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crer

a jelenséget csak a populacidkban mérhetd nagyskalaju genomikus valtozasok kontextusaban
vessziik figyelembe. Ezt a folyamatot a legegyszerlibben az allatok ivarvonaldban bekdvetkezd
mutaciok és az ezekre gyakorolt természetes szelekcios hatas 6sszegeként a legegyszeriibb
elképzelni. Azonban létezik egy ugyanennyire fontos evollicios folyamat, amely a poplulaciot
alkot6 egyéneken beliil zajlik le: a szomatikus evoluci6. Ez a tobbsejtiiek szomatikus, azaz nem
ivarvonalban talalhat6 sejtjeinek genomjaban a mutaciok felhalmozodasa. Kutatdsom soran ennek
jelenségnek a témakorét jartam korbe.

A szomatikus mutaciok allatokban ugyan nem 6rokolhetdek, azonban az egyén szdmadra tobb,
kiilonféle karos folyamatban jatszanak szerepet. Erre példak lehetnek a rdkos daganatok, az
oregedés és egyeb genetikai rendellenességek [1]. A tul korai elhaldlozas megeldzése érdekében a
szervezetre szelekcids nyomas hat, amely a szomatikus evollciot és ezzel a begy(ijtott mutaciok
szamat minimalizalja. A mutéacidk egyik elkeriilhetetlen forrasa a sejtosztddas, amelyenek soran a
tokéletlen DNS replikacidos mechanizmus, valamint az ezt ellendrzd hibajavités mechanizmusok
hibakat hagyhatnak az ujonnan létrehozott szalon [2]. Ennek kovetkeztében a szervezet szamara
elényds a sejtosztodasok szamanak minimalizdldsa a szomatikus evoluicioval szembeni
veszélyeztetettség csokkentésének érdekében. Ebbdl kiindulva élhetnénk azzal a feltételezéssel,
hogy azok a szervezetek, amelyek a teljes élettartamuk alatt keveseeb sejtosztodason esnek at,
kevésbé vannak kitéve a szomatikus evolicid negativ kovetkezményeinek. Ezzel azonban szembe
megy az a gyakra Peto paradoxonként emlitett megfigyelés, amely szerint nincs Osszefliggés az
¢lettartam alatti sejtosztddasok szama ¢€s rak incidenciaja kozott [3]. Tehat 1éteznie kell olyan
biologiai mechanizmusoknak, amelyek képesek a mutaciok szdmat minimalizalni. Ezeknek a
mechanizmusoknak hatékonyabbnak kell lennie megajul6 szovetekben,mint pélaul a
hamszovetekben, ahol az élet soran mért sejtosztodasok szdma nagysagrendekkel lehet nagyobb az
atlagnal. Ilyen mechanizmus lehet példaul a szoveti hierarchiak bevezetése, amelyek képesek
minimalizélni a sejtosztddasok szamat a sejtek leszdrmazasi f4ja mentén[4].

A kutatdsom soran eldszor egy ilyen hierarchikus szovetmodell felépitésében vettem részt [6]. Az
altalam bevezetett modell a megujulé szdvetek egy altalalnos modellje. A megujuld szovetekben
gyakran talalhatunk térben jol meghatarozott struktiirdkat, mint pélaul a bélben talalhato kriptakat,
vagy a novényi merisztémakat. Ezekben a strukturdkban az egyik végpontban talalhatéak az
Ossejtek, majd a struktura vége felé haladva egyre inkabb differencialtabb sejtrétegek kovetkeznek.
Sejtosztddas soran a térbeli limitaciok miatt a keletkezd lednysejt a rendszerben taladlhato tobbi
sejtet fizikailag eltolja a rendszer végpontja felé. Elkészitettem ezeknek a rendszereknek egy
matematikai modelljét, amelyben felirtam az adott sejtrétegekben mérhetd atlagos osztodasi szamot
¢és ennek 1d6fejlodését. Ebbdl meg tudtam hatarozni az adott rétegekhez tartozo optimalis osztddasi
ratakat. Meghataroztam a rendszerre jellemz6 osztodasi terhet, amely szervezet szomatikus
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evolucidval szembeni veszélyeztetettségét jellemzi. Fel tudtam irni ezt az osztddasi terhet a
sejtrétegek szamanak fliggvényében. Ebbdl az deriilt ki, hogy a modell rendkiviil hatékony a nagy
méretli rendszerek szomatikus evolucioval szembeni védelmében.

