Tervek a folytatasra: célunk Pfeil Taméas vezetésével egy cikk publikilasa az oldott antigé-
nes reakcio modelljérsl, monoklonélis kompeticios méréseredmények illesztése a szakdol-
gozatomban kapott monoklonalis egyensilyi pont képletéhez. Tavolabbi terveim kozott
szerepel a difftzié figyelembe vétele kompartmentmodellel poliklonalis esetben, valamint
a reakciot parcidlis differencialegyenlettel leirni és vizsgalni.
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