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Bevezed

» | think that science suggests to us (tentatively of cousspicture of a Universe that
is inventive or even creative; of a Universe in whigw thingsemerge omew levels

Sir Karl Raimund Popper, Az edsDarwin kollokvium, Darwin College, Cambridge
University

Darwin aFajok eredetébefil] két kbzponti gondolattal alapozta meg az evoluciéhyidd
tudomanyat: (i) a fajok az eredete k6zos, azok rokonok a kdéezszarmazas folytan, (i) a
fajok és kornyezetik kdzotti szoros illeszkedés a terntészzelekcié folyamataval magya-
razhatd, melynek soran azelyds mutéacidkat hordozo egyedek tobb leszarmazottatiakgy
hatra. Ezt a két folyamatot@sen eltép idoskala jellemzi. A hosszu és révidaskalak ezen
kettossége alapvettulajdonsaga az evolucionak. Az altruizmus vagy a széxsahporodas
fennmaradasat megmagyarazni probalo elméletek alagpnadlp; a foldi élet evolucidjanak,
a biologiai formak kibontakozasanak hosszu valtozatiggaktagolt, a geoldgiai rétegekben
megorokittett kronikajanak alapmotivuma ez adssttg.

A hosszu és rovid idskalak fenti ketisségét kutatjuk az értekezésben prezentalt munka-
ban. Ezt a ketisséget statisztikus zikai szemivegen keresztll viagalentrol felfelé épit-
kezve kisérelliink meg statisztikai torvényszeruségekéttetkeztetni, a kibontakoz6 komple-
xitast megérteni, nagy szamu, egyszeru (legaldbbis egylsznt kezelt), kozos kényszereknek
kitett egyed (egy populacio) viselkedésé&bA hosszu idskalaju evolicidés mintdzatok kibon-
takozasaban szerepet jatszo két tényekfoglalkozunk részletesen: populacidészerkezettel
és agenotipus-fenotipus leképezéssel

Modszerek

Az értekezésben bemutatott kutatds soran analitikus ésnikus mddszereket alkalmaz-
tunk kilonbdo rendszerek evolucios dinamikajanak a szarmaztatafiatee ikiszamitasara.
Emellett klilonboma eukariéta fajokbdl szarmazé mikroRNS (MiRNS) szekvenkdhetséges
masodlagos szerkezeteinek termodinamikai sokasagavaieteztik.

Tetsoleges jatékot jatszé egyedehlallod hierarchikus keveredési skalakkal jellemephet
populacié dinamikajat vizsgalva levezettik az azt leir&den-Planck egyenletet. Hasonlo
megkdzelitést alkalmazva, az azonos faju baktériumoktkiiignetikai informaciocsere, azaz
a szex bakterialis megfelgEnek modelljét dolgoztuk ki, a térbeli ésioeli uktuaciok gye-
lembevételével.

A rekombinaciénak a genetikai robusztussagra kifejtetAs@nak vizsgalata érdekében
egyenletes és preferalt hozzaadasi szabalyokat alkaimeietlen grafokbol allé mintahal-
mazokat generaltunk, illetve egy lekicsinyittett miRN$eta-loop" struktlra neutralis ha-
|6zatat konstruéltuk meg. Levezettik a rekombinaciot igelgmbe vew determinisztikus
(végtelen populacidkra jellerny és sztochasztikus (véges populaciokra jell@npopulécioé
dinamikai egyenleteket. Ezek alapjan numerikusan kistitak a genetikai robusztussag sta-

sz

halézatokon.



A miRBase internetes adatbazisb6l miRNS prekurzor-szetgkat gyujtottiink. Meg-
hataroztuk minden egyes miRNS prekurzor-szekvencia ntegosl szerkezetét, és azonos
szerkezettel rendelkezszekvenciak véletlen mintajat gyartottuk le. A véletlemta és a
természetben megtalalhat6 prekurzor-szekvenciak temaoukai sokasagat mintavételeztik
a robusztussagra tortémadaptacio nyomait keresve.

