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Az immunkomplex képzddés dinamikdja monoklondlis oldat

és oldott antigén esetén

o [AbAg]: az antigén-antitest komplex koncentrdcidja az id6
fliggvényében.

@ [Ab]: a szabad antitestek koncentracidja, mint a t id6 fiiggvénye.

o [Ag]: a szabad antigén koncentréciéja, mint a t id6 fuggvénye.

@ [Ab]r: az antitestek kezdeti koncentracidja.

o [Ag|t: az antigén kezdeti koncentracidja.

@ kj, ky: a reakcid asszociacids, illetve disszocidcids reakcidsebességi
allandéja.

kq . . e .
@ Kp = — a disszociaciés egyenstlyi allandé.
a
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja monoklondlis oldat
és oldott antigén esetén

Az immunkomplex képzodés dinamikdjat monoklonalis oldat és oldott
antigén esetén az alabbi differencidlegyenlet irja le:
d[AbAg]
dt

= ka[Ab][Ag] — ka[AbAg].

Ervényesek az anyagmegmaradasi egyenletek:
e [Ab]r = [Ab] + [AbAg],
o [Ag]T = [Ag] + [AbAg].

Ennek a differrencidlegyenletnek egyetlen immunoldgiailag értelmes
egyensllyi pontja van:

[Abagl, = 5 (148l +{Aglr+Ko — (1AbIr+Aglr-+Ko)” ~ 4lABIrlAg]y )
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja monoklondlis oldat

és oldott antigén esetén

A monoklondlis oldat és oldott antigén esetén az immunoldgialag értelmes
egyensllyi értéket vizsgaltuk az In([Ag] 1) teljes antigén koncentracié

logaritmusa fliggvényében, a fliggvény a szimuldciékban szigmoidnak
bizonyult.

Az inflexiés ponthoz tartozé y = [Ag]t értékre eredményiil az

(Ko—[Ab]7) -y + ([Abl+Kp)> = v - \/ (y+[Abl 7~ Kp)? + 4-[Ab] T - Kp.
(1)

implicit egyenletet kaptuk.

Az egyenletnek a Bolzano-tétel alapjan létezik pozitiv valds megoldasa.
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja monoklondlis oldat
és oldott antigén esetén

Az 1. Szimulacié az immunkomplex képzédés soran az egyenstilyi
immunkomplex koncentricidjat irja le In ([Ag] 1) fliggvényében
monoklondlis oldat és oldott antigén esetén. Az aldbbi tablazat
tartalmazza az 1. Szimulaciébeli paramétereket, itt és késébb is

M = mol/dm?3 a térbeli koncentricié mértékegysége, neve molaritds.

Antitest klénok szdma | [Ab]T (M) | ks M~ 1s™1) | kg (s71)
1 107° 10° 1074
Az 1. Szimuldcié paraméterei
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja monoklondlis oldat

és oldott antigén esetén
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Komplex koncentracidk a teljes antigén koncentracié természetes alapu
logaritmusanak fliggvényében.
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja monoklondlis oldat

és oldott antigén esetén

Az 4bran latott fliiggvény szigmoid alakd, a (1) egyenlet egyetlen valés
megolddsa y = [Ag]T = 1,572303 - 1072 M, amelybél az inflexiés pont
értéke In ([Ag]T) = —20, 2707.

Ha a monoklondlis esetben [Ab]r-t, [Ag]T-t és Kp-t is a c-szeresére
noveljik, akkor [AbAg]e is a c-szeresére novekszik, ezért az [Ab|1 és Kp
adatokkal jellemzett monoklondlis oldat szigmoid gorbéjébdl a ¢ - [Ab] T és
c - Kp adatokkal jellemzettét vizszintes eltoldssal és fliggbleges nyujtassal
kapjuk, és ha [Ab]t valamint Kp mellett a (1) egyenlet megoldasa y,
akkor ¢ - [Ab]1 és ¢ - Kp mellett ¢ - y megoldas. Az 1. Szimulacidban Kp
értékét valtoztatva szamos szimulaciét futattunk, hogy a monoklonalis
oldatot megismerjuk.
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja poliklonalis oldat

