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Kivonat

Az élet kialakuldsdnak korai szakaszira jellemz4 (Gn. minimélis) genomot nem volt lehetséges
egyetlen kromoszémdn eltdrolni: az enzimatikus mdsolds pontatlansiga miatt az informdcié
jelentds része hamar elveszett volna (v6. Eigen Paradoxona). Es bér rovid szakaszok mdr ekkor is
kell pontossiggal mdsolédtak, kiilonillé gének formdjaban sem problémamentes e minimélis
genom fenntartdsa: a szaporoddsi rdtak kozotti elkertilhetetlen kiillonbségek kompetitiv kizdrashoz,
eziltal pedig informdcidvesztéshez vezetnek. A Sztochasztikus Korrektor Modell (SCM) a
protosejtekbe csomagolt gének osztdddskori véletlenszert szétvéldsa révén teszi lehet6vé, hogy az
elényos osszetétellt protosejtek folyamatosan jra felbukkanjanak, s igy a belsé versengés ellenére

is fennmaradjon a teljes génkészlet.

Egyedalapi modell segitségével kerestiik a vezikulaszam, illetve a vezikuldn beliili molekulaszdm
fuggvényében fenntarthaté kilonbozé gének maximalis szdmdt. Megmutattuk, hogy a
sztochasztikus korrekci6 lehet6vé teszi kozel 100 gén egyiittélését, még bizonyos egyenlStlen
szaporoddsi rdtdk mellett is. Egy minimdlis él§ sejthez koriilbelil 60-100 kiilonbozé gén
sziikséges, igy elmondhatd, hogy kompartmentalizdlt rendszeriinkben az informdcié integriciéja
sikeres: elegendd a protosejt mlikddéséhez. Eredményeink felvetnek egy lehetséges evolicids utat,

amely sordn tjabb és Gjabb gének épiilnek be a rendszerbe, annak 6sszeomldsa nélkiil.
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1. Bevezetés

Az él6vildg szembeo6tl diverzitdsa folyamatos inspirdcié forrdsa az emberiség szdmdra, ezzel
osszhangban minden kornak megvoltak az e sokféleség kialakuldsdt magyardzé elméletei. A mai
szekuldris konszenzus a Darwin munkdssiga nyomdn kidolgozott dn. Kiterjesztett Evolicids
Szintézis (Darwin, 1859; Pigliucci, 2009; Pigliucci és Miiller, 2010). Ez — tobbek kozt — kiterjed
az élélények killemének (fenodpus) koérnyezethez igazodd evolucidjra és idomuldsdra
(plaszticitds), jellegeik genetikai (és epigenetikai) 6roklédésre és evolvabilitdsra, valamint a
fajképz8désre (specidcid). Azonban az élet kialakuldsdt, amely sziikségképpen megelézte a
diverzifikdciét, nem magyarizza. Nem meglep tehdt, hogy korunk tudésai fokozott

megszallottsdggal fordulnak az élet keletkezésének problémakére felé.

1.1. Tudomdnytorténet: néhdny szemléletmod

Persze az eredet kérdését mindig is érdeklédés dvezte, csakhogy sokdig trividlisnak gondoltdk az
élet megjelenését. Mdr az Gkorbdl ismert, és széleskort elterjedtségnek 6rvendett a gondolat,
miszerint az apré élélények (pl. tetvek, nytivek, férgek) képesek az élettelenbdl valé spontin
keletkezésre; azonban 1668-ban Redi megmutatta, hogy a legyektdl elzirt hison nem jelennek
meg nyiivek (Oparin, 1938; Brack, 1998). A spontdn keletkezés elmélete mégsem délt meg ezzel,
csupdn az erre képesnek gondolt alanyok kére véltozott meg: a soksejtlick helyébe az ezid6tdjt
felfedezett mikrobdk léptek. Tovabbi kétszdz évnek kellett eltelnie, mig Pasteur 1861-es
sterilizdcids kisérletei az elmélet meggy6z6 cifolatdul szolgdltak (Pasteur, 1878). Felismerésének
titkrében Pasteur kimondta a biogenezis torvényét, mely szerint minden él6 csakis él&bol

keletkezik (omne vivum ex vivo).

Hasonl6képp az 6korbdl ismerjiik a vitalizmus elméletét, mely szerint az atomok minden értelmet
nélkiil6z6 kolesonhatdsai képtelenek az élélények leirdsdra: e magyardzatban az életerd fogalma
megkeriilhetetlen (dllitotta tobbek kozt Galenos, I1. szézadi orvos). A kémia (alkimia) fejlédésével
azonban egyre nehezebben vilt elfogadhatévd, hogy az orron 4t belélegzett gdzok ilyennel
szolgdlhatnanak. Am mielétt az elmélet kudarcot vallott volna, Berzelius, a kivalé svéd kémikus

(az dltala bevezetett elkiilonités nyomdn) a szerves anyagokat javasolta az életerd hordozdinak.



Ennek nyomdn tartjuk Wohler 1828-as kisérletét — amelyben szervetlen kiinduléanyagokbél

szerves ureat allitott el — a vitalizmus elmélet donté cafolatinak

A spontdn keletkezés gondolatinak elvetése, a vitalizmus elmélet bukdsa és a fajok egymdsbél val6
leszirmazdsinak otlete felvetette az élet torténeti keletkezésének (az n. abiogenezis) merében 1j
kérdését. A lyelli uniformizmus elvével azonban iitkozote a megfigyelés, hogy mig a laborban
élettelen nem alakul élévé, az élet kezdetén ennek meg kellett torténnie. E ldtszélagos
ellentmonddst Darwin 1871-ben a kdvetkezd gondolatmenettel igyekezett feloldani: ha valamikor
egy ,langyos kis tavacskdban” ki is alakulhatott az els6 élélény, ilyennek mi azért nem lehetiink
tanti, mert az ezen uton ,egyre bonyolultabb dtalakuldsokra kész, kémiai tton kialakulé fehérje

vegyiiletek [...] napjainkban rogvest felfaldsra, felszivédasra keriilnének” (F. Darwin, 1887).

Az abiogenezis jelensége igy valamelyest koriilhatdrolhaté: az élettelen folyamatok dltal
(abiotikusan) kialakult szerves anyagok és az elsd, bizonydra kezdetleges, bioldgiai evoltcidra képes
élélény kozotti dtmenet. Az evoldcidra valé képesség kritériuma Maynard Smith (1987)
megfogalmazdsiban a sokszorozddis, a jellegek 6roklédése, valamint ennek ritka hibdja révén uj
véltozatok kialakuldsa. Az élet definiciéjdnak a mai napig nincs hasonléan bevett formdja: ha az
onfenntartdshoz igénybe is vessziik az anyageserét!, a féligdtereszté burkot (membran) és a géneket
(Luisi, 1998), ezek nem mikodnek a kiilsé kornyezettdl fiiggetleniil, és féleg nem a legelsd
élélényekben (Szathmdry, 2007). Az abiogenezis kutatdsinak legfébb kérdései igy a korai
kornyezet kémiai sszetételére (ennek részeként az abiotikus dGton keletkezd szerves anyagokra),

illetve az elsé él6lények anyageseréjére, membrdnjdra illetve orokitéanyagira vonatkoznak.

1.2. Az informdcio-fennmaradds problémdja

A tudomdnyos vizsgilddas e teriiletei koziil kiemelkedik a géneké, azok ugyanis a legvalészintibb?
alanyai a korai evoliciénak. Ez pedig sajitos felépitésitknek tudhaté be — kiilonféle alegységek

(modulok) kovetik egymdst az egyszdld, eligazatlan lincban — mely szerkezet lehetévé teszi a

! Anyagcserén (metabolizmus) kiilsé tdpanyagokbdl a sajdt belsé komponensek eldallitdsdt értjiik.

% Az evoldcié gondolata egyébként felmeriilt mdr az anyagcsere és a membrdn kapcsdn is, mivel azok dsszetételitkben
(kompozicid) informécié hordozdsdra képesek (Kauffman, 1986; Segré & Lancet, 2000). Az Gn. kompoziciondlis
informdcié azonban csak korldtozottan 6rdkletes, nem evolvabilis (Vasas er al., 2010).
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gének processziv (modulonkénti) mdsoléddsdt>. Mdsoldsi pontatlansig (hiba) révén az eredeti
szekvencidtdl eltéré (mutdns) véltozatok is kialakulhatnak; processziv mdsolddds esetén az egyes
modulokban egymdstdl fiiggetleniil lehetnek hibdk, a lehetséges vdltozatok szdma igy csillagdszati®.
Es minthogy a mésolatok szdma jéval kisebb, mint ahdnyan az igy elérhetd valtozatok vannak, a
gének korldtlan oroklédési replikdtoroknak mindsiilnek (Szathmdry és Maynard Smith, 1997); e

replikdtorok sajitsiga, hogy , nyilt végi” evoltcidra képesek.
jatsag gy »ny. g

E gondolatmenetnek azonban kiemelendd egy gyengéje: hogy ti. csak a kelléen hossza gének
véltozatai vannak csillagdszati mennyiségben. Az élet keletkezésekor pedig egyaltalin nem biztos,
hogy ez adott lett volna. S6t, mint azt Eigen (1971) felismerte, a hosszt gének fenntartdsa is
problematikus lehet. Ugyanis ha a processziv mésolédds sordn hibdzni is modulonként lehet’, ugy
a hosszabb mesterszekvencidbdl késziilt mdsolatok nagyobb aridnyban lesznek mutdnsok, mint
rovidebb tdrsaik. Egy hatdron, az Gn. hibakiiszobon® til pedig olyan ardnyban keletkeznek
mutdnsok, hogy a mdsolatok felh8jébdl (quasispecies) kiveszik maga az orokitendd informdciét

hordozé mesterszekvencia (Eigen, 1971; Schuster, 2010).