Eredmények

A populacio szerkezet hatasai

Atérbeli bedgyazottsag és a kbdlcsdnhatasok altalanosabbdtai (mint példaul a modell szo-
cidlis haldzatok) altal indukalt populaciészerkezet atap hatdssal van az evollcios dinami-
kara és annak kimenetelére. Ezek a hatasok azonban edgiglégiai részletekre érzékeny-
nek bizonyultak. Mi egy miniméalis populaciészerkezetetatunk be, amelyet a kdlcsdénhata-
sok két hierarchikus szintje jellemez: (i) a szorosan kiitstd lokalis populaciok mérete és
(i) a kozottuk 1éw keveredés (migracio) @ssége. Bizunk benne, hogy ezen minimal-modell
segitségével lehetségesseé valik a populacidszerkezabtppi részletelkdl fliggetlen, altala-
nos hatasainak azonositasa. Modelllink segitségével maligipopulacidészerkezet evollcios
jatékokra kifejtett hatdsait vizsgaljuk, és azt a termteszgenetikai transzformacio fenntarta-
sanak problémajara alkalmazzuk.

Evollcids jatékok minimalisan strukturalt populaciokban

A [2] publikacionkban egyedszintu sztochasztikus folydaokbdl kiindulva, két egymast ko-
veto atlagtér-kozelités segitségével levezettiik egy mingadlstrukturalt populacio evoluci-
Ojat meghatarozé dinamikat. Ennek segitségével megmlktdidgy

1.1a Minimdlisan strukturdlt populaciokban a kooperacanunal, amennyiben az elony (be-
ne t) és koltség (cost) hanyadosa kisebb a lokalis popoladéretnél.

A kooperacié dominanciajahoz veedblytonos atalakulas |étezését hierarchikusan kolcson-
hat6 populaciokban demonstraltuk.

1.1b A defektorok alland6 bearamlasa az ismételt fogayaiha-jatékban képes fenntartani
a kooperaciot .

Populaciészerkezet-modellinket az ismételt fogolyditeayjatékra alkalmazva egy megtep
mechanizmusra derll fény, mely soran a defektorok allareddamlasa képes a kooperacio
fennmaradasét garantalni.

1.1c A minimalis térbeli strukturaltsag képes az expliérbeli beagyazas topoldgiai részle-
tekre érzéketlen részleteit visszaadni.

Az ismételt fogolydilemma és a tkpapir-oll6" jatékok fazisterét vizsgalva gazdag szeeke
jeleit tapasztaltuk, és képesek voltunk tobb explicit éfirbedgyazast alkalmazd modellben
meg gyelt effektust reprodukalni, mint példaul a biodizéas fennmaradasat és globalis ossz-
cilaciok kialakulasat.



A természetes genetikai transzformécio fenntartasa

A bioldgiai egyik alapkérdése, hogy a szexudlis szaporbad@yan képes fennmaradni. A
természetes genetikai transzformécio (Natural genetistormation, NGT) egy szexualis fo-
lyamat, melynek soran egyes baktériumok képesek idegeetarBNS-t aktivan felvenni, és
azt homolog kromoszomalis szekvenciak helyére a genorajukBpiteni. Mint azt korabban
megmutattak [3], az NGT szerepe abpmytelen muticidk javitasaban allandé szelekcids ko-
ralmények kdzott Gnmagaban elégtelen a fennmaradas tiégasa. Alternativ magyarazatok
hianyaban latszélag nem marad mas lekég, mint hogy az aktiv DNS felvétebelye abban
rejlik, hogy tapanyagot biztosit a sejt szamara.

A [4] publikadciénkban egy Ujszeru megkdzelitést fejletidink ki a genomorganizacio
lis fajban, amelyet nagy szamda, térben elszigetelt, filggetdrnyezeti uktuacioknak kitett
populacié alkot.

