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Bevezetés:

Az el6z6 beszamoloban ismertetett problémakkal foglalkoztunk tovabb. Az elmult években
tobb kisérletes kutatasi eredményt publikaltak a mutaciok halmozodasardél, dinamikajarol, a
szomatikus evolucio folyamatarol normal és tumoros szévetekben. Ezen tanulmanyokbdl
kinyert adatokra illesztjiik a modellt. Mik okozzak a valos, klinikai adatokban jelenlévo
eltéréseket az egyes paciensek kdzott? A hierarchikus modellben ezt melyik paraméterrel
tudjuk megvalositani? Mekkora a szerepe az ¢életkornak és az egyéb kiilsé behatasoknak a
mutaciok felhalmozddasaban? A kiilonb6zé mutans klonok kozti kolcsonhatas mekkora
mértékben van hatassal a felhalmozddasi dinamikéara?

Az elozd harom féléevben elért kutatasi eredmények dsszegzése:

A korabbi felévek soran talnyomarészt programozasi és szakirodalom tanulmanyozasi munkat
folytattam. Az els6 félévben a bekiildott publikacionk kapcsan kapott visszajelzésekkel
foglalkoztunk, javitottuk, potoltuk, ami sziikséges volt. Ezt kvetden a tovabb haladashoz
szlikséges Uj irdnyok, problémak keresését végeztem. Sikerlt is megtalalni a mutéaciok
felhalmozddasanak dinamikajat, a szomatikus evolucié vizsgalatat normalis tehat még nem
daganatos szovetekben. Az eddig ismertetett eredmények alapjan jelentds méretli, szamu
mutans klon populaciok mutathatok ki egészséges emberek kiilonbozd szoveteibdl vett
mintakbol: szemhéj, nyeldcsd, hugyhodlyag. Ezen mutansok jellemzden rendelkeznek mar
valamilyen ndvekedési elénnyel a vad tipusu sejtekhez képest, azonban ez az elény nem
elegendd ahhoz, hogy kontrollalatlanul szaporodni kezdjenek és tumort formazzanak. Arra
voltunk, vagyunk kivancsiak, hogy a korabban kidolgozott hierarchikus szévetmodell milyen
modon tudja magyarazni, reprodukalni ezen vizsgalati eredményeket.

Ehhez a korabban hasznalt szimulacio jelentds atalakitasat, fejlesztését kellett elvégeznem.
Bevezettem az egyedi mutaciok megjeldlését és idobeli nyomon kovetését. Ez altal lehetove
valt az irodalomban VAF-ként emlegetett allélgyakorisag kozvetett mérésere. A szimulacid
soran a mutans sejtek gyakorisagat tudom mérni, a két mennyiség (sejt szam gyakorisag és
allélgyakorisag) kozott néhany megalapozott kozelitéssel élve egyszerli kapcsolat irhato fel:

p=2*VAF

ahol p a mutans sejtek gyakorisaga. A legfontosabb feltételezés ehhez, hogy diploid sejtekrdl
legyen sz0, melyek soha vagy nagyon ritkan szenvednek el kdpiaszam valtozast (pl.
duplikacid) és a mutaciok heterozigotak ezen sejtekben. A vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
szoban forgd szoveteket alkotd sejtek (pl. nyeldcsd) pont ilyenek.



Ez altal lehetOséglink lett arra, hogy vizsgalni tudjuk, hogy a kiilonb6z6 paraméterek, mint a
szimulécio futasi ideje, a szovet kiilonb6zd dinamikai paraméterei, a mutacios rata, az
Ossejtek szama, milyen hatassal vannak a VAF-ra.