Hosszt genom nélkiil nincsen pontos enzim’, pontos enzim nélkiil viszont nincs hosszt genom —
mondja ki Eigen Paradoxona (Maynard Smith, 1979). A pontos mdsoldshoz sziikséges enzimek
ugyanis hossztiak lehettek. De vajon mennyire? Es mekkora lehetett a hibarita az élet
kialakuldsakor? Taldn ez utdbbi becslése konnyebb: a baktériumok hibardtdja viszonylag alacsony
(nukleotidonként  kb. 10*-10"'° (Schaaper, 1993; Kunkel, 2004)), 4m ezt hatalmas
enzimkomplexek  végezte hibajavité mechanizmusoknak koszénhetik. Az ugyanezen
szervezetekben mdsolédd virusok hibardtdja csupdn 107 koriili, 4mde ezen is megmurtatkozik a
hibajavitds hatdsa, amely pedig még a legels$ él6lényekbél is bizonyosan hidnyzott. Hogyha tehdt

realisztikus becslést kivdnunk adni, akkor érdemes szemiigyre venniink az RNS-vilig®

3 Erre példa a templit alapti mdsolddds, melynek lényege, hogy az alegységeibél felépiil$ 4j gén kovetni kényszeriil egy
mér meglevd gén alegység-sorrendjét (mesterszekvencia): a minta szdl egyes alegységei ugyanis fizikai kdzelségiik révén
megszabjdk, hogy milyen alegység épiilhet be veliik szemben az épiil§ szdlba.

# K féle alegység (pl. nukleotidokra K'=4) esetén a lehetséges tipusok szdma /. = K%, ahol L a mesterszekvencia
hossza. L névelésével K™ hatvdnyosan névekszik, erre vonatkozik a ,csillagdszati” jelz8. Figyeljitk meg, hogy mivel a
mesterszekvencia egy a lehetséges tipusok koziil, igy a benne hordozott informécié maximuma (/,..) is éppen ekkora!
> A hibdzds — lemdsolt alegységekre juté — rdtdjic dllandénak szokds venni.

¢ Minthogy dolgozatomban bevezetem a mdsodik hibakiiszéb fogalmit, erre innentél elsé hibakiiszéb néven utalok.

7 A paradoxon természetesen a mésoléenzimekre értendd.

8 Az RNS-vildg egy az élet keletkezése sordn feltételezett bioszféra, amelynek minden él8lényében RNS (azaz nem
DNS, illetve fehérje) alkotta az 6rdkitanyag és biokatalizdtor (enzim) molekuldkat. Riboorganizmusnak hivjuk az
ilyen él8lényeket. A katalitikus aktivitdssal biré RNS molekuldt pedig ribozimnak nevezziik.
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forgatékonyve (Gilbert, 1986) nyomdn végzett kisérleteket: a mesterségesen elddllitott” RNS
polimerdzok eddigi legalacsonyabb hibaritdja 8,8 - 10~ (Wochner er al, 2011). Kérdés, hogy ez

mekkora génhosszt engedélyez.

Eigen Paradoxondnak formalizdldsa vezet el benntinket az els§ hibakiisz6bh6z — mely a gének'
hossza és a mdsoldsi pontossdg kozotti Osszefiggés. Tekintsiink meg Maynard Smith (1983)
egyszerlsitése nyomdn a kovetkezd modellt! Feltessziik, hogy az 6sszes mutdns mdsol6ddsi rétdja
egységes (a), és alacsonyabb a mesterszekvencidéndl (A4). Ekkor a kettd ardnydbél szdimolt s = Ala
szelekei6s elény dllandénak tekinthetd. A mesterszekvencia maximadlis hossza (L) és a legnagyobb,

még azt megdrzd (Gn. kritikus) mésoldsi pontossdg (g) Osszefuiggése:

In(s)
L< 1-9 [1]

ha elhanyagoljuk a mesterszekvencidba valé visszamutdcié lehetdségét, valamint a hibdzdst

figgetlennek tekintjitk a beépitendd alegység tipusdtdl illetve pozicidjitdl.

Ha pedig ennél is kozelebb akarunk evezni a valdsdghoz, akkor figyelembe vehetjiik, hogy az
enzimek aktivitdsa a térszerkezetiiktdl figg (Anfinsen, 1973), amelyre pedig a szekvencidt érintd
mutéciok jelentds hdnyada (1) semleges (neutrdlis). Takeuchi és munkatdrsai (2005) belefoglaltdk

az [1] egyenlStlenségbe a neutrélis véltozatokat:

-In(s)
L< In(g+ 14 -gh) (2]

A [2] képletben szerepld értékeket Kun és munkatdrsai (2005) a kovetkezdnek becsiilik: 4 ~ 0,24
és s~350. A mir emlitett hibardtdval (¢=0,9912) a maximadlis fenntarthat6 génhossz 872
alegységnek adddik. Ezen a hosszon bdr eltdrolhaté egy kell8en pontos polimerdz ribozim, egy

feltételezett riboorganizmus® teljes genomjit ez nem képes fenntartani (Kun er a/, 2005).

? Az eljdrdst, amely az evolticié folyamatait kémcsében szimuldlja, taldlé kifejezéssel in vitro evoliicionak mondjuk.
10 Ezt szokds a genom hosszdnak is nevezni, merthogy itt egyetlen gén hordozza a rendszer minden informdciéjét.
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1.3. Informdcio-integrdtor rendszerek

Eigen és Schuster (1977) felveti annak a lehetdségét, hogy amennyiben egy genom nem tarhaté
fenn egyetlen informaciéhordozé molekuldn, tobb kisebb molekula is megfelelhet e célnak —
persze ehhez a molekuldk egyiittélése és egylitt szaporoddsa is megvaldsithaté kell legyen. Az
els6ként javasolt, erre képes rendszer a Hiperciklus (1/a. dbra), melyben kiilonb6z8 szekvencidja
(tipust) fiiggetlen replikdtorok korkords topoldgia''  szerint segitik egymds mdsoléddsat
(heterokatalizis). A kiilonb6z6 replikdtor tipusok, azaz a Hiperciklus fennmaraddsa azdltal
biztositott, hogy bdrmelyik tipusd replikdtor hidnydban megdll (jelentdsen lassul) az 6sszes tdbbi

molekula masolédisa is.

A Hiperciklus informiciéfenntarté képességét azonban alapvetd kritika érte: heterokatalitikus
rovidzérlatot (shortcut) kovetben csak a rovidebb ciklus informdciétartalma marad fenn, a
levdgott rész kiesik; a heterokatalitikus segitséget igénybevevd, de nem tovdbbité molekuldk
(parazitdk) beépiilhetnek a rendszerbe, annak replikdciéjdt akadalyozva, és akdr teljesen meg is
dllitva (Maynard Smith, 1979). Tovdbbd a modell nem ad lehetdséget az informdcié
akkumuldcidjdra, a ciklusba nem lehet Gjabb molekuldkat illeszteni annak jelentés megvéltoztatdsa
nélkiil. A heterokatalitikus segitség olyan altruista viselkedés, amelynek elmaraddsa nem jir
negativ visszacsatoldssal, a parazita viselkedésnek nincs kozvetlen biintetése. E biintetést a
diszperzié gitldsdval meg lehet valdsitani: ha a parazitdknak nincs lehetéségitk elhagyni a

kizsadkmdnyolt rendszert, akkor az dltaluk okozott hdtrdny idével visszahat rdjuk (Szabé er al,

2002).

A révidzirlat okozta informdcidvesztés elkeriilhetd, illetve az Wj tipusok beépiilése megvalésithatd,
ha a replikdtor molekuldk egymdstdl fiiggetleniil csak a kozponti rendszerrel (pl. anyagcserével)
dllnak kapcsolatban, azzal egymdsnak kolcsonos segitséget nydjtva: ez a Metabolikus Replikdtor
Modell (1/b. dbra; Czirdn és Szathmdry, 2000). A parazitédk jelentette veszély pedig ujfent
kivédhetd a diszperzié csokkentésével, igy példdul a membrdnok dltali kompartmentalizdciéval: ez
a Sztochasztikus Korrektor Modell (SCM; 1/c. dbra; Szathmdry és Demeter, 1987). E modell
feltételezi tobb, a kozponti anyageserét segité molekula, valamint egy aspecifikus replikdz

jelenlétét valamennyi kompartmentben (vezikula); a replikdz az 6sszes molekuldt mésolni képes.