1.2 Az NGT fennmaradaséat biztositani tudja a lokalisansdtedt, idoszakosan szelektalt gé-
nek visszatoéltésében betoltott szerepe.

Megmutattuk, hogy gyenge populaciok kdzti migracié jefe@ében az NGT képes fennma-
radni egy, a lokalisan elvesztettpisakosan szelektalt géneket a faj kollektiv génallomanya
bdl visszatolteni képes mechanizmusként. A transzforngépezete a modellparaméterek
széles tartomanyaban fennmarad, amely kénnyedén lefedn@szetes kortilményeket. Ezek
az eredmények azt implikaljak, hogy az NGTaalteges szerepe nem a taplalék biztositasa a
sejt szamara, hanem a lokalisan elvesztett vagy degramtblfighek potlasat biztositani képes
homoldg szekvenciak felvétele.

A genotipus és fenotipus kozotti leképezés

Az evollcios valtozasrol alkotott fogalmunk a biologiaeszendés két aspektusan: a feno-
tipuson és a genotipuson alapul. Egy organizmus fenotipusiai, szerveondési és vi-
selkedési manifesztacidinak dsszessége. Egy organizemagigusa az 6ré&bo informacio
raktara, amely a benne kodolt fehérje- és RNS-molekulakdegsat vezényli, olyan mo-
lekuldékat, amelyek egymassal és a kornyezettel kolcsdmladakitjak ki és tartjak fenn a
fenotipust. A szelekci6 a fenotipusra hat, az dodklvariacié azonban a genotipus muta-
cibjan keresztil keletkezik. Kdvetkezésképpen a termtészzelekcion keresztili evoluciés
valtozashoz genetikai variaciot tukdfenotipusok kozoétti kilonbségek szikségesek. A fe-
notipusos evolucié folyamatat bio zikai elvekre és medaarusokra alapozva az evollucios
trajektériakat meghatarozé kényszereket tarhatjuk fehykzereket amelyekt a genetikai va-
ridciot fenotipusbeli kilonbségekké alakitd folyamatakzkaja ré ki [5].

A rekombiné&cié hatasa a genetikai robusztusagra

Mint azt kordbban megmutattak [6], azonos fenotipushaazérgenotipusok altal alkotott ne-
utralis hal6zatokon evolvalodé populaciokban mutacidsisatussag képes kialakulni azaltal,
hogy a populéacié a neutrdlis halézatnak nagyobb neutsdlitdgidin koncentralodik.

A [7] publikacionkban a rekombinacio szerepét vizsgaltskriegmutattuk, hogy



2.1a A rekombinacié jelentosen emeli a mutaciés robusamisnértékét

A végtelen populécids hatareset stacionarius allapotatiea neutralis halézatokon numeri-
kusan kiszamitva megmutattuk, hogy a rekombinacio gyafgénak fiiggvényében fokozot-
tan megemelkedett mutacios robusztussag alakul ki.

2.1b A kialakul6 tébbletrobusztussag mértéke érzékenpaldgiai részletekre és a popula-
cidméretre.

Véges populaciok evolucidjat szimulaltuk kuldnbdppologiaju, véletlen hal6zatsokasagok-
bol vett neutralis hal6zatokon, valamint egy lekicsinigiteiRNS neutralis hal6zaton. Meg-
mutattuk, hogy a rekombinacio véges populacidméret metldpes a populaciot lokalisan
megndvekedett robosztussagu régioin koncentralni.