A tovabbiak soran a szovetmodellt és annak tovabbfejlesztett valtozatat a ndvényi fejlodés mélyebb
megismerésére hasznaltam. Bar ndvények esetében nem beszélhetiink metasztatikus rak
kialakulasarol, a szomatikus evolucio karos hatasait ezeknek az €él61ényeknek is ugyanolyan fontos
elkeriilniiik. Egy fontos megfigyelés a ndvényi egyedfejédésben, hogy altalanossagban nem
beszélhetiink kiilon névényi ivarvonalrol. Ehelyett 1étezhet egy un. funkcionalis ivarvonal, amely a
szomatikus sejtek 1étrehozéasa mellett ivarsejteket is képez [8]. Ennek komoly kdvetkezményei
vannak, ugyanis ez azt jelenti, hogy a novény képes tovabborokiteni a szomatikus sejtjeiben
begylijtott mutacioit, igy egy mutacionak halmozott hatasa lesz az 6sszes tovabbi generaciora.
Emiatt a ndvényeknek fokozottan kell tigyelniiik a begyiijtott mutaciok szamanak minimalizalasara.
Ezt alatamasztja egy kutatas, amely kimutatta, hogy egy 234 éves tolgy egymastol tavoli agaibol
vett mintdk kozott csak 17 SNV-t (egypontos nukleotid-varidnst) talaltak, ami a meglepden kevés
genetikai kiilonbséget jelent[7], figyelembe véve, hogy a koran elagazott agak kozott igy tobb, mint
400 évnyi fliggetlen evolucié zajlott le.

A novényi fejlédés alapvetd egysége az apikalis hajtascstics, mas néven merisztéma. Ez a szovet az
agak végén talalhato €s itt zajlanak le az agak meghosszabitasahoz, vagyis a novény novekedéséhez
szlikséges sejtosztodasok.

Létrehoztunk egy absztrakt matematikai modellt amely reprezentalja a ndvényi merisztémak
centralis zonajanak szovetdinamikajat. A modellben a szdvetetet sejtek sora alkotja €s minden
o0sztddas a sejtek eltoloddsdhoz vezet. A sejtek szovetben elfoglalt pozicidja reprezendlja a
kiilonbozd differencids allapotban 1€vo sejtrétegeket. A sejtek osztodasi ratajat az egyes 1dolépések
soran mérhetd osztodasi valoszinliségekkel reprezentaljuk. Az osztddasi valdszinliségek kizardlag a
szovetben elfoglalt poziciotol fiiggenek. A modell segitségével az apikalis és axillaris ndvényi
merisztémakat és ezek kapcsolatat tanulmanyoztuk. Az d4gak novekedése soran az agvégi apikalis
merisztémak folyamatosan sejteket termelnek, melyek nagy része az agak meghosszabbitasahoz
jarul hozza, kisebbik része pedig axillaris merisztémakat alkot. Ezek embrionikus apikalis
merisztémak, amelyek aktivacid hatdsara novekedésbe kezdenek és egy 0j dgat hoznak létre. Az
aktivacio bekovetkezhet sériilés hatasara, vagy spontdn modon. A kutatds sordn az utobbit
vizsgaltuk, mivel ez a folyamat egy elkeriiletetlen velejaroja a ndvényi novekedésnek. Minden
elagazodas sziikségszeriien sejtosztddasokkal jar, amelyek a mutaciok kovetkeztében szomatikus
evoluciohoz vezetnek. A genetikai stabilitds megdrzeése érdekében a szervezetek az igy bekovetkezd
osztddasok szdmanak minimalizasara torekednek. Ez alapjan célként tliztiik ki az elagazodasonkénti
legalacsonyabb szdmu osztddassal rendelkezd paraméterkiosztas megtalalasat. Ennek érdekében
létrehoztunk egy kinetikus Monte Carlo szimulaciot, amellyel a ndvény ndvekedése soran a szoveti
sejtek sztochasztikus osztddasat, valamint az apikalis szovetrdl axillarisra attérést szimulaltuk sok
aggal rendelkez6é novények esetében. A sejtek osztodasainak szamat mérve megallapitottuk az egy
agra juto osztodasi koltséget. A szimuldcio optimalis paramétereit egy numerikus optimalizacos
algoritmus segitségével kerestiik. Ennek segitségével sikeriilt olyan osztodasi valosziniiségeket
talalni, amelyekkel megkozelithet az elméletileg meghatarozhaté minimalis koltség, igy kozelitd
képet kaptunk az osztodasi paraméterek eloszlasanak alakjarol. Az optimalis paraméterek pontosabb
¢és gyorsabb meghatarozasanak érdekében determinisztikus mdédon meghataroztuk a sejtek atlagos
0sztddasi szamat és l1étrehoztunk egy programot amely az ehhez sziikséges szdmitast elvégzi. Ennek
segitségével tjabb numerikus optimalziaciora kertilt sor.