"' E topoldgia alapja, hogy minden tipus pontosan egy mdsikat segit, mindegyikiik pontosan egyetlen tipustél kap
segitséget, és egy tipus segitsége indirekt médon valamennyi mésikhoz is eljut.
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1. dbra: A Hiperciklus (A4), a Metabolikus Replikdtor Modell (B) és a Sztochasztikus Korrektor Modell (C)

felépitésének vézlata; I: informdcidhordozé molekula, M: anyagcsere, R: aspecifikus replikdz (Czdrdn és

Szathmdry, 2000; Kénny(i er a/., 2008 nyomdn).

E hdrom informicié-integrdtor rendszert osszehasonlitva szembet(ing, hogy a SCM felépitése a
leginkdbb 6sszetett — mégsem mondhatjuk feltevéseit tilzénak. A membran 4ltali korbezdrtsdg a
diszperzi6 gdtldsénak konnyen megvalésithaté médja; mdr a korai membrdnok is dtjdrhatatlanok
lehettek a polimerekkel szemben (Schrum er al,, 2010), igy védelmill szolgdltak a génvesztés és a
parazitdk (vezikuldk kozti) elterjedése ellen. Valdszintsithetd tovdbbd, hogy az anyagcseréjiik dltal
termelt alegységek sem juthattak ki a vezikuldbdl (Yarus, 1999), tehdt a kompartmentek kdzotti
szomszédsdg hatdsa elhanyagolhaté. A vezikuldk populdcién beliili elénye, a rdtermettségik
els6sorban azon mulik, hogy hdnyféle segitd enzimet tartalmaznak, melyek az alegységek
szintézisét (Unrau és Bartel, 1998) és az azokhoz vezetd koztes anyagcseretermékek dralakitdsdt
szolgdljak (Jensen, 1976); e tipusok birtokldsa ilyen szempontbdl esszencidlisnak'? tekintend8. Es
ugyan még nem ismeriink aspecifikus replikdz ribozimot (Bartel és Unrau, 1999; Johnston er al,
2001; Zaher és Unrau, 2007; Wochner er al,, 2011), ilyen molekula létének nem ldtjuk elméleti

akaddlydt, mi ezért nem is foglalkoztunk e probléma megvdlaszoldsdval.

A vezikuldk osztéddsa kezdetben bizonyosan szabdlyozatlan folyamat, a molekuldk véletlenszer(ien
(és egymistdl fuggetleniil) jutnak a két utédvezikula egyikébe. Nem garantdlt, hogy a két vezikula
azonos méretli lesz, hit még hogy valamennyi tipusit molekuldbdl keriil beléjitk. Az esetek
tobbségében a két helyen mégis kozel azonos molekuldris osszetételre szdmithatunk: az

utddvezikuldkban a molekuldk szdma binomidlis eloszldst'® kovet, és ez minden molekulatipusra

12 Elgondoldsunk szerint a korai molekuldk hatalmas szelekcids nyomdsnak lehettek kitéve. Hosszd tdvon csak azon
tipusok maradhattak fenn, amelyek a kézponti anyagcserét jobban serkentették, mint amennyivel a mdsoléddsuk azt
lassitotta. Ebbdl pedig arra kdvetkeztetiink, hogy a vezikula nem élhette til, ha birmely ilyen tipus kiveszett bel6le.

13 Véges sok molekula, egymidstdl fiiggetleniil, és kécféle éreéket vehet fel (egyik vagy mésik utddvezikuldba keriil).

-9.



kilon-kilon is igaz. Ez megkonnyiti az azonos szaporodisi titem(i molekuldk egytiteélését. Mi
azonban a helyzet, ha a szaporodisi titemek eltérése miatt mar a szétosztandd vezikula tartalma

sem egyenletes a tipusokra nézve — ha egyes tipusok nagyon kis ardnyban vannak benne?

1.4. Célkitiizés

A fentebb bemutatott mechanizmusok révén a SCM alkalmas a fliggetlen replikdtorok egyiittes
fenntartdsdra (Zintzaras er al., 2002), 4m mindeziddig senki nem hatdrozta meg a koegzisztencidra
képes tipusok maximdlis szdimdt. Pedig mennyiségi becslést csak dgy adhatunk a korai rendszerek
osszetettségére (a flggetlen replikdtorokban egyiittesen tdrolhaté maximadlis informdciéra), ha
ismerjitk a fenntarthaté génszdmra vonatkozd, szabdlyozatlan mdsolédds és osztédds jelentette
korldtot: a médsodik hibakiiszobot. A SCM viselkedése (dinamikdja) és stabil egyensulyi dllapotai is
kellsképp feltdratlanok. Fontanari er a/. (2006) matematikai modell segitségével kisérli ezt meg, —
melyben a vezikuldk szdmdc végtelennek feltételezi, — 4m megjegyzi, hogy munkdja nem
helyettesiti egy alapos, a paramétertér feltirdsa dltali vizsgalatot. Jelen dolgozat e hidnyossigokat

igyekszik pétolni.
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2. Modell

Modelliinkben az informdcié hordozéi révid, pontosan mdsolédé molekuldk (gének), melyek
enzimatikus aktivitdssal is rendelkeznek (v6. ribozim). Enzimaktivitdsuk alapjén a molekuldk
tobbféle (7) tipusba sorolhatdak. E tipusok egyiittesen a kdrnyezet biztositotta tipanyagokbdl sajit
alegységeik elédllitdsdra képesek — ezt a folyamatot nevezziik anyagceserének. Illetve a tipusok koziil
egy az aspecifikus replikdz, mely ezen alegységek felhaszndldsival készit mdsolatot a molekuldkrél.
Az egyes tipusok replikizhoz valé kotddésének erdsségétdl, a replikdcids affinitdstdl (2) fiigg, hogy

a rendelkezésre 4ll6 alegységekbdl mely molekuldnak sikeriil megkettézédnie.

A SCM alapétlete mentén: valamennyi molekula vezikuldban taldlhat6, és ezen elkiildniilt
kozosségben verseng a replikdz 4ltali mésoloddsért; a vezikuldk a belsd, molekuldris dsszetétel
alapjdn részesednek a kornyezet biztositotta tdpanyagokbdl, ezdltal novekednek és osztédnak;
tehdt molekuldris és vezikuldris szinten is hat szelekcié, amely egytittesen hat a kiillonb6z8 tipust

molekuldkban hordozott informécié egyiittes fennmaraddsra.

Minden vezikula m; € [1;11m.] molekuldt tartalmaz, mely tipusonként m;; darabra oszlik:

m; = ZT, m;; [3]
1

A vezikula rétermettségét (R) anyageseréjének gyorsasdga szabja meg, mely két folyamatbdl 4ll: a
tdpanyagok vezikuldba dramldsibdl, majd azok alegységgé alakitdsibél. Mindkét folyamat
sebessége a belsé molekuladllomdny milyenségén mulik. A tdpanyagok bedramldsa a vezikula
feltiletével ardnyos, mely feliiletet a molekulaszdm (m,) hatdroz meg — modelliinkben linedrisan.
Az alegységgé alakitds pedig attdl fiigg, hogy a kiilonbozd tipusok milyen ardnyban vannak jelen —
legnagyobb sebesség az egyenletes tipuseloszldshoz'* tartozik; az osszefliggést a tipusonkénti

molekulaszimok (m;)) produktuma irja le. Es mivel azt szeretnénk, hogy a kiilonb6z6 maximilis

4 A vezikula bels§ anyagcseréje megkivdnja valamennyi kiilénbdzd tipusi molekula jelenlétét. E molekuldk tipusok
szerinti megoszldsdnak létezik olyan ardnya, amely mellett az anyagcsere sebessége maximdlis. Minthogy semmilyen
adatunk nincs arra nézve, hogy az ismeretlen enzimaktivitdssal biré molekuldknak mi volna ezen eloszldsa, a
maximumot énkényesen ahhoz az 4llapothoz rendeltiik, amikor minden tipusbél ugyanannyi van a vezikuldban.
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molekula- (712my) és tipusszdmok (7) mellett kapott rdtermettségeket ossze lehessen hasonlitani,

ezért Ggy kalibraltuk az [4] egyenletet, hogy 0 < R< 1 legyen®:

m; T (my-T
ooz (2

Az ¢ kitevd a két komponens kozotti stlyozdsra szolgdl. Alacsonyabb kitevd esetén a tipusok
kiegyenlitettsége meghatdrozobb, mig magasabb kitevd esetén a molekulaszdm hatdsa domindl a

ratermettségben.

