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Téma: A rákos megbetegedések alapvető tulajdonságainak értelmezése a szomatikus szelekció

szempontjából optimális hierarchikusan szerveződő szövet modellek kontextusában.

Bevezetés:

A rák  egy  szomatikus  evolúciós  folyamat,  mely  során  a  sejtek  osztódásainak  következtében

véletlenszerűen  káros  mutációkat  gyűjthetnek  be,  melyek  elősegíthetik  a  tumoros  elváltozások

kialakulását a többsejtű élőlények szervezetében.

Annak  ellenére,  hogy  mára  rengeteg  tumor  DNS  szekvenciáját  ismerjük,  a  rákos

megbetegedésekből  következő  halálesetek  száma  nem  csökkent  számottevően  az  utóbbi

évtizedekben.  Ahhoz,  hogy  hatékonyabban  szembeszálljunk  a  daganatok  kialakulásával  és

terjedésével  úgy  véljük,  hogy  mihamarabb  szükség  van  annak  alapvető  és  általános

tulajdonságainak feltérképezésére és megértésére. Az utóbbi néhány évben, egy új szakterület látta

meg a napvilágot, mely a „Rák Fizikája” gyűjtőnevet kapta. Ebben a tudományos keretrendszerben

gondolkodunk  mi  is  az  ELTE-MTA „Lendület”  Evolúciós  Genomika  kutatócsoportban,  ahol

statisztikus  fizikai  módszerekkel,  illetve  számítógépes  szimulációk  segítségével  hierarchikusan

szerveződő szövetekben lejátszódó rák evolúciós folyamatokat vizsgálunk.

Korábban  már  több  biológiai  megfigyelés  [1],[2],[3],[4],  illetve  elméleti  modell  [5],[6],[7]

alátámasztotta a megújuló, hierarchikusan szerveződő szöveti struktúrák létezését és jelentőségét.

Kutatásunk során a fő célkitűzésünk, hogy fiziológiásan is releváns paraméterek mellett (a szövetek

által a teljes élettartamuk során létrehozott sejtek száma, mutációs ráta, hierarchikus szintek száma

stb.) rendelkező szöveti modellek esetén úgy optimalizáljuk a szövetet leíró szabad paramétereket,

hogy a szövet a teljes élettartama alatt minél kissebb eséllyel rákosodhasson el.

Eddigi  vizsgálataink  során  arra  az  eredményre  jutottunk,  hogy  neutrális  mutációk  esetén,  a

hierarchikus  szöveti  rendszerek  osztódási  terhe  (a  sejtvonalak  osztódási  számai)  sikeresen

minimalizálhatóak [9]. Ez azért fontos eredmény, mivel ha a sejtosztódások számát minimalizáljuk,

akkor azzal a mutációk számát is, ezáltal a rákkialakulás valószínűségét is egyetemben.



Erre  az  eredményre  építve  olyan  mutációkat  vezettünk  be,  melyek  a  sejtosztódások  rátáit

módosítják  a  rendszerben  a  különböző  mutációkkal  rendelkező  sejtek  közötti  szelekciót

eredményezve.

Analitikus számolások és számítógépes szimulációk segítségével feltérképeztük az így kiegészített

rendszert és megmutattuk, hogy létezik egy küszöbérték a mutációk számában, mely felett nagy

valószínűséggel megindul a daganatképződés a rendszerben. Az sejtvonalak osztódási számának, a

mutációs  rátának  és  a  terminálisan  differenciálódott  (azaz  a  legfelsőbb  szinten  lévő)  sejtek

számának ismeretében nagyon jó becslést tudunk adni a sejtvonalak mentén felhalmozódó kritikus

mutációk várható értékére. A birth-death folyamatok elméletének segítségével a megjelenő kritikus

mutációk  elterjedésének  valószínűségét  is  kiszámíthatjuk.  Így  a  mutációk  megjelenésének  és

elterjedésének együttes valószínűsége adja meg a tumorkialakulás  valószínűségét a hierarchikus

szöveteinkben.

Az aktuális félév előtt elvégzett kutatások ismertetése:

Ebben a félévben a második témánkba kezdtünk bele, mely röviden azt hivatott körüljárni, hogy az

osztódási fák topológiájának szerepe lehet a rákkialakulás kockázatának csökkentésében.

A hierarchikus  szöveti  modellben  lehetőség  van  néhány  paraméter  hangolásával  arra,  hogy  az

osztódási fa topológiáját változtathassuk, a tökéletes bináris fától egészen a „fésű” szerű osztódási

fákig  (ekkor  főleg  az  őssejtek  osztódnak  és  néhány  osztódással  már  el  is  jutunk  a  terminális

levelekig).  Vizsgálódásaink  közben  kiderült,  hogy  a  különböző  topológiák,  különböző

rákkialakulási  kockázatot  hordoznak,  mivel  vannak  olyan  szerkezetű  osztódási  fák,  melyeken

hosszabb sejtvonalak alakulnak ki. Ezt a jelenséget többféle számítógépes szimuláció és egy mean

field számolás segítségével járjuk körül, melyeket önállóan fejlesztek. A téma a második cikkünk

alapját  képezi  majd.  Érdekes  továbbá  megemlíteni,  hogy  amennyiben  olyan  szimulációkat

generálunk, amikor a fa topológiájának finom szerkezete „kiátlagolódik” (mean field közelítés),

akkor  ez  a  különbség  a  topológiákhoz  tartozó  rákkialakulás  kockázatát  tekintve  eltűnik,  így

feltételezzük, hogy egy többsejtű élőlény élettartama során létrehozott osztódási fa finomszerkezete

is számít a rák elleni védekezésben.
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