A tovabbiakban feltérképeztem a modellt reprezentald szimulacidok paramétertereit. Ennek soran
kiilonboz6 értékekre allitva a paramétereket meghataroztam az osztddasi koltséget (c), amely az 4j



agak létrehozasahoz sziikséges sejtosztodasok szamat jelenti. A két legfontosabb vizsgalt a
paraméter a merisztéma mérete, azaz a benne talalhato sejtek szdma (n), valamint az egy elagazésra
juté axillaris merisztémak szama (Nb). Nb-t és n-t valtoztatva kivancsiak voltunk a tobbi paraméter,
azaz az egyes szintekre vonatkoz6 osztodasi valosziniiségek optimalis eloszlasara. Ehhez egy
altalam implementalt kombinalt numerikus optimalizacids modszert alkalmaztam, amely isméltelt
Nelder-Mead szimplex metodusokon €s az optimalizaland6 paraméterek véletlenszerti varialasan
alapszik. Ennek segitségével sikeriilt nagy pontossaggal meghatarozni az n-c, Nb-c gorbéket és ezek
fiiggvényanalitikai paramétereit. Egy kozelito fliggvény segitségvel fel tudtuk irni az opitmalis
osztodasi valdszintiségek eloszlasat az optimum kozelében, majd ezt kiterjesztve meg tudtuk
hatarozni a kdzel-optimalis paramétereloszlést tetszoleges merisztémakra nézve.

Osszességében sikeriilt megallapitanunk a merisztémak sejtrétegeinek optimélis osztodasi rata
profiljat kiilonb6z6 paraméterek esetén. Meghataroztunk az osztddasi koltség elméleti minimalis
értékét, amely egy determininisztikus osztédasi programon alapul. Ez a program bioldgiailag
kivitelezhetetlen, mivel eldre sziikség lenne hozza a novény élete sordn legyartott dsszes sejt
modelliink egy sztochasztikus, stacionarius folyamatot ir le, amely a fejloddés barmelyik idébeli és
térbeli pontjan ugyanolyan jol mikodik. A modell optimalis paraméterbeallitasok mellett az altalunk
vizsgalt intervallumokon rendkiviil jo teljesitményt mutat, az osztodasi koltség csak kis mértékben
tér el az elméleti minimumtol.

A félévek soran extenziv irodalomkutatast végeztem, amelynek célja olyan bioldgiai cikkek
megismerése volt, amelyek az altalunk felépitett matematikai modellt modellt igazoljak és tovabbi
megértést szolgaltatnak a ndvényi hajtascsucsok mikodésére vonatkozdan. Ezek az eredményeink
alatdmasztasaként bekeriiltek a késziilo cikkekbe. Ezekre néhany példa: Arabidopsis ndvényben
megfigyelték az ivarvonalban mért sejtosztodasok szamanak fiiggetlenségét a vegetativ életszakasz
hosszat6l[10]. Ez alatdmasztja a modell implikaciojat, miszerint egy lassan oszt6do dssejt képes
alacsonyan tartani az osztodasok szamat. A cikkben a modellhez hasonlé elrendezést emlitenek a
jelenség egy lehetséges magyarazataként. Picea sitchensisben megfigyelték a szomatikus mutaciok
hatdsat a generacidés mutécios ratara[11]. Egy masik cikkben tobb pontbdl vett mintak
szekvenalasaval elkészitették tobb ndvény ontogenetikai fajat[12]. Az utdédokban talaltak
mutaciokat, amelyek az eredeti ndvényke egyefejlodésébdl szarmaztak. Ezek tovabbi bizonyitékok
a novényi funkcionalis ivarvonal 1étezésére, amely a modelliink egyik alapfeltevése. Emellett az
utolso félév sordn tovabbi irodalomkutatd tevékenységet folytattam amelynek célja tjabb kutatasi
teriiletek feltérképezése, amelyben az eddigiekhez hasonlé modellezést tudunk alkalmazni és
amelyeket a kovetkezo félévek soran vizsgalhatunk.

Késziilo elso szerzos cikkek:

* Tissue hierarhcies in plants can effeciently minimize somatic evolution and act as a
functional germline

* Heterogeneous divisional rates in spatially constrained tissues provide a near optimal
mechanism to reduce cancer risk
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