A szelekcié mindkét szintjén nem-determinisztikus algoritmus szabja meg a szaporoddst. Minden
vezikuldnak a rdtermettségével ardnyos esélye van, hogy adott korben egy molekuldval
gazdagodjon — a vdlasztds véletlenszerd. Ezt kévetSen a vezikuldn beliili molekuldk kozil, a
tipusok replikdcids affinitdsdval (a) stlyozva, szintén véletlenszertien vélasztunk egyet mdsoldsra. A
vezikuldk a maximdlis molekulaszdimot (72m.) elérve kettéosztédnak. A bennfoglalt molekuldk
ilyenkor azonos eséllyel keriilnek a két utéddvezikula valamelyikébe, 4m egyik lednyvezikula sem
maradhat {ires'®. A konstans populdciéméret (N) fenntartdsa érdekében osztoddskor el is pusztul
egy vezikula, amire valamennyinek azonos esélye van. A vezikuldk dinamikdja tehdt Moran
folyamat: véges és dlland6 a populdciéméret, és sztochasztikus hatdsok mentén véltozik a rendszer.
Vizsgalatunk addig tart, amig a vezikuldk dinamikdja egyensilyba nem kertil, ideértve a rendszer

kihal4sdt is — amikor minden vezikula anyagcseréje ledll: V i€ [1;M: R;= 0

2.1. Implementdcio

Modelliink viselkedését szdmitdgépes szimuldciéval vizsgdltuk. A szoftvert Object Pascal
programnyelven irtam, algoritmusat a 2. dbra foglalja 6ssze. E program bemeneti paraméterei: az
osztdddsi események (,generdciok”) maximélis szdma, g, a vezikuldk szdma, v, a molekuldris

tipusok szdma, 7, a hozzdjuk tartozé replikdcids affinitdsok, a, a kdpiaszdm (minden tipusbél

5 A tdpanyagok bedramldsa kapcsin a maximdlis molekulaszdm reciproka a kalibréldsi tag, az alegységgé alakulds
kapcsdn pedig tipusonként a molekula- és tipusszdm reciproka. A kalibrdldsi tagok megfigyelhetek a [4] képlet
kiterjesztett formdjdban:

€

1 ‘ :
R = (m,. mm). 11 (m) (ﬁ) [4.2]
=1

!¢ Ha mégis iiresen maradna valamelyik vezikula, el6lrél kezdjitk a molekuldk kettéosztasat.
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kezdetben ennyi van a vezikuldban), ¢ = mim.« / 2t, valamint a rdtermettség fiiggvényének kitevéje,
&. A kimeneti adatok — a populicié dtlagos ritermettsége, illetve a tilélé (pozitiv ritermettséggel

bir6) vezikuldk szima — a rendszer egyensulyi dllapotdra vonatkoznak (Id. 3.1. alfejezet).

Bemenet
fogadasa

Kell még

osztédas? Vezikula osztédas

~

Igenj

Vezikula és molekula
O vélasztasa
| I T

Molekula
megduplazasa

S S

Van él6
vezikula?

Nem

lgen

Kimenet
elkészitése

Réatermettség
Ujraszamolasa

Vezikula
megtelt?

N

2. dbra: A modell vizsgilatdhoz haszndlt algoritmus folyamatdbrdja. Az alakzatok kévetik a folyamatdbrak
bevett jeloléseit'’, a szinek alkalmiak. A molekuldk mdsoléddsdnak ciklusa zdréjelek kozdte szerepel; a

vezikuldk osztéddsdnak ciklusa (minden feltételes eligazéddsndl az igen opciét kovetve) ezen kiviil nydlik.

A szoftvert magas futdsi sebességre és alacsony memériafogyasztdsra igyekeztem optimalizdlni. A
szimuldcidkat az ELTE IIG Adasz nevli nagyteljesitmény( szdmitdgépén'® végeztitk. Szempont
volt a paraméterek megvélasztdsakor, hogy a program ésszer(i idé alatt lefusson: a jelenleg elérhetd
kapacitds tehdt limitalta, hogy a paramétertér mekkora részée tudeuk feltérképezni®. A dolgozat

dbrdihoz 1800 szimul4ci6 kimenetét haszndltam fel, ezek 6ssz futdsideje kb. 300 nap volt®.

'7 Paralelogramma (lila) jeloli a bemeneti paraméterek (itt f4jlbdl t6rténd) beolvasdsdt, henger (lila) a kimenet kiirdsdt,
rombusz (kék) a feltételes eldgazdddsokat (ha... akkor), téglalap (sdrgdszold) az egyszer( eljérdsokat, duplafalt téglalap
(z61d) pedig a fiiggvények meghivésit.

'8 Részletek a hetp://www.caesar.elte.hu/hpc/atlasz-hw.html cimen érhet8ek el.

19 A paramétertér feltérképezése igy arra korldtozédott, hogy az eldzetes vizsgdlatok alapjdn belétt, lokdlisan optimdlis
paraméter-kombindcid kériil, a paraméterek meghatdrozta tengelyek mentén kiilén-kiilon, ,sugdririnyban” mozogva
vizsgdljuk a modell viselkedését.

2 Ez becsiilt érték, 4 6rds dtlagos futdsidével szdmolva. A szimuldciékat parhuzamosan t6bb néduson futtactuk.
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3. Eredmények

A célkittzésben foglaltak szerint érdeklédésiink kozéppontjdban a SCM informdcié-integricios
képessége dll. Az informdcié fenntartdsa pedig két tényezére bonthaté: a minél pontosabb
fenntartdsra, melyet a rendszer dtlagos rdtermettségével, illetve vezikuldinak talélésével jellemziink;
valamint a minél t6bb informdciéra, amelyet a molekuldris tipusok szdma ir le. A fenntarthaté
informdcié mennyiségét azonban alapvetden befolydsolhatjdk a rendszer és kornyezetének
kortilményei; e kortilményeket igyekeztiink megragadni az imént ismertetett paraméterekkel (Id.
2.1. alfejezet). A maximadlis tipusszdm meghatdrozdsahoz tehdt fel kell tirnunk a SCM viselkedését

(dinamikdjdt) a paraméterek kiilonféle értékei dltal kirajzolt sokdimenziés térben.

Els¢ korben olyan paraméter-kombindciét keresiink, amely lehetévé teszi vezikuldk tartds
tulélését, azaz informdcié fennmaraddsit. Minthogy a realisztikus koriilményeket illetden nincs
kapaszkodénk, a paramétereket kénytelenek vagyunk ehhez onkényesen megvalasztani.
Amennyiben taldlunk fenntarthaté rendszert, innen indulhatunk neki a paramétertér
felderitésének. Ennek sordn a maximdlis fenntarthat tipusszdmot, illetve a paraméterek ehhez
hozzdjiruld, optimdlis értékée keressitk. Minthogy a modell egyik egyenstlyi mutatdjira van
hatéssal, mdsodjdra a vezikuldris rdtermettséget meghatdrozé fliggvény kitevdjét vizsgdljuk; majd

sorra a populdciéméretet (vezikulaszimot) és molekulaszdmot.

Iddig, a kordbbi kutatdsok nyomdn, feltételezzitk a molekuldris tipusok azonos eséllyel torténd
mdsoléddsdt. Valészintitlen azonban, hogy ez adott lett volna a szabdlyozdstél mentes, korai
rendszerekben. Végezetill tehdt kitériink a tipusok eltérd mdsoléddsi esélyének (replikdzhoz

kotddésiik kiilonbozé affinitdsdnak) vizsgdlatdra is.
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3.1. Egyensiily kialakuldsa

A kiilonbozé molekulatipusok fenntartdsa egyensulyt feltételez, elsé korben ennek kialakuldsdt
vizsgdltuk. Pdr paraméter-kombindciéra részletesen megfigyeltitk a modell idébeli lefutdsat.
Eredményeink alapjdn (egyenletes tipuseloszldsbdl kiindulva) vezikuldnként dtlagosan 17 osztédds
szitkséges az egyensuly eléréséhez. A 3. dbra megmutatja, hogy 25 illetve 250 vezikula rendszere
(2500 illetve 25000 generacié alatt) miképp kozeliti meg, és éri el az egyenstlyt. A megkozelités
fizisa sordn a kezdeti, uniform tipuseloszlds veszik ki a rendszerbdl: itt szabdlyos ritmus,
csillapodé oszcilldcié figyelhetd meg. Az egyensily fizisdban az dtlagos rdtermettség egy konstans
éreék koril fluktudl. Kisebb vezikulaszdm mellett nagyobb a sztochasztikus hatdsok mértéke, ezt

tikrozi a fluktudcié nagyobb szdrdsa.

W [m\j\’l'w MJ«W‘,‘; ;..muhlh..#NM‘}lmlllu, { “|‘|'|‘| “'“,Mm_ |

Futason bellli pozicio [%]

3. dbra: Két szimuldci6 idébeli lefutdsa, melyek paraméterei csak a vezikulaszimban térnek el. A futdsok
sordn markdnsan elkiiloniil kéc fézis: a kezdeti csillapodd oszcilldcié (egyensily megkozelitése), és az ezt
kovetd fluktudci6 (egyensily). A két fzis hatdrdt szaggatott vonal jeldli. Kék vonal: g = 2500; v = 25.
Narancs vonal: g=25000; v=250. Kézos paraméterek: m = 1000; 7 = 5; ¢ = 0,3; 2;= 1, ahol 7€ [1; 7.