A kovetkez6kben az eredményeink egy részét mutatom be, kronologiai sorrendben, tehat az
elsé abrak a doktori képzés elején, az utolsok az elmult honapokban késziiltek. Elsdként a
nem-szinonim (aminosav valtozast okozd) mutaciok és szinonim (aminosav valtozast NEM
okoz0) mutacidk aranyat megad6 dN/dS mennyiséget valasztottuk megfigyelésiink targyanak.
Ez a hanyados jol jellemzi a szelekcios viszonyokat, ha értéke meghaladja az 1-et pozitiv
szelekciorol beszéliink, ha kisebb, mint 1 akkor negativ szelekciordl, ha egyenlé 1-gyel akkor
pedig neutralis szelekciorol, ami 1ényegében a szelekcid hidnyat jelenti. A q a sejtek osztddasi
profiljat jellemzd szoveti dinamikai paraméter, megadja, hogy a hierarchia felsobb szintjén
1év6 sejthiany, ,,lyuk”, milyen valdszintiséggel toltédik be alulrél. Ha q=1, akkor mindig
alulrol érkezik a sejt utanpétlas, ha 0-val egyenld, akkor mindig szinten beliil térténik a lyuk
betoltése. Kompartment méret alatt a hierarchia egy szintjén 1év6 sejtek homeosztatikus
szamat értjiik. Az els6 abran az lathat6, hogy minél magasabb a g, annal nagyobb a teljes
szovetre vonatkoz6 dN/dS. A gorbe alakja telitdédést mutat a kompartment méret
fliggvenyében.
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Erdemes megvizsgalni mi torténik eggyel kisebb szinten, a sejtekben:
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Az egy sejtre jutd driver vagy non-szinonim mutaciok szama né a q novelésével, ez felelés a
dN/dS ndévekedéséért. A rendszerben két szint talalhato, az dssejtek talalhatoak az alséd’
szinten. A g ndvelésével az torténik, hogy egyre nagyobb nyomast helyeziink az Gssejtekre,
egyre gyakrabban kell nekik pétolni a fenti sejthianyt, egyre tobbet kell osztédjanak. A tobb
osztddas noveli egy mutacid begytijtési valosziniiségét, amit az dssejtek tovabbadnak
utddaiknak.

A mutaciok révén a mutans sejtek szelekcios elonyhoz jutnak, gyakrabban tudnak osztodni a
vad tipusu sejtekhez képest, ezt fejezi ki a s paraméter.
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Kiilonb6z6 s mellett abrdzoltam a muténs sejtek gyakorisagat a szimulciok végén. Azt
lathatjuk, hogy g=0 esetben barmilyen 0 f616tti elony birtokaban a szimulaci6 végére
mindegyik sejt mutans lesz, a teljes szamuk az az a klonméret ndvekszik az s novelésével.
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Ha g-t 1-re allitjuk jelentésen megvaltozik az eloszlés alakja. Illyenkor tobbnyire a mutans
6ssejtek utodai jelennek meg a felsé szinten még s=0 esetben is 10% folotti aranyban! Az
elény novelésével egyre inkabb jobbra tolodik és elkenddik az eloszlas. Nagyobb elény
birtokaban a sejtek nagyobb aranyat fogjak képezni a mutansok, viszont az dssejtek altal
biztositott kimosddas miatt, hiszen vad tipusu sejtek is érkeznek a megfeleld dssejtektol,
egyik esetben sem lesz a teljes rendszer mutans. Kapcsoljuk ki az ssejtek mutalodasat!
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Az &bra jol példazza a publikéacidnkban leirt szelekcios kiiszdb jelenségét, egy bizonyos s alatt
a mutans sejtek nem tudnak tartésan a rendszerben maradni a vad tipusu dssejtek altali
kimosddas miatt. A kiiszob folotti két esetben az eloszlasok kdzepe jo kozelitéssel az elméleti
kvazistacionarius populacié méretek aranyanal talalhato.

Ezek alapjan felismertiik, hogy az dssejtek kiemelt jelentdséggel birnak a rendszerben torténd
jelenségek alakulasaban. A kovetkezo két abran kiilonbozo s érték mellett futtattam a
szimulaciokat, a bal oldali abran pontosan 1, a jobb oldalin pontosan 4 ssejtben talalhatd
mutacid. Ebben az esetben nincs mutacids rata, kézzel allitottam be az Ossejtek mutalodasat a
szimulacio legelején és figyeltem a rendszer idofejlodését. Ahogy noveljiik az s-t
(lila<zold<kék) a gorbe baloldala csokken, a gérbe maximuma jobbra tolédik el. Kiiszob alatti
elény esetén rovid idon beliil kimosddnak a mutansok, az dssejt idonkénti osztodasa miatt Gjra
¢és tjra megjelenik egy mutans sejt a felsd szinten és egy exponencidlisan lecsengd méretii
populaciot hoz létre. A kiisz6b f616tt a viszont a fent emlitett modon bedll a kvazistacionarius
allapot, a mutans sejtek aranyanal lesz a gorbe csticsa. Ha tobb mutdns dssejt talalhato a
rendszerben az egyrészt felhuizza a gorbe baloldalat, rengeteg kisméretii klon lesz a
rendszerben, melyek egymassal versengenek és ez a versengés okozza, hogy mar nincs egy jol
elkiilontilo és megfigyelhetd kozepe, cstiicsa a gérbének, nem a kvazistacionraius gyakorisag
dominal, ugyanolyan gyakoriak lesznek az attél kisebb populacié méretek is.
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Az aktudlis félévben elvégzett kutatasok ismertetése:

