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Bevezeto

Kutatocsoportunk egyik {6 témdja az, hogy az €16 sejtek hogyan képesek a genetikai informécio
megOlrzésére, a genom mutacidkkal szembeni védelmére. A szomatikus evolicid, azaz a mutaciok
felhalmozodasa a testi sejtekben a legtobb esetben karos, hatasara a sejtek olyan funkcidbeli
valtozasokon mehetnek keresztiil, amik veszélyesek lehetnek a szervezet szamara. Ez egyes
esetekben akar a rak kialakuldsdhoz vezethet[1]. A mutaciok egyik alapvetd forrasai a
sejtosztédaskor végbemend DNS-replikécid soran bekdvetkezd hibak[2]. Ennek kovetkeztében a
szervezet szdmara eldny0s a sejtosztodasok szamanak minimalizalasa a szomatikus evolucidval
szembeni veszélyeztetettség csokkentésének érdekében. A megujuld szovetek, mint a hamszovetek
mas szdvetekhez képest nagysagrendekkel tobb sejtet haszndlnak el a teljes életidejiik alatt, ezért a
tobb osztddas miatt nagyobb veszélynek vannak kitéve. Ennek ellenére nem tapasztalunk a szoveti
rak incidencidkban a legyartott sejtek szamaval aranyos novekedést[3]. Léteznie kell olyan biologiai
mechanizmusoknak amik képesek az osztdédasok szdmanak minimalizalasara. Egy korabbi kutatés
kimutatta, hogy egy megfeleld szoveti hierarchia bevezetésével meg lehet kozeliteni az osztddasok
szamanak elméleti minimumat[4].

Az eddigi kutatdsom soran térben jol meghatarozott strukturakat alkoto[5,6] szoveteket,
kiilonosképpen novényi merisztémakat (hajtascsticsokat) vizsgaltam, amelyek miikddése fontos
szerepet jatszhat a szomatikus evollicioval szembeni védelemben. Erre a motivaciot a nagy, hosszi
¢letli ndvényekben tavoli dgak kozott mért mutaciok alacsony szama[7] adta.

Az el6z6 félévben létrehoztunk egy absztrakt matematikai modellt a ndvényi apikalis merisztémak
egyes sejtosztodas a szovetben talalhato tobbi sejt eltolodasaval jar. A modellt egy hozza készitett
kinetikus Monte Carlo szimulaci0, valamint egy determinisztikus atlagtér szimulacié segitségével
vizsgaltuk. Kiilondsen arra voltunk kivancsiak, hogy egy szoveti hierarchia képes-e dnmagaban
alacsonyan tartani az osztddasok ¢€s igy a mutaciok szamat a merisztéma sejtjeiben annak ellenére,
hogy minden eladgazas nagy osztodasi koltséggel jar. Ezek alapjan az apikalis és axillaris
merisztémak miikodését és ezeken keresztiil az 1) agak 1étrejovését modelleztiik sztochasztikus
moddon, ahogy azt a természetes rendszerekben varjuk.

Kutatas a félév soran

A félév soran a feltérképeztem az eldzo félévben felvazolt modell €s az ez alapjan késziilt
szimulaciok paramétertereit. Ennek soran kiilonbozo értékekre allitva a paramétereket
meghataroztam az osztodasi koltséget (c), amely az 01j agak 1étrehozasdhoz sziikséges
sejtosztodasok szamat jelenti. A két legfontosabb vizsgélt a paraméter a merisztéma mérete, azaz a
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benne talalhato sejtek szama (n), valamint az egy eldgazasra jut6 axillaris merisztémak szama (Ny).
Ny-t és n-t valtoztatva kivancsiak voltunk a tobbi paraméter, azaz az egyes szintekre vonatkozd
osztodasi valdsziniiségek optimalis eloszlasara. Ehhez egy altalam implementalt kombinalt
numerikus optimalizaciés mddszert alkalmaztam, amely isméltelt Nelder-Mead szimplex
metddusokon és az optimalizalandd paraméterek véletlenszerii variadlasan alapszik. Ennek
segitségével sikeriilt nagy pontossdggal meghatarozni az n-c, Ny-c gorbéket és ezek
fiiggvényanalitikai paramétereit. Egy kozelitd fliggvény segitségvel fel tudtuk irni az opitmalis
osztodasi valdszinliségek eloszlasat az optimum kozelében, majd ezt kiterjesztve meg tudtuk
hatarozni a kdzel-optimalis paramétereloszlast tetszdleges merisztémakra nézve.