A tovidbbiakban bemutatdsra keriilé szimuldcidkat az itt kapott eredményhez igazitottuk: a futds
els6 17 v osztdddsdig nem is feltételezziik, hogy bedllt az egyenstly. Az egyensilyi mutatdk éreékée
értelemszertien csak ezt kovetden kezdjiik el szimolni — ezen dtlagok pontos meghatdrozasihoz
minél hosszabb futdsra van sziikség, valamint a kezdeti, nem-egyensilyi értékek mell6zésére.
Elébbit szolgdlja, hogy a generdcidk szdmdt innentl mindig a vezikulaszdm 100-szorosinak
vélasztjuk; utdbbit pedig, hogy hdromszoros rihagydst biztositunk az egyensuly elérésére: a
mutaték kiszdmoldsdbol mellézziik az elsé (17v helyett) 50v generdcié értékeit. Az egyensuly

bealltét végiil a sokgenerdcids dtlag és az utolsd generici6 értékeinek dsszevetésével ellendrizziik.
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3.2. Korrekcios exponens ()

A kovetkezd alfejezetekben egy-egy paraméter véltoztatdsdval keressiik a fenntarthaté tipusszdm
maximumdt, mikdzben az Osszes tobbi paraméter értékée lerdgzitjiik. El8szor a vezikuldk
ratermettségfigevényének kitevdjét, az tn. korrekcids exponenst vizsgdljuk. E kitevd értéke
mutatja meg, hogy az anyagcsere sebességét a tdpanyagok vezikuldba dramldsa, avagy azok
alegységgé alakitdsa szabja-e meg jobban. Ha a tdpanyagok bedramldsa a jelentdsebb, akkor a belsd
molekulaszdm jérul inkdbb hozzd a rdtermettséghez (¢ > 1); ha pedig az alegységgé alakulds 1épése
a kritikus, Ugy a tipuseloszlds egyenletessége segiti a gyors anyageserét (¢ < 1). Megvizsgdltuk a

tipusok fennmaraddsit a kitevd elhagydsdval is (& = 1).

Szimuldcidink eredménye alapjin (4. dbra) a rendszer informicidtartalmdnak fenntartdsit az
segiti, ha a tipuseloszlds egyenletessége jdrul inkdbb hozzid a ritermettséghez, & = 0,3. Ldthato,
hogy jelent8sen alacsonyabb tipusszdmndl esik le a tléld vezikuldk gyakorisdga amennyiben ¢ = 3

(t = 45), mint amennyiben ¢ = 0,3 (7 = 72).

'} I '} I '} I '} I '}
1,0 - —— £= 3 -
S —o—c=1 |
@
2 084 —A— =03 [
(@] i L
%
> 0,6 - |
(@]
= . -
8 0,44 »
o
< i K
@ 0,2 4 —
E 4 L
A~ =%
010 L] I L] I L] I L] I L)
0 20 40 60 80 100

Tipusok szama [db]

4. dbra: A wilél§ (pozitiv rdtermettséggel rendelkezd) vezikuldk egyensilyi gyakorisdga a vezikuldn beliili
molekulatipusok szdmdnak fiiggvényében. A grafikon 252 futds kimenetét osszegzi; a pontok 6 ismétlés
dtlagdt jelolik. A legtobb pont eltakarja a hozzd tartozd szérds hibasivot. Kozos paraméterek: g = 100000;
v= 1000, m = 3240; 2;= 1, ahol /1 € [1; 7].
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3.3. Vezikuldk szdma (v)

Mir az egyenstly kialakuldsa kapcsdn ldttuk (3.1. alfejezet), hogy a vezikulaszdm kihat a
ratermettség futdson beliili fluktudcidjdra: eldbbi novelésével csokken az utdbbi szérisa. Itt a
futdsok egyensilyi mutatdit, azaz a rdtermettség és a tilélék szdmdnak dtlagait vizsgdljuk — azt

tapasztaljuk, hogy ezek is fiiggenek a vezikulaszdmtdl (5. dbra).

Mindkét egyenstlyi mutaté telitési gorbét mutat a vezikulaszdm névelésével. Ha 250 vezikula
elégséges a rendszer fennmaraddsdhoz, akkor nem feltétleniil segiti ezt a tobb vezikula: tehdt csak a
gorbe platdjdt latjuk. Viszont amennyiben 250 vezikula nem elegendd, és a vezikuldk szdmdnak
novelésével vilik fenntarthatévd a rendszer: ilyenkor ldtvdnyos az Osszefiiggés telités jellege.
Megfigyelhetd, hogy az dtlagos rdtermettség érzékenyebben titkrozi a sztochasztikus hatdsokat,

mint a tulél8k ardnya, amely cserébe (ardnyaiban) kisebb szérdst mutat.
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5. dbra: Atlagos rétermettség és tlél8k relativ gyakorisiga a vezikulaszim fiiggvényében. Mig az alsé
grafikonokon szembet(ing a telitési gorbe szerinti dsszefiiggés (72 = 36; @ = 30), a fenti grafikonokon ennek
csak a platéja ldtszik (71 = 55 @ = 200). A fenti grafikonok 100-100, az alsék 214-214 futds kimenetét
osszegzik; a pontok az egyes futdsokat jelolik. K6z6s paraméterek: vinin = 2505 ¥imax = 5000; € = 0,3; 2, = 1,

ahol 7 € [1; 7]. A molekuldk szdma is kozel azonos: 112, = 1000 és 2, = 1080.
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3.4. Molekulik szdama (m)

Allandé vezikula- és molekulaszdm mellett az egyre t6bb tipus fenntartisa megneheziti a tdlélést: a
rendszer dtlagos rdtermettsége a tipusszdm novelésével meredeken csokken (6. 4bra). A
molekulaszdm novelésével — a populdcioméret noveléséhez hasonldéan (Id. 3.3. alfejezet) —
telitésszertien nd a ritermettség, ez segiti a tobb tipus egytittélését. v= 1000 vezikuldt tartalmazd
rendszerben, m = 12960 molekulaszim mellett a legnagyobb fenntarthaté tipusszdim 7=90. A
molekulaszdm fliggvényében fenntarthaté maximdlis tipusszdm gorbéje (6. dbra, fehér és sotétkék
teriiletek hatdra) gyokos osszeftiggést sugall; a 7. dbra ezt egyértelmien igazolja. v= 1000 mellett a

legnagyobb fenntarthaté tipusszdm kozel egyenld a molekulaszdm gyokével.

4 'll/'/lll"lll/l W,

il ey " I,'l y
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6. dbra: Atlagos ritermettség a molekula- és tipusszam fiiggvényében. A grafikon 1031 futds XYZ adatainak

extrapoldcidjdval késziilt — kdvetkeztetéseinket természetesen a mogdttes adatokbdl vontuk le. Paraméterek:

£=100000; v=1000; € = 0,3; 2;= 1, ahol 7 € [1; 7].
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7. dbra: A tlélg, azaz a tipusok egyiittélését biztositd, s a kihaldst eredményezd paraméterteret elvdlasztd
kritikus tipusszdm a molekuldk szdmdnak fiiggvényében. Mindkét tengely mentén logaritmikus a skaldzs!
A paramétertér feltiintetett helyein a szimuldciét 6-8 ismétléssel futtactuk. A grafikon (a 6. dbrdéval azonos)

1031 futds kimenetét dsszegzi. Paraméterek: g= 100000; v=1000; € = 0,3; 2,= 1, ahol 7€ [1; 7].
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3.5. Replikdcios affinitdsok (a)

Iddig olyan tipusokkal szimoltunk, amelyek mdsoldddsi esélye azonos, igy kevéssé veszélyeztette
fennmaraddsukat valamelyikiik tdlszaporoddsa. A kiilonb6z8 térszerkezett molekula tipusok
azonban eltérd affinitdssal kotnek az dltaldnos replikizhoz, igy mésoldddsi rdtdjuk is kiilonbozd
lehet. Megvizsgdltuk, hogy eltérd replikdcids affinitds értékekkel szdmolva mennyiben viltozik a
fenntarthaté tipusok szdma (8. dbra). Szimuldciénkban kétféle replikdcids affinitdssal szdmoltunk:
nagyobb = 1 €8 ausehb = 0,9. Amennyiben csak egy tipus affinitdsa kisebb a tobbinél, akkor éppen
ugyanannyi tipus fenntarthat4, mint egyenld affinitdsokkal (90 < 7w < 120). Egészen eltérd
hatdsd, ha a megkiilonboztetett tipus affinitdsa nagyobb a tobbiekénél: ilyenkor a fenntarthaté
tipusok szdma hihetetleniil alacsony (6 < Tm < 12). A kisebb és nagyobb affinitdsa tipusok fele-

fele ardny megoszldsakor a fenntarthaté tipusok szdma szintén alacsony (12 < Tma < 18).
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Tipusok szama [db]

8. dbra: Az ,egy kisebb” (a1.1) = 1 és 2, = 0,9), fele-fele” (a2 = 1 és agni).. = 0,9) és ,egy nagyobb”
(a1 = 1 és ar., = 0,9) affinitds-kiosztdsok hatdsa a fenntarthaté tipusszdmra. A grafikon 235 futds kimenetét
osszegzi; a fekete négyzet 4-6, a tobbi pont 7 ismétlés dtlagdr jeldli.

K6z8s paraméterek: g= 100000; v=1000; m = 12960; ¢ = 0,3.