Bizonyitékok a robusztussag kongruens evolucidjara mikreNS szekvenciakban

A genetikai robusztussag eredete nyitott kérdés: nem tgyer, hogy az kdzvetlendl alakul-
e ki természetes szelekcio folytan, vagy fenotipusosdalegagokra valé szelekcio korrelalt
mellékterméke. Kilénbazeukariota fajokbdl szarmaz6 mikroRNS (miRNS) szekvétia
vizsgélva Borenstein €s Ruppin [8] megmutattak, hogy a n8Rkekurzor szekvenciak szig-
ni kansan megemelkedett robusztussagot mutatnak. A mggjtgobusztussag a kérnyezeti
robusztussag hagyomanyos mértékeivel csak gyenge kodetautatott, azt sugallva, hogy
a mMiRNS szekvenciak robusztussaga kdzvetlen eredménymédzeetes szelekcionak. Ezek
az eredmények meglepk, mivel elméleti eredmények azt mutatjak, hogy a geaetis-
busztussag kozvetlen evollciéjdhoz nagy effektiv popdidéretek sziikségek, amelyek nem
tapasztalhat6ak tobbsejtu eukariotak kézott.

A [9] publikacibnkban megmutattuk, hogy:

2.2a Az irodalomban alkalmazott mintavételezési eljakésgni kansan eltérnek az egyen-
letes mintavételezéstol.

A Borenstein és Ruppin altal alkalmazott mintavételez§aid&s a robusztussag szisztemati-
kus tulbecsuléséhez vezet.

2.2b A mikroRNS szekvenciak kdrében eros korrelacié Van @ genetikai és a kornyezeti
robusztussag kozott

A kornyezeti robusztussag Uj mértékét vezettiik be, amelyasoiagos szerkezetek termo-
dinamikai sokasagéan alapul. Ezt felhasznalva megmutdaitadyy az RNS-folding bio zikéja
eros korrelaciét indukal a genetikai (mutacios) és a kornyémrmodinamikai) robusztussag
kozott.

2.2c A miRNS szekvenciak kdrében tapasztalhat6 genailiagztussag a kdrnyezeti robusz-
tussagra valé szelekcio korrelalt mellékterméke.

A tdbbsejtu eukaridtakra jellenozkis effektiv populacioméreteket gyelembe véve, a muta-
cios és termodinamikai robusztussag kozotti korrelacds dizonyiték arra, hogy a miRNS
szekvenciak korében tapasztalt genetikai robusztusségngédzeti robusztussagra valé sze-
lekcié folyomanya.



Kovetkeztetések

Sok kutatas foglalkozott evoluciés jatékokkal véletleafgkon és magas szimmetriaju térbeli
strukturakon, sokkal kevesebb gyelem szeot#itt azonban minimalisabb effektiv popula-
ciészerkezetek vizsgalatara. Ugy véljik, az altatunk leiierarchikus kélcsonhatési szin-
tekkel jellemzett minimalis populaciészerkezet poteliwad relevansabb lehet természetes
rendszerek széles skaldjanak megértésében, mint a toguokgyletekre érzékenyebb, ki no-
multabb modellek.

Természetes genetikai transzformaciéval kapcsolatasre¥eyeink azt sugalljak, hogy az
aktiv DNS-felvétel mechanizmusa fokozatos specializéaiyamataként alakulhatott ki egy
altalanosabb transzportmechanizmusbodl. Az NGT tehat ni&plalék felvétel véletlen mel-
lekterméke, hanem azas gazdasagossagi kényszereknek és uktuald kérnyezailrké-
nyeknek kitett bakteridlis genomokban 6hatatlanul bek@a, folyamatos génveszteségek
poétlasara kialakult mechanizmus.

Az 6roklodo (mutacios) és nem 6rdddio (termodinamikai) perturbaciok kozotti korrela-
cio, és kovetkezésképpen a genetikai robusztussag ed@ldak kongruens mechanizmusa
lehetséges, hogy kiterjed az RNS méasodlagos szerkékéatbnbdo genotipus-fenotipus le-
képezésekre is. Folyamatbandéwmunkankban arra utalé bizonyitékot talaltunk, hogy a mu-
taciok hatasa egy effektivomérséklettel jellemezhet Ez az eredmény a mutacids és kdrnye-
zeti perturbaciokra adott valaszok kozotti szoros Osgggdére utal.
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