A tovabbiakban irodalomkutatéast végeztiink, amely sordn a modelliink és a szimulacionk altal
prediktalt viselkedést akartuk igazolni. A méréseink tobb joslatot adnak, amelyek megegyeznek
korabban bemutatott vizsgalatok eredményeivel. Ezekre néhany példa: A linearis hierarchiat alkot6
szovetek képesek a mutaciok szamanak alacsonyan tartasara, kihasznalva a kimosodasi
effektust[10]. A sejtosztddasok nagy része az apikalis merisztéma végso szintjein zajlik, ahonnan a
sejtek elvandorolva Uj axillaris merisztémakat képesek 1étrehozni[12]. A ndvények molekularis
evolucids rataja forditottan ardnyos a novények méretével[11], illetve elagazasi rendjével[13]. Az
eddigi kutatasi eredmények Osszegzése és ezek korabbi kutatdsokkal vald dsszevetése alapjan
tudoményos folyoiratba szant cikk késziil.
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jegyzokonyvek javitasat végeztem.

* Részt vettem a 2019-es Orszagos Tudomanyos Didkkori Konferencia Fizika, Fizika,
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Irodalomjegyzék

[1] Hanahan, Douglas, and Robert A. Weinberg. “Hallmarks of Cancer: The Next Generation.” Cell,
vol. 144, no. 5, 2011, pp. 646—-674., d0i:10.1016/j.cell.2011.02.013.

[2] Gao, Ziyue, et al. “Interpreting the Dependence of Mutation Rates on Age and Time.” PLOS
Biology, vol. 14, no. 1, 2016, doi:10.1371/journal.pbio.1002355.

[3] Caulin, Aleah F., and Carlo C. Maley. “Petos Paradox: Evolutions Prescription for Cancer
Prevention.” Trends in Ecology & Evolution, vol. 26, no. 4, 2011, pp. 175-182.,
doi:10.1016/j.tree.2011.01.002.



[4] Derényi, Imre, and Gergely J. Sz6116si. “Hierarchical Tissue Organization as a General
Mechanism to Limit the Accumulation of Somatic Mutations.” Nature Communications, vol. 8,
2017, p. 14545., doi:10.1038/ncomms14545.

[5] Gatenby, Robert A., et al. “The Evolutionary Dynamics of Cancer Prevention.” Nature Reviews
Cancer, vol. 10, no. 8, 2010, pp. 526-527., d0i:10.1038/nrc2892.

[6] Kiss Maté "A rak kockazatanak minimalizalasa linearis szovethiearachia bevezetésével" (2016)
Fizikus BSc szakdolgozat, E6tvos Lorand Tudomanyegyetem Természettudomanyi Kar

[7] Sarkar, Namrata, et al. “Low Rate of Somatic Mutations in a Long-Lived Oak Tree.” BioRxiv.
January 01, 2017, doi:10.1101/149203.

[8] Lanfear, Robert. “Do Plants Have a Segregated Germline?” PLOS Medicine, Public Library of
Science, journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.2005439.

[9] Romberger JA, Hejnowicz Z, Hill JF. Plant Structure: Function and Development. Springer;
1993.

[10] M. A. Nowak, F. Michor, and Y. Iwasa. The linear process of somatic evolution. Proceedings of
the National Academy of Sciences, 100(25):1496614969, 2003.

[11] Robert Lanfear, Simon Y. W. Ho, T. Jonathan Davies, Angela T. Moles, Lonnie Aarssen,
Nathan G. Swenson, Laura Warman, Amy E. Zanne, and Andrew P. Allen. Taller plants have lower
rates of molecular evolution. Nature Communications, 4(1), 2013.

[12] Agata Burian, Pierre Barbier De Reuille, and Cris Kuhlemeier. Patterns of stem cell divisions
contribute to plant longevity. Current Biology, 26(11):13851394, 2016.

[13] Edwin P. Groot and Thomas Laux. Ageing: How do long-lived plants escape mutational
meltdown? Current Biology, 26(13), 2016.



