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Téma: A rakos megbetegedések alapveto tulajdonsagainak értelmezése a szomatikus
szelekcio szempontjabol optimalis hierarchikusan szervez6dé szovet modellek

kontextusaban.

Bevezetés:

A rak egy szomatikus evolicids folyamat, mely sordn a sejtek osztddasainak kovetkeztében
véletlenszerlien 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 utodbbi
¢évtizedekben. Ahhoz, hogy hatékonyabban szembeszalljunk a daganatok kialakulasaval és
terjedésével ngy véljik, hogy mihamarabb sziikség van annak alapvetd és altalanos
tulajdonsagainak feltérképezésére €s megertésére. Az utobbi néhany évben, egy 1) szakteriilet
latta meg a napvilagot, mely a ,,Rak Fizikdja” gytijtonevet kapta. Ebben a tudomanyos
keretrendszerben gondolkozunk mi is az ELTE-MTA ,Lendiilet” Evoluciés Genomika
kutatocsoportban, ahol statisztikus fizikai modszerekkel, illetve szamitdogépes szimulaciok
segitségével hierarchikusan szervez6dd szovetekben lejatszodo rak evolucids folyamatokat
vizsgalunk.

Korabban mar tobb bioldgiai megfigyelés [1],[2],[3],[4], illetve elméleti modell [5],[6],[7]
aldtdmasztotta a megujulod, hierarchikusan szervez0dd szoveti struktirdk Iétezését és
jelentdségét. Kutatasunk soran a f6 célkitlizésiink, hogy fiziologidsan is relevans paraméterek
mellett (a szovetek altal a teljes élettartamuk soran létrehozott sejtek szama, mutacids rata,
hierarchikus szintek szama stb.) rendelkez6 szoveti modellek esetén ugy optimalizaljuk a
szovetet leird szabad paramétereket, hogy a szdvet a teljes élettartama alatt minél kisebb
eséllyel rakosodhasson el.

Eddigi vizsgélataink soran arra az eredményre jutottunk, hogy neutralis mutaciok esetén, a
hierarchikus szoveti rendszerek osztddasi terhe (a sejtvonalak osztddasi szdmai) sikeresen
minimalizalhatéak [9]. Ez azért fontos eredmény, mivel ha a sejtosztédasok szamat
minimalizaljuk, akkor azzal a mutaciok szamat is, ezaltal a rakkialakulds valosziniségét is

egyetemben.



Erre az eredményre épitve olyan mutdciokat vezettiink be, melyek a sejtosztoddsok ratait
modositjak a rendszerben a kiilonb6z6 mutaciokkal rendelkezd sejtek kozotti szelekciot
eredményezve.

Analitikus szamoldsok és szamitdogépes szimulaciok segitségével feltérképeztik az igy
kiegészitett rendszert és megmutattuk, hogy létezik egy kiiszobérték a mutaciok szamaban,
mely felett nagy valdszinliséggel megindul a daganatképzddés a rendszerben. Az sejtvonalak
osztodasi szdmanak, a mutacids ratanak és a termindalisan differencidlodott (azaz a legfelsdbb
szinten 1év0) sejtek szamanak ismeretében nagyon jo becslést tudunk adni a sejtvonalak
mentén felhalmoz6dé kritikus mutacidk varhatoértékére. A  birth-death folyamatok
elméletének segitségével a megjelend kritikus mutacidk elterjedésének valdsziniiségét is
kiszamithatjuk. gy a mutaciok megjelenésének és elterjedésének egyiittes valosziniisége adja

meg a tumorkialakulds valosziniiségét a hierarchikus széveteinkben.

Az aktualis félév elott elvégzett kutatasok ismertetése:

A fentiek alapjan tehat érteni véljiik, hogy milyen paraméterterek mentén alakulnak ki
optimalis szoveti szervezOdések, melyek sikeresen minimalizaljdk a réakkialakulas
valdszinliségét, viszont csupan abban a specidlis esetben, amikor az &ssejtek kizarolag
aszimmetrikus osztodassal osztodhatnak.

Ebben a félévben azt az esetet tanulmanyoztuk, amikor az &ssejtek az optimalis
hierarchidkban el6forduld osszes lehetséges mddon képesek osztddni (szimmetrikus osztddas,
szimmetrikus osztédas differenciaciéval és aszimmetrikus osztddas). Az igy kiegészitett
Ossejtek, és igy a teljes szovet kihalasa is. Az igy kiegészitett modell megértéséhez sziikség
volt még inkdbb elmélyiteni a “birth-death” folyamatokkal kapcsolatos ismereteimet. A
fentiek alapjan kiegészitett altalanos modell leirasat mar a félév elején megkezdtem, és

elérelathatolag idén februar elejéig lehetdségiink lesz bekiildeni kézirat formajaban.

Publikaciok:

Ebben a félévben varhatdan be tudjuk kiildeni elsé publikacionkat a témaban.

Konferenciak:

Ebben a félévben elfogadtak a jelentkezésiinket a Gordon Research Conference - Physical
Science of Cancer Measuring, Modeling and Predicting the Physics of Cancer, konferencidra
ahol lehetdségem nyilik 2019 februarjadban bemutatni munkankat az ott rendezett poszter

szekcid keretein beliil.



Oktatasi tevékenység:
Megkezdtem laborvezetdi tevékenységeimet a Modern Fizika laboratériumban, ahol a

Folyadékkristalyok mérés vezetését vallaltam el.
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