A versengés, a kolcsonhatas erésségének vizsgalatara fix s mellett &brdzoltam a mutaciok
gyakorisagat kiilonb6z6 szdml mutans dssejtek esetén:
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A sotétkék pontokhoz tartozik a legkevesebb mutans dssejt, a sargahoz a legtobb. Ahogy
noveljiik a mutans dssejtek szamat, ardnyat az 0sszes Ossejten beliil annal inkabb tolddik
balra, kisebb gyakorisagok felé a gérbe. Minél tébb klon van jelen a rendszerben, annal
inkabb limitaljak egymas novekedését. Mennyivel lett kevesebb mutans (egy adott
gyakorisagi kiszob folott pl. 10%) azaltal, hogy tobb kldn van a rendszerben?A kdlcsénhatas
nagysagat megbecsiilhetjiik, ha dsszegezziik a bineket és megnézziik az 1 dssejtes esettel
képzett aranyukat.

Ezeken feliil a bevezetdben emlitett tanulmanyokbdl kinyert adatokra is végeztem
illesztéseket, vizsgalva, hogy a szimulaciok milyen paraméterek mellett kozelitik a valosagot.
Az aldbbiakban 9 péciens nyeldcsé mintaikbdl kinyert adatokat kdzelitettem a
szimulaciommal.



Az els6 abran fiatal illetve nem dohanyzé péciensektdl szdrmaznak az adapontok, a gorbék a
szimulaciok eredményei. A z6ld és a lila gorbe kdzott az a kiilonbség, hogy a lila esetben a q
paraméter huszada a z6ldnél haznélt értékhez képest. A q csokkentésével tehat inkabb a
magasabb gyakorisagokat lehet elérni, a magasabb q jol jellemzi az éles levagast.
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A kovetkezd abran dbran kozépkoru, enyhén dohényzé pacienstdl szarmazo pontok
szerepelnek. Esetében a zoldnél hasznalt q és s értekeket alkalmaztam, 3.5-szeres futasi id6
mellett, mert ennyiszerese volt a mutacioi szama a legfiatalabb donorhoz képest.

Az utolsé abran egy csoportban abrazolt a két legiddsebb, a legmagasabb BMI-vel rendelkezd
illetve a két legdohanyosabb pécienst. Mindegyikik mintai sok mutéciét tartalmaztak és a
gorbék profilja is hasonl6an ellaposodo volt, az éles levagas helyett. Ebben az esetben a
szimul&ci6 7-szer annyi ideig futott, mint az els6 esetben és az els6 abran is hasznalt nagyon
alacsony q értéket allitottam be. A kiilsé mutagén tényezok fontossagat mutatja, hogy a 45
éves erds dohanyos €s a 73 éves nem dohdnyzd paciensek mintdi hasonld szamu ¢€s alak
mutacids profilt mutatnak. Az eddigi eredményeink alapjan a nyelécsé mindenképp jol
modellezhetd a hierarchikus modelliinkkel, valdsziniileg alacsony q értékkel rendelkezik a
szovet, kiiszobérték alatti mutaciokkal el lehet érni a tanulmanyban szerepldé mutacios
profilokat, a paraméterek megfelel6 kombinacidja még tovabbi munka targyat képezi. Idealis
esetben a futasi id6 valtoztatasaval vissza tudom adni az 6sszes paciens pontjait.
Publikaciok:
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Tanulmanyi tevékenység az aktualis félévben:
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BIO/10/32G Szamitdgépes modellezés a bioldgiaban

Oktatasi tevékenység az aktualis félévben: modern fizika labor, tévoktatas formajaban, 22 hallgaté
adott le mérési jegyz6konyvet
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