Megvizsgiltuk tovabbd, hogy hogyan véltozik a molekulaszdm novekedésével a rendszer dtlagos
ratermettsége (9. dbra). Egyenld affinitdsok mellett a rdtermettség telitésszerlien nétt, ahogy azt a
3.4. alfejezetben ldttuk. Azonban a fele-fele ardnyban eltérd affinitdsok fenntartdsit nem segiti a
molekulaszdm jelentds novelése: bar kezdetben itt is novekszik a rdtermettség, m =72 folote

jelentds (bdr egyre lassul6) csokkenés mutatkozik benne.
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9. dbra: Két tipust tartalmazé rendszer (7 = 2) kétféle affinitds-kiosztdssal: egyik az ,egyenld” (a1 = 1; 2, = 1),
miasik a ,felefele” (a1 = 1; & = 0,9). A molekulaszim (m) novelésével eltéré tendencidt mutat a
rdtermettségiik valtozdsa. A vizszintes tengely mentén logaritmikus a skaldz4s!

K6z8s paraméterek: g= 100000; v=1000; € = 0,3.
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4. Diszkusszid

A SCM viselkedését tanulmdnyozé kutatdsok érdekességét az adja, hogy eredményeik betekintést
nyUjtanak az élet keletkezésének vildgaba. Szimuldcidink értelmezésével mi is ezt célozzuk meg.
Kivancsiak vagyunk az imént megismert, informdacié fennmaraddsdt szolgalé mechanizmusokra, a
sztochasztikus korrekciéra és a tobbszint(i szelekciéra. Erdekel benniinket, hogy ezek maximalisan
hdny kiilonboz8 tipusi molekula fenntartdsit teszik lehet6vé, azaz hogy mekkora a mdsodik
hibakiiszb; igy adhatunk csak mennyiségi becslést a korai rendszerek osszetettségére. Es végiil

szeretnénk tudni, hogy az élet keletkezésének forgatékonyvében milyen szerep juthat a SCM-nek.

4.1. Tobbszintid szelekcio

A molekuldk és vezikulik sorsa a SCM-ben szdmos véletlen hatdsnak van kitéve, ennek
megfeleléen egyes tipusok kiveszhetnek, e helyeken pedig jelentdsen lelassul az anyagcesere. Mégis,
a rendszerek széles paraméter-tartomanyban képesek a hosszitavi fennmaraddsra. Es mig futdson
belill szembetting fluktudciét mutat a pillanatnyi dtlagos rdtermettség (v6. 3.1. alfejezet, 3. dbra),
a fuggetlen futdsok sokgenericids dtlagai egymds kozvetlen kozelébe érkeznek. E dinamikai
rendszer paraméterei tehdt megszabnak egy stabil egyensulyi pontot (vonzd), amihez bér tart az
dtlagos ratermettség, a véletlen folyamatok révén annak kozelébdl rendszeresen kimozdul. A
dinamikus egyensuly feltételezi az anyagcsere sebességének, és ezen keresztiil a talélé vezikuldk
szamdnak szabdlyzdsdt — ennek csak a kéeszint(i, molekuldris és vezikuldris szinten hatd, szelekcié

lehet a mechanizmusa. Enélkiil elképzelhetetlen volna az informdcié fennmaraddsa.

Azonban nem a tipusok koegzisztencidja az egyetlen egyensilyi allapot: a rendszer kihaldsa is az.
Ez utébbi bdr instabil, de egyben statikus egyensulyi dllapot: az ide juté rendszerek ezt nem tudjik
elhagyni®'. Az 5. 4bra jobb alsé grafikonjdn igen ldtvinyos, hogy a futdsok (véges sok, de nem
kevés genericiét kovetden) e két dllapot valamelyikében taldlhatéak (10. dbra, piros keretek).
Ugyanezen grafikonon szembet(ind még, hogy viszonylag nagy szérds mellett is tdlélhet egy
rendszer, és alacsony szérds mellett is kihalhat (10. dbra, kék nyilak). Ez sokat eldrul a
dinamikdr6l: minél nagyobb szerepet kap az esetlegesség, anndl valdszin(ibb, hogy egyszer

végérvényesen kihal a rendszer; ugyanakkor a nagy szimok t6rvénye a tdlélés felé mozgatja azt.

2! Diszkrét rendszeriink ezen dllapota an. nyel8, az irdnyitott grafok kapcsdn kozkelet(i kifejezéssel élve.
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10. dbra: Az 5. ébra jobb als6 grafikonjdnak (a tdalélék relativ gyakorisigdnak vezikulaszdmtdl valé figgése)

értelmezése. Piros keret: a SCM egyensulyi llapotai; kék nyil: dtlagtél markdnsan eltérd adat.

Az informdcié fennmaraddsdt hdrom tényezd is akaddlyozza: a zaj, a sodrédds és a mdsolédisi
aszinkronitas®?. Az elsd kett csak sztochasztikus rendszerekben fordul eld, ezek kikiiszobolésével
szolgdl a tobbszintl szelekcié. Alacsony molekulaszdm a vezikuldk osztéddsakor okozhat zajt:
amikor is egy viszonylag egyenletes tipuseloszldst vezikula (és minden osztédé vezikula ilyen, hisz
a kell6 méret elérése j6 anyagcserét igényel) egyenlétlen lednyvezikuldkra bomlik. Nem meglepd

tehdt, hogy a molekulaszdm névelésével né az dtlagos rdtermettség (vo. 3.4. alfejezet, 6. dbra).

A kis populdciéméret (alacsony vezikulaszdm) is kiszolgdltatja a rendszereket a sztochasztikus
hatdsoknak, ezt titkrozi az egyensily korili fluktudcié nagyobb szérdsa (v6. 3.1. alfejezet, 3. dbra).
Kevés tipus fenntartisakor ennek nincs hatdsa a rendszer tdlélésére: az dtlagos rdtermettség
ingadozdsait korrigalni képes a SCM (v6. 3.3. alfejezet, 5. dbra, bal fels§ grafikon). Azonban sok
tipus fenntartdsakor az egyensulyi dtlagos rdtermettség alacsonyabb, igy mér egy kisebb fluktudcié
is elegendé a rendszer kihaldsdhoz. Az alacsony vezikulaszdm zajt és sodrédést okozva veszélyezteti

az informécié fennmaraddsdt (v6. 3.3. alfejezet, 5. dbra, bal alsé grafikon).

A molekula- és vezikulaszdm emelésével né a rendszer talélésének valészintisége, rdaddsul mindkét
esetben telitésszertien. Ugyanis annak a valdszinlségét, hogy a zajjal médositott érték negativ
éreéket vegyen fel, ugy is csokkenthetjiik, hogy a stabil egyensilyi pont (dtlagos rdtermettség)

éreékée noveljiik, és agy is, hogy a zaj szérisdt csokkentjiik.

22 Zajért az ismétlések alacsony szdma felel8s; jellemzdje a megnovekedett szérds, amely nagy eltéréshez vezethet az
dtlag és a vdrhat éreék kozotr. Sodréddst az alacsony elemszdmmal t6rténd (igy kevéssé reprezentativ), és ismételt
mintavétel okoz; az egyes mintavételek kihatnak a kdvetkezd mintavételekben tapasztalhaté vdrhat6 értékre, ilyenkor
tehdt az is eltolddhat. A mésoldsi aszinkronitds ezekhez képest eleve kedvezdtlen vérhaté értéket jelent.
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4.2. Sztochasztikus korrekcio

Ha a t6bbszint(i szelekcié megmagyardzza a tipusok egyiittélését, akkor mi sziikség sztochasztikus
korrekcidra? A vélasz megdobbent8en egyszeri: a szelekcid csak a létezd egyedek koziil valogat; és
ha a populdcidéban kevés a magas rdtermettségli egyed, ez 6nmagdban nem fogja fenntartani az
elényos jellegeket. A sztochasztikus korrekeid [ényege abban 4ll, hogy megnovelheti egyes egyedek
ratermettségét. A kifejezés neve is erre utal: ahol a determinisztikus koriilmények kihaldshoz
vezetnek, ott a véletlen folyamatok, — az elényos dsszetételli vezikuldk folyamatos djratermelése

révén, — képesek a rendszer tdlélését biztositani (Szathmary és Demeter, 1987).

Leginkdbb tehdt akkor van sziikség sztochasztikus korrekcidra, ha egyébként egydltaldn nincsenek
jol ratermett vezikuldk: mdsoléddsi aszinkronitds esetén. Ezért a sztochasztikus korrekeid, szemben
a tobbszint( szelekcidval, akkor segiti legjobban a rendszerek fennmaraddsdt, ha minél nagyobb az
esetlegesség. A 9. dbra (3.5. alfejezet) ezt ldtvdnyosan példdzza: egy nagyobb és egy kisebb
replikdcids affinitdssal bir6 tipus egytittélését az alacsony (kdpia- és) molekulaszdm okozta zajndl is
jobban hétraltatja a magas (képia- és) molekulaszim garantdlta egyenldtlen tipuseloszlis. Erdekes
volna tudni, hogy e gorbe nulldhoz, avagy pozitiv értékhez tart! Fontanari er a/. (2006) modellje,

amely végtelen vezikulaszimmal dolgozik, nem vizsgalt eltéré mdsol6ddsi affinitdsokat.

