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Téma: A rakos megbetegedések alapveto tulajdonsagainak értelmezése a szomatikus
szelekcio szempontjabol optimalis hierarchikusan szervezdddé szovet modellek

kontextusaban.

Bevezetés:

A rak egy szomatikus evolucids folyamat, mely soran a sejtek osztédasainak kovetkeztében
véletlenszerien karos mutacidokat gyljthetnek be, melyek eldsegithetik a tumoros

elvaltozasok kialakuldsat a tobbsejtli él61ények szervezetében.

Annak ellenére, hogy mara rengeteg tumor DNS szekvenciajat ismerjiik, a rakos
megbetegedésekbdl kovetkezd halalesetek szdma nem csokkent szdmottevéen az utdbbi
¢évtizedekben. Ahhoz, hogy hatékonyabban szembeszalljunk a daganatok kialakuldsaval és
terjedésével ugy véljik, hogy mihamarabb sziikség van annak alapvetd ¢és altalanos

tulajdonsagainak feltérképezésére és megértésére. Az utdobbi néhany évben, egy 1) szakteriilet



latta meg a napvilagot, mely a ,,Rak Fizikdja” gytjténevet kapta. Ebben a tudomanyos
keretrendszerben gondolkodunk mi is az ELTE-MTA ,Lendiilet” Evoliciés Genomika
kutatocsoportban, ahol statisztikus fizikai modszerekkel, illetve szamitogépes szimulaciok
segitségével hierarchikusan szervez6dd szovetekben lejatszodo rak evolucids folyamatokat

vizsgalunk.

Korabban mar tobb biologiai megfigyelés [1],[2],[3],[4], illetve elméleti modell [5],[6],[7]
alatdmasztotta a megujuld, hierarchikusan szervezddd szoveti struktardk 1étezését és
jelentdségét. Kutatasunk soran a f6 célkitlizésiink, hogy fiziologidsan is relevans paraméterek
mellett (a szovetek altal a teljes élettartamuk soran létrehozott sejtek szdma, mutacids rata,
hierarchikus szintek szdma stb.) rendelkezd szoveti modellek esetén igy optimalizaljuk a
szovetet leird szabad paramétereket, hogy a szdvet a teljes élettartama alatt minél kissebb

eséllyel rdkosodhasson el.

Eddigi vizsgalataink soran arra az eredményre jutottunk, hogy neutralis mutaciok esetén, a
hierarchikus szoveti rendszerek osztdodasi terhe (a sejtvonalak osztdédasi szamai) sikeresen
minimalizalhatoak [9]. Ez azért fontos eredmény, mivel ha a sejtosztodasok szamat
minimalizaljuk, akkor azzal a mutdciok szamat is, ezaltal a rakkialakulds valdszintiségét is

egyetemben.

Erre az eredményre épitve olyan mutdciokat vezettiink be, melyek a sejtosztoddsok ratait
modositjadk a rendszerben a kiillonb6z6 mutaciokkal rendelkezd sejtek kozotti szelekciot

eredményezve.

Analitikus szamoldsok és szamitdgépes szimuldciok segitségével feltérképeztik az igy
kiegészitett rendszert és megmutattuk, hogy 1étezik egy kiiszobérték a muticiok szamaban,
mely felett nagy valosziniiséggel megindul a daganatképzddés a rendszerben. Az sejtvonalak
osztodasi szdmanak, a mutacids ratanak és a terminalisan differencialodott (azaz a legfelsobb
szinten 1év0) sejtek szamanak ismeretében nagyon jo becslést tudunk adni a sejtvonalak
mentén felhalmozodd kritikus mutaciok varhatdé értékére. A birth-death folyamatok

elméletének segitségével a megjelend kritikus mutaciok elterjedésének valdszintiségét is



kiszamithatjuk. gy a mutaciok megjelenésének ¢és elterjedésének egyiittes valosziniisége adja

meg a tumorkialakulas valdszintiségét a hierarchikus szdveteinkben.
A doktori elso két évének eredményei és jovobeli iranya:

Az elso két év, illetve korabbi munkaink gyiimolcseként két cikket is fel tudunk mutatni.

Az egyikben elsO szerz0 vagyok, melyben a hierarchikus szovetek optimalis szerkezetének
szerepét vizsgaljuk mint a rakkialakulds kockazatat csokkenté védémechanizmus. Ebben a
cikkben széleskorlien, tobbféle matematikai, statisztikai és szimulacidos modszerekkel jarjuk

koriil a problémat, melyben az eredményeink konzisztensek a fellelheté empirikus adatokkal.

A masodik cikkben masodszerzéként kdzremiikddtem, melyben az elsé cikkben felhasznalt
matematikai modszert targyaljuk, melyet témavezetéim dolgoztak ki. Itt szimulacids

modszerekkel segitettem a kutatds eldrehaladasat.

Ebben a félévben mindezek mellett belekezdtem két 0j témaba is. Az egyik szintén a

hierarchikus szovetek témakorébe tartozik, err6l bovebben irtam az el6z6 beszamoloban, ahol

crer

vonatkoztatva. Emelett egy teljesen kiilonb6z6 tudoményteriiletre is kitekintettiink, mely
Deep Learning modszerekkel vizsgalja a fehérjék térszerkezetének joslasat fehérje

szekvenciakbdl kiindulva. Ezt filogenetikai modszerek kidolgozasara szeretnénk felhaszndlni.
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Oktatasi tevékenység:

Tovabbra is folytatom laborvezetdi tevékenységeimet a Modern Fizika laboratériumban, ahol
a Foyladékristalyok mérés vezetem. Kiilon o6rom szamomra, hogy egy olyan mérést
vezethetek, melyet anndé nekem is mérnem kellett Bsc-n. Rengeteget tanulok ebbdl, és jo

érzéssel tolt el a hallgatoktol kapott pozitiv visszajelzés.
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