és oldott antigén esetén

Jelolések, ahol i=1,..., n

o [AbjAg]: az antigén-antitest komplex koncentracidja az idé

fuggvényében.
o [Abj]: a szabad antitestek koncentracidja, mint a t id6 fiiggvénye.
@ [Ag]: a szabad antigén koncentrécidja, mint a t id6 fiiggvénye.
o [Abj]7: az antitestek kezdeti koncentracidja.
o [Ag|t: az antigén kezdeti koncentrécidja.
@ ki, kg;: a reakcié n asszocidcids, illetve disszocidcids reakcidsebességi

allandédja.

kag, . i S .
Kp. = k—’ a disszociacids egyensiilyi dllandé.

aj
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja poliklonalis oldat
és oldott antigén esetén

Az immunkomplex képzddés dinamikdjat monoklondlis oldat és oldott
antigén esetén az alabbi differencidlegyenlet-rendszer irja le:

dAAS] ., ABilIAg] — ko, [Ab1Ag]
AABAS] b iAg] — ke Ao g

Az anyagmegmaradasi egyenletek pedig:
o [Abj]T = [Abi] + [AbjAg], ahol i =1,...,n.

o [AglT = [Ag] + ; [AbiAg].
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja poliklonalis oldat
és oldott antigén esetén

A 2. Szimulaciéban a nyugodt immunrendszer egyensiilyi 6sszes komplex
koncetraciéjat szimuldlom In ([Ag] 1) flggvényében 10 kl6n esetén, amely
akkor realis, amikor nem a teljes antigén-molekulat nyomtatjak ki, csak
egy részét, ami tartalmazza azt az epitdpot, ahovd az antitestek kotddnek.
Az asszociacids és disszociacios reakcidsebességi allanddk lognormalis
eloszlastiak. Az [Ab;]1 értékeit véletlenszeriien egyenletes eloszlasiként
valasztottuk a [% - Kp;; % . KDI] intervallumbdl, ahol i =1,...,10. Az
In([Ag]7) értéke pedig befutja a [—35; —5] intervallumot, ahol [Ag]+
mol/dm?-ben van megadva. A kdvetkez6 tablizat tartalmazza az egyes
klénok paramétereit.
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja poliklonalis oldat

és oldott antigén esetén

kiénok Ko M1 [k, M7 Is7) [ kg (s7T [Ab]]T (M)

AbiAg | 4,1795 .10~ 1,17 - 10° 489-10"° | 3,0701-10" 1
AbyAg | 8,4967 - 10~ 1,53 -10° 1,30-107° | 6,3058 - 1011
AbsAg | 2421110710 1,14 - 10° 2,76-107% | 1,6396-10~10
AbsAg | 55679-10719 | 3,61-10° | 2,01-10"% | 4,1357-10"1°
AbsAg | 5,8644 - 10710 5,9-10% 3,46 -107° | 4,2186 - 10710
AbsAg | 6,0588-10"10 | 1,19-10° | 7,21-10"> | 4,0884 .10~ 10
Ab;Ag | 1,2713-107° 1,29-10° | 1,64-10"% ] 8,7705-10"10
AbgAg | 5,6716-10710 | 4,02-10° | 2,28-10"* | 4,0396 1010
AbgAg | 15881-10719 | 420-10° | 6,67-107° | 1,1855-10~10
AbioAg | 1,0417 -107° 1,20 - 10° 1,25-107% | 7,7820- 10719

A 2. Szimulacié paraméterei
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja poliklonalis oldat

és oldott antigén esetén
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Komplex koncentracidk a teljes antigén koncentracié természetes alapu
logaritmusanak fliggvényében.
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Az immunkomplex képzddés dinamikdja poliklonalis oldat

és oldott antigén esetén

Az egyensilyi nemlinedris egyenletrendszer megoldasat szimbolikusan
végezziik a Matlab program segitségével. A megoldas sordan immunoldgiai
szempontbdl csak azokat a valés megolddsokat keressiik, amelyek
mindegyik koordindtaja pozitiv.