A 8. dbra (3.5. alfejezet) dllandé (vezikuldn beliili) molekulaszdm mellett hasonlitja dssze az egyre
tobb tipust fenntarté rendszereket. Azt ligjuk, hogy a ,fele-fele” és ,egy nagyobb” affinitds-
kiosztdsu rendszerek csak alacsony tipusszdm, azaz magas képiaszim mellett élnek tdl. Ez azt
sugallja, hogy a magas kdpiaszdm segiti a kisebb affinitdsd tipusok fenntartdsdt, ami ellentmond az
el6z6 bekezdés érvelésének. Azonban ha alaposan szemiigyre vessziik az dbrdt, megdllapithatjuk azt
is, hogy azok a rendszerek élnek tdl, amelyekben nincs tobb 6 alacsony affinitdst tipusndl. Ennek

magyarizatara egy harmadik informacié-integraciés mechanizmust javaslunk, a komplementiciét.
gy gy g J

4.3. Komplementdcio

Az alacsony replikdcids affinitdssal biré tipusok virhatéan ritkdbban mdsolédnak, mint az
ugyanazon vezikuldban levd és azonos képiaszdimmal képviselt, magasabb affinitdsti tipusok;
ezdltal az alacsony affinitdst tipusok képiaszdma iddvel lecsokken a vezikuldkban. Ez pedig egy
onerdsitd folyamat, hisz minél kevesebben vannak, anndl kevesebb mdsolat késziil réluk a

tovdbbiakban. Mi menti meg ezeket a teljes kiveszéstél? Természetesen az, hogy amelyik
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vezikuldban nincs (vagy csak kevés van) ezekbdl a ritka tipusokbdl, annak ledll (illetve lelassul) az

anyagcseréje; és ezdltal kiviszi a rendszerbdl a tobbi tipus f6loslegben termelt, szimos képidjdt.

Nézziik meg az esetet, amikor egyetlen ilyen tipus van a rendszerben! Ha az osztédds sordn ennek
a ritka tipusnak kovetjiik a képidit, akkor nyomdt sem leljiik a vezikuldk pusztuldsinak: e
molekuldk mindig olyan kérnyezetbe keriilnek, ahol az 6sszes tobbi, gyakori tipus jelen van. Ezt a
jelenséget nevezzitk komplementiciénak: amikor egy tipus olyan vezikuldba keriil, ahol mar az
osszes tobbi tipus fellelhetd, amely vezikuldt tehdt mindenképp megkiméli a szelekcié. A ritka
tipus garantdlt komplementdcidja és a hidnyos génkészlet(i vezikuldkra haté szelekcié biztositja az
alacsony affinitdsa tipus, és azon keresztill a teljes rendszer fennmaraddsit. Ez magyardzza, hogy
»egy kisebb” affinitds-kiosztds mellett ugyanannyi tipus tarthaté fenn, mint egyenld esetben (vo.

3.5. alfejezet, 8. dbra).

Azonban ha egy rendszerben — példdul egy kiugréan magas affinitdsi tipus megjelenésével —
egyszerre tobb tipus affinitdsa lesz hasonléan alacsony, akkor e tipusok ritkdvd valdsdt kovetSen, az
osztédddsok sordn mdr egyikitk komplementdcidja sem lesz garantilt. Ilyenkor lehetséges, hogy egy
teljes génkészletli vezikula osztéddsdval 1étrejové mindkée lednyvezikula hidnyos legyen, persze
kiilonboz6 tipusokra nézve. Ezért minél tobb alacsony affinitdsti tipus van egy rendszerben, a
komplementécié hatdsa anndl jelentéktelenebb. A szimuldciék eredménye alapjin dgy néz ki,
hogy 6 alacsony affinitdsi tipus fennmaraddsit — amin a sztochasztikus korrekcié nem tudott

segiteni — a komplementdcié biztositani tudja (vo. 3.5. alfejezet, 8. dbra).

4.4, A fenntarthato informdcio becslése

Miutdn dttekintettitk a SCM absztrakt informdcié megtarté mechanizmusait, térjiink rd a korai
él6 rendszerek tdrgyaldsdra! Ezek kapcsin — dolgozatom f6 célkittizéseként — a protosejtekben
fenntarthat6 gének maximadlis szimdt, a médsodik hibakiiszob értékét keresem. A szimuldcidk sordn
feltdrt maximdlis fenntarthaté tipusszdm (egyenld, illetve ,egy kisebb” affinitds-kiosztdsok mellett)
legalabb 90, de legaldbbis kisebb, mint 120 (90 < 7w« < 120). Ez vajon azt jelentené, az elsé
hibakiisz6b 4ltal meghatdrozott maximdlis molekulahosszal (L= 873) szdmolva, hogy a korai
sejtek képesek lehettek egy akdr 873 - 90 = 78570 nukleotidnyi genom fenntartdsira? A vilasz
egyértelm@: nem; a hibardtdt figyelembevevd modellek nem vizsgiljdk a fenntarthaté gének

szdmdt, az e dolgozatban bemutatott modell pedig elhanyagolja a hibardtdt.
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A maximdlis génszdmra vonatkozé 90 < Tme < 120 megdllapitdsunk azonban csak a paramétertér
egyetlen pontjdra jellemz8. A szimuldciék eredményébdl altalinossdgban csupdn annyi sziirhetd le,

hogy a fenntarthaté tipusszdm a (vezikuldkon beliili) molekulaszim gy6kével ardnyos:

Tmax ~ \/1_11 (5]

v=1000 mellett e két érték kozel egyenldségét is megallapitottuk (Id. 7. dbra, 3.4. alfejezet), mely
esetben a fenntarthaté tipusszdmot csak a kdpiaszdm limitdlja. Elképzeléseink szerint az dltalunk
haszndlt, a beldthaté futdsid6hoéz valasztott populdcidméretek és molekulaszdmok a redlis értékek
toredékei; magasabb vezikula- és molekulaszimok vérhatéan még nagyobb tipusszimot tesznek
fenntarthatévd. Am mindeziddig ismeretlen, hogy milyen molekuldris koncentréciéviszonyok
uralkodhattak a prebiotikumban, illetve egy ebbdl felhalmozé vezikuldban, valamint hogy
mekkora lehetett a vezikuldk populdciémérete — igy nem adhatunk pontos becslést a maximilis
fenntarthat6 tipusszdmra. Az [5] ardnyossigban feltdrt Osszefiiggést nagyszer(ien ki tudnd

egésziteni egy e kérdésre irdnyuld kisérleti kutatds.

Eigen (1971) nyomdn, ahogy 6 azt a(z els6) hibakiiszob kapcsdn tette, megvizsgilhatjuk hogy a
midsodik hibakiiszob gitat dllit-e a sejtes élet kialakuldsanak. Ehhez meg kell becsiilniink, hogy egy
sejt, illetve az ahhoz sziikséges minimalis anyagcsere 6rokitésére mekkora genom lehet képes. Kun
és munkatdrsai (2005) kalkuldciéi nyomdn a lehetséges legkisebb, minimadlis anyagcserét
fenntartani képes genom méretét vegyiitk kb. 7000 nukleotid hosszinak! Ennyi informdcié
fenntartdsdra, — a v= 1000 mérsékelt becsléssel élve, valamint — Tmaw = 90-t feltételezve, akar
L = 80 nukleotid hosszt gének is képesek; ez a génhossz az elsd hibakiiszob figyelembevételével is

biztosan fenntarthaté.

4.5. A komplexitds novekedése

A bevezetdben arrdl irok, hogy az élet keletkezése egy dtmenet, — az abiogenetikusan is kialakul6
szerves anyagok és az elsé egysejtli kozott; — valamint hogy az ehhez elengedhetetlen informdci6-
integrdcidra éppen azért képes a SCM, mert az a Hiperciklussal szemben ez lehet8séget teremt a
molekulatipusok, tehdt az informdcié felhalmozdsira. Az osszehasonlitdst ott azért tettem,
merthogy a Hiperciklus kifejezetten akadédlyozza a tipusok beépiilését. Most azonban nézzitk meg

az érme mdsik oldaldt: vajon segiti-e a SCM a komplexitds novekedését?
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A szabélyzdst6l mentes, korai rendszerekben — mint mdr kifejtettem — valészintitlen, hogy a
molekuldk kiilonféle tipusai azonos affinitdssal kotédjenek az Sket mésol6 replikdz enzimhez. Sét,
e tekintetben valészintileg minden két tipus kiilonbozott. Az egyenletes affinitds-kiosztds mellett
fenntarthat6 tipusszdimot tehdt csak gy érhette el a rendszer, ha az affinitds mértéke evolvébilis
volt. Ez minden bizonnyal igy is lehetett, hisz a molekuldk kot6dési er8sségét a térszerkezet, és
azon keresztiil a szekvencia hatdrozza meg — amirdl pedig tudjuk, hogy processziv médsoléddsa

révén kifejezetten sokféle véltozat létrehozdsdra képes (Szathmdry és Maynard Smith, 1997).

