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Téma: A rakos megbetegedések alapveto tulajdonsagainak értelmezése a szomatikus szelekcio

szempontjabol optimalis hierarchikusan szervezodo szovet modellek kontextusaban.

Bevezetés:

A rak egy szomatikus evoliciés folyamat, mely sordn a sejtek osztodasainak kovetkeztében
véletlenszerlien karos mutaciokat gyljthetnek be, melyek el6segithetik a tumoros elvaltozasok
kialakulasat a tobbsejtii él6lények szervezetében.

Annak ellenére, hogy mara rengeteg tumor DNS szekvenciajat ismerjiikk, a rakos
megbetegedésekb6l kovetkezO halalesetek szama nem csokkent szamottevéen az utdbbi
évtizedekben. Ahhoz, hogy hatékonyabban szembeszalljunk a daganatok kialakulasaval és
terjedésével ugy véljik, hogy mihamarabb sziikkség van annak alapvetd és altalanos
tulajdonsagainak feltérképezésére és megértésére. Az utébbi néhany évben, egy 1j szakteriilet latta
meg a napvilagot, mely a ,,Rak Fizikaja” gy(jtonevet kapta. Ebben a tudomanyos keretrendszerben
gondolkodunk mi is az ELTE-MTA ,Lendiilet” Evolticiés Genomika kutatécsoportban, ahol
statisztikus fizikai mddszerekkel, illetve szamitogépes szimulaciok segitségével hierarchikusan
szervez6d6 szdvetekben lejatszodo rak evolicios folyamatokat vizsgalunk.

Korabban mar tébb biologiai megfigyelés [1],[2],[3],[4], illetve elméleti modell [5],[6],[7]
alatamasztotta a megujulo, hierarchikusan szervez6d6 szoveti strukturak létezését és jelentGségét.
Kutatasunk soran a f6 célkitlizésiink, hogy fiziol6giasan is relevans paraméterek mellett (a szovetek
altal a teljes élettartamuk soran létrehozott sejtek szama, mutacios rata, hierarchikus szintek szama
stb.) rendelkez6 szdveti modellek esetén tigy optimalizaljuk a szovetet leir6 szabad paramétereket,
hogy a szovet a teljes élettartama alatt minél kissebb eséllyel rakosodhasson el.

Eddigi vizsgalataink soran arra az eredményre jutottunk, hogy neutralis mutaciok esetén, a
hierarchikus szoveti rendszerek osztodasi terhe (a sejtvonalak osztodasi szamai) sikeresen
minimalizalhatéak [9]. Ez azért fontos eredmény, mivel ha a sejtosztodasok szamat minimalizaljuk,

akkor azzal a mutacidk szamat is, ezaltal a rakkialakulas val6sziniiségét is egyetemben.



Erre az eredményre épitve olyan mutacidkat vezettiink be, melyek a sejtosztodasok ratait
madositjdk a rendszerben a kiilonb6z6 mutaciokkal rendelkezd sejtek kozotti szelekciot
eredményezve.

Analitikus szamolasok és szamitogépes szimulaciok segitségével feltérképeztiik az igy kiegészitett
rendszert és megmutattuk, hogy létezik egy kiiszobérték a mutdciék szamdaban, mely felett nagy
valoszinliséggel megindul a daganatképz6dés a rendszerben. Az sejtvonalak osztodasi szamanak, a
mutacios ratanak és a terminalisan differencidlodott (azaz a legfels6bb szinten 1év6) sejtek
szamanak ismeretében nagyon j6 becslést tudunk adni a sejtvonalak mentén felhalmoz6do kritikus
mutaciok varhaté értékére. A birth-death folyamatok elméletének segitségével a megjelend kritikus
mutaciok elterjedésének valdsziniiségét is kiszamithatjuk. Igy a muticiék megjelenésének és
elterjedésének egyiittes valészinlisége adja meg a tumorkialakulds val6sziniiségét a hierarchikus
szoveteinkben.

Az aktualis félév elott elvégzett kutatasok ismertetése:

Ebben a félévben a masodik témankba kezdtiink bele, mely réviden azt hivatott kériiljarni, hogy az
osztodasi fak topologidjanak szerepe lehet a rakkialakulas kockazatanak csokkentésében.

A hierarchikus szoveti modellben lehet6ség van néhany paraméter hangolasaval arra, hogy az
osztodasi fa topologiajat valtoztathassuk, a tokéletes binaris fatdl egészen a ,,fésli” szerli osztodasi
fakig (ekkor foleg az Ossejtek osztodnak és néhany osztodassal mar el is jutunk a terminalis
levelekig). Vizsgaldédasaink kozben Kkideriilt, hogy a kiilonb6z6 topoldgiak, kiilonbdzo
rakkialakuldsi kockazatot hordoznak, mivel vannak olyan szerkezetli osztodasi fak, melyeken
hosszabb sejtvonalak alakulnak ki. Ezt a jelenséget tobbféle szamitogépes szimulacié és egy mean
field szamolas segitségével jarjuk koriil, melyeket dnall6an fejlesztek. A téma a masodik cikkiink
alapjat képezi majd. Frdekes tovdbbd megemliteni, hogy amennyiben olyan szimulaciékat
generalunk, amikor a fa topolégidjanak finom szerkezete ,kiatlagolédik” (mean field kozelités),
akkor ez a kiilonbség a topolégidkhoz tartoz6 rakkialakulds kockazatat tekintve eltlinik, igy
feltételezziik, hogy egy tobbsejtii él61ény élettartama soran létrehozott osztédasi fa finomszerkezete

is szamit a rak elleni védekezésben.

Publikaciok:
Az elso cikket szeretnénk minél hamrabb publikalni, a masodik cikk is talan még ebben az évben

megjelenésre kertilhet.



Konferenciak:
Terveziink menni az idei SMBE konferenciara amit idén Kanadaban rendeznek, illetve az MCEB -
Mathematical and Computational Evolutionary Biology Hameau de I’Etoile, melyet pedig

Montpellier-ben.

Oktatasi tevékenység:

Tovébbra is folytatom laborvezet6i tevékenységeimet a Modern Fizika laboratériumban, ahol a
Foyladékristalyok mérés vezetem. Kiilon 6rom szamomra, hogy egy olyan mérést vezethetek,
melyet ann6 nekem is mérnem kellett Bsc-n. Rengeteget tanulok ebbdl, és jo érzéssel tolt el a

hallgatoktol kapott pozitiv visszajelzés.
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