Az dbra pontjait egy-egy szimulacidval kaptuk. A szdmos szimuldcié utan
kiilonbségi hanyados monotonitasat vizsgélva becsiiltiik az inflexids
pontot. Az alakvaltast feltételezett pontja kozelében tjabb pontokban
végeztiik el a szimuldcidt, ezzel pontositottuk a becslést. Ebbdl azt
kaptuk, hogy az inflexiés ponthoz tartozé y = [Ag]r a

[—19,475; —19,425] intervallumba esik.
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Osszes komplex koncentracidja a teljes antigén

koncentracié logaritmusanak flggvényében

Az Gsszes komplex egyenstlyi koncentracidja In([Ag]T) figgvényében a
laborkisérletekben és a szimuldcidkban is szigmoidnak bizonyult. Ezt csak
monoklondlis esetben sikeriilt bizonyitanunk. Az [1] cikkbeli modell szerint
felszinre kinyomtatott antigén esetén a fix k = 1-gyel illesztett
Richards-fliggvény paramétereinek immunoldgiai jelentése van, ezért
illesztettiik az oldott antigén esetében is az Gsszes komplex egyensiilyi
koncentracidjara In([Ag]T) fliggvényében Richards-fliiggvényt.

A Richards-fliggvény kovetkezé paraméterezését hasznaltuk:

1
R(x)=A- (1+4(d—1)- e k)77

ahol A a fels6 aszimptota értéke, d az aszimmetria paraméter, k a kezdeti
kozel exponencialis novekedés ratajat befolyasolja d-vel egyiitt, x; az
inflexiés pont.
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Osszes komplex koncentracidja a teljes antigén
koncentracié logaritmusanak flggvényében

A 3. Szimuldciéban az 1. Szimulacié eredményéiil kapott szigmoid gorbére
illesztettiink Richards-fuggvényt fix k = 1-gyel, melynek paraméterei
A=1,0056-10"19 d = 1,6941, x; = —20,462.

4. Szimulacié

A 4. Szimulaciéban a 2. Szimulacié eredményéiil kapott szigmoid gorbére
illesztettiink Richards-fuggvényt fix k = 1-gyel, melynek paraméterei
A=3,7426-107° d = 1,3323, x; = —20, 1163.
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Osszes komplex koncentracidja a teljes antigén

koncentracié logaritmusanak flggvényében
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Az 1. Szimul3cié szigmoid grafikonjdra illesztett Richards-fiiggvény.
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Osszes komplex koncentracidja a teljes antigén

koncentracié logaritmusanak flggvényében

komplexek teljes térfogati koncentracioja (mol/dm3)

Az 2. Szimul3cié szigmoid grafikonjdra illesztett Richards-fiiggvény.
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Osszes komplex koncentracidja a teljes antigén

koncentracié logaritmusanak flggvényében

A monoklonilis és 10 klénos poliklonalis oldat eredményei utdan mono- és
poliklonalis oldat adatbazist épitettiink, mely szdmos klénszamu oldatot
tartalmaz, hogy lassuk mit jelentenek a Richards-paraméterek az oldott
antigénes modellben. Célunk, hogy Gsszefiiggést taldljunk a
Richards-fliggvény paraméterei és a poliklondlis oldat tulajdonsagai kozott
(az [1]-beli modell szerint x; és a disszociacids allandd, d és az oldat
heterogenitdsa kozott van kapcsolat). Az Osszefiiggéseket majd Gssze
tudjuk vetni olyan szérumokkal végzett mérések eredményeivel, melyek
ismert kértorténetli reumatoid artritiszes betegektdl szarmaznak.
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Koszonom a figyelmet!
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