Azt is kideritettiik, hogy a sztochasztikus korrekcié és a komplementicié mechanizmusai
lehet8séget teremtenek a kiilonbozd affinitdst tipusok egytittélésére. Ha kialakult egyszer egy
kétféle és kiilonbozd affinitdssal bir tipust egyesitd rendszer, akkor az viszonylag alacsony
képiaszdm mellett (v6. 3.5. alfejezet, 9. dbra) tartésan fennmaradhatott; mely idé alate a tipusok
replikdciés affinitdsa felzdrkézhatott egymashoz®. Ez bdr egy kis tipusszdmu rendszer, egyenld az
affinitds-kiosztdsa; és minden ilyen (7 < Tmw) rendszerre igaz, hogy komplementicidja révén képes
egy alacsonyabb affinitdsti tipus integréldsdra, anélkiil hogy ezzel csokkenne a tdlél$ vezikuldinak
szdma. Azaz az integriciés és felzarkdzasi lépések sordn a rendszer Gjra és Gjra visszajut az egyenld
affinitds-kiosztds allapotba, igy Gjra és Gjra képes egy-egy tipus integrdldsira. Ez az evolicids
dinamika lehetdvé teszi a genom méretének hosszitdvy, fenntarthaté novekedésée, azaz felvet egy

utat, amely mentén megkeriilhetd Eigen Paradoxona.

2 Onz6 replikdtorokrél 1évén sz6, az affinitds szinte kizdrélag csak néhet. Az alacsonyabb affinitdssal rendelkezé
mutdns elterjedésének gdtat szab, hogy a vezikuldn beliil tilszaporodjik a vele azonos tipust (aktivitdsi) molekuldk.
Ha pedig valamelyik vezikuldban egy mutdns molekula affinitdsa a tobbieké f61é emelkedne, az magdval egyiitt
pusztuldsba vinné az 8t hordozé vezikuld.
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5. Koszonetnyilvanitas

Halas koszonet illeti témavezetémet, Kun Addmot mindazért amivel jelen kutatdsomat tdmogatta:
programozdsi  ismereteim  elmélyitéséért, az abiogenezis tudomdnydbdl bemutatott

érdekességekért, lelkesedésem fenntartdsdért, és nem utolsé sorban e dolgozat lektordldsére.

A kutatidsom koncepcidjit Szathmdary Eorsnek koszonhetem. Neki, valamint munkatdrsainak,
Mauro Santosnak és Elias Zintzarasnak tartozom koszonettel a vezikuldk rdtermettség-figgvényée

illetd kritikai észrevételekért.

Kosz6ném az ELTE Informatikai Igazgatdsiginak, hogy felhaszndlhattam az Adasz
nagyteljesitményli szdmitdgépet a szimuldcidk futtatdsdra, és kifejezetten is Maulis Addm

rendszergazddnak, hogy tobbszor is készségesen a rendelkezésemre allt.

K6sz6n6m szépen batydmnak, Hubai Tamdasnak, hogy lehetévé tette, hogy tdvolrdl hozzdférjek az
Atlaszon futé szimuldcidéimhoz, az EISZ-en keresztiil tudomdnyos publikdciékhoz, valamint hogy

segitett a programomban felmeriilt hibdk azonositdsiban.

Haila illeti sziileimet a tanittatdsomba valé befektetésiikért, a belém vetett bizalmukért.

-28 -



6. Irodalomjegyzék

10.

11.

. Anfinsen, C. B. (1973) Principles that govern the folding of protein chains. Science 181, 223

-230.

Bartel, D.P. & Unrau, P.J. (1999) Constructing an RNA world. 7rends Cell. Biol. 9, M9-
M13.

Brack, A. (1998) Introduction. In: André Brack (ed.) The Molecular Origins of Life:
Assembling Pieces of the Puzzle. p. 1. Cambridge: Cambridge University Press.

Czdran, T. & Szathmidry, E. (2000) Coexistence of competitive-mutualist replicators in
prebiotic evolution. In: Dickmann, U., Law, R. and Metz, J.A.J. (eds.) The Geometry of
Ecological Interactions: Simplifying Spatial Complexity. pp. 116-134. Cambridge:
Cambridge University Press

Darwin, C. (1959) The origin of species by means of natural selection. London: John Murray

Darwin, F. (1887) The life and letters of Charles Darwin, including an autobiographical
chapter. 3, 18. London: John Murray

Eigen, M. (1971) Self organization of matter and the evolution of biological macromolecules.

Naturwissenschaften 10, 465 -523.

Eigen, M. & Schuster, P. (1977) The Hypercycle, part A: Emergence of the Hypercycle.
Naturwissenschatten 64, 541-565.

Fontanari, J.F., Santos, M. & Szathmdry, E. (2006) Coexistence and error propagation in

pre-biotic vesicle models: A group selection approach. /. Theor. Biol. 239, 247-256.
Gilbert, W. (1986) The RNA world. Narure 319, 618.

Jensen, R.A. (1976) Enzyme recruitment in evolution of new function. Annu. Rev.

Microbiol. 30, 409-425.

-29 -



12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

. Johnston, W.K., Unrau, P.]., Lawrence, M.S., Glasner, M.E. & Bartel, D.P. (2001) RNA-
catalyzed RNA polymerization: Accurate and general RNA-templated primer extension.

Science 292, 1319 -1325.
Kauffman, S. A. (1986) Autocatalytic sets of proteins. /. 7Theor. Biol. 119, 1-24.

Kénnyd, B., Czdrdn, T. & Szathmiry, E. (2008) Prebiotic replicase evolution in a surface-

bound metabolic system: Parasites as a source of adaptive evolution. BMC Evol. Biol. 8, 267.

Kun, A., Santos, M. & Szathmiry, E. (2005) Real ribozymes suggest a relaxed error
threshold. Nar Gener37, 1008-1011.

Kunkel, T. A. (2004) DNA replication fidelity. /. Biol. Chem. 279, 16895-16898.
Luisi, P. L. (1998) About various definitions of life. Orig. Life Evol. Biosph. 28, 613-622.
Maynard Smith, J. (1983) Models of evolution. Proc. R. Soc. Lond. B219, 315 -325.

Maynard Smith, J. (1987) How to model evolution. In: Dupré, J. (ed.) The Latest on the
Best. Essays on Evolution and Optimality. pp 119-131. Cambridge: MIT Press.

Maynard Smith, J. (1979) Hypercycles and the origin of life. Narure 280, 445-446.

Oparin, A. 1. (1936) The origin of life. Moscow: Moscow Worker Publisher.

Pasteur, L. (1878) The germ theory and its applications to medicine and surgery. Comptes
Rendus de ' Academie des Sciences, LXXXVI., 1037-1043.

Pigliucci, M. (2009) An extended synthesis for evolutionary biology. 7he Year in
Evolutionary Biology 2009: Ann. N.Y. Acad. Sci. 1168, 218-228.

Pigliucci, M., Miiller, G.B. (eds.) (2010) Evolution - the Extended Synthesis. The MIT Press

Schaaper, R. M. (1993) Base selection, proofreading, and mismatch repair during DNA
replication in Escherichia coli. /. Biol Chem. 268, 23762-23765.

Schrum, J.P., Zhu, T.F. & Szostak, J.W. (2010) The origins of cellular life. Cold Spring
Harbor Perspectives in Biology 2.

-30 -



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Schuster, P. (2010) Mathematical modeling of evolution. Solved and open problems. 7heory
Biosci. 130, 71-89.

Segré, D. & Lancet, D. (2000) Composing life. EMBO Reports 1, 217-222.

Szabé, P., Scheuring, 1., Czaran, T. & Szathmiry, E. (2002) In silico simulations reveal that
replicators with limited dispersal evolve towards higher efficiency and fidelity. Nature 420,

340-343.

Szathmiry, E. & Demeter, L. (1987) Group selection of early replicators and the origin of
life. /. Theor. Biol. 128, 463-486.

Szathmairy, E. & Maynard Smith, J. (1997) From replicators to reproducers: The first major
transitions leading to life. /. 7heor. Biol 187, 555-571.

Szathmdry, E. (2007) Coevolution of metabolic networks and membranes: The scenario of

progressive sequestration. Phil. Trans. R. Soc. B362, 1781 —1787.

Takeuchi, N., Poorthuis, P. & Hogeweg, P. (2005) Phenotypic error threshold; additivity
and epistasis in RNA evolution. BMC Evol. Biol. 5, 9.

Unrau, P.J. & Bartel, D.P. (1998) RNA-catalysed nucleotide synthesis. Nature 395, 260-263.

Vasas, V., Szathmary, E. & Santos, M. (2010) Lack of evolvability in self-sustaining

autocatalytic networks constraints metabolism-first scenarios for the origin of life. Proc. Natl.

Acad. Sci. U.S.A. 107, 1470-1475.

Wochner, A., Attwater, J., Coulson, A. & Holliger, P. (2011) Ribozyme-catalyzed

transcription of an active ribozyme. Science 332, 209 -212.
Yarus, M. (1999) Boundaries for an RNA world. Curr. Opin. Chem. Biol. 3, 260-267.

Zaher, H.S. & Unrau, P.J. (2007) Selection of an improved RNA polymerase ribozyme with
superior extension and fidelity. RNA 13, 1017-1026.

Zintzaras, E., Santos, M. & Szathmiry, E. (2002) ,Living” under the challenge of
information decay: The Stochastic Corrector Model vs. Hypercycles. J. Theor. Biol 217,
167-181.

-31 -



