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1. Bevezetés

A természetes kozegben el6forduld baktérium populaciok novekedési dinamikdjanak
megértése a bioldgiai kutatdsok alapvetd fontossagu problémdi kozé tartozik. A
szakdolgozatban arra vallalkoztam, hogy egy 1j, a természetes populaciok novekedését leird
koncepcié'! matematikai modelljét allitsam fel. Az eredmények tikrében atértékelheté a
mikrobidlis genetika és populaciobiologia néhany kulcskérdése, amelyek alapvetd hatassal
lehetnek mindennapi életiinkre. Eredményeim ¢és azok kovetkezményei megoldast
nyujthatnak az evoluciobiologia szdmos problémajara is.

Az 1.2.2 fejezetben emlitendd kisérletek ¢és elméleti megfontolasok alapjan gy tlnik,
hogy tobb szempontbdl sem tdmaszthatéak ala a jelenlegi nézetek, amelyek nem
tulajdonitanak  megfeleld jelentdséget a tdpanyaghidnyos kornyezetben  fejlodd
baktériumpopulaciok esetén tapasztalhatd jelenségeknek. A  baktériumpopulaciok
sejtszamanak és a populaciot alkotd sejtek genetikai allomanyanak vizsgalata arra enged
kovetkeztetni, hogy a baktérium populaciok joval bonyolultabb szabalyok szerint
novekednek, mint azt jelenleg gondoljdk. A baktériumok szaporodéasarol alkotott tradicionalis
nézetek két ponton is megkérddjelezhetoek. Egyrészt a populacié novekedésére felallitott
egyenletek a laboratoriumi koriilmények kozott szaporitott populdcidkra vonatkoznak, igy
azok nem irjak le a természetes koriilményeket. Masrészt figyelmen kiviil hagyjak a
szaporodas soran végbement genomredukciot — a DNS-tartalom egy részének elvesztését — és
annak jelentOségét az egyedi sejtek szaporodasi ratajaban.

Jelen szakdolgozat keretein beliil megkisérlem modellezni a prokariota populaciok
szaporodasi dinamikéjat oly modon, hogy a kapott eredmények Gsszhangban legyenek a

kisérleti megfigyelésekkel.

' A szakdolgozat bioldgiai alapjat Vellai Tibor, az ELTE Genetika Tanszék munkatarsanak elmélete képezi.



1.1. Baktériumok novekedése és osztodasa.

1.1.1. A populdcio novekedési gérbéje

A baktérium populédciok szaporodasi dinamikdjanak nyomonkovetése egy mikrobidlis
kultara® novekedési gorbéjének vizsgalatan keresztiil torténik!'. Amikor a baktériumokat
laboratoriumi koriilmények kozott egy folyadék-kultardban® tenyésztik, akkor azok egy zart
rendszerben szaporodnak. Mivel friss médiumot, vagyis ujabb tapanyagot nem adnak a
kultirdhoz a tenyésztés soran, a tapanyagok koncentracidja folyamatosan csdkken, ezzel
szemben az anyagcsere végtermékek koncentracioja folyamatosan novekszik. Egy ilyen
rendszerben az osztddassal szaporodo baktériumok novekedését (sejtszam/inkubacids idd) az

alabbi gorbe irja le (1.1.1a dabra). A gérbének négy ¢€lesen elhatarolhato fazisa van.

§ | Seitszim staciondrins f4zis

[1.1.1a dbra]

1, Lag fazis. Amikor a baktériumokat egy friss tapoldatba helyezik el, akkor rendszerint nem
torténik azonnali sejtosztddas (sejtszam nodvekedés). Ezt a nyugvo periddust hivjak lag
fazisnak. Noha ebben a fazisban nem megy végbe sejtosztodas, a sejtek 10j sejtalkotd
komponenseket szintetizdlnak, amelyek elofeltételiil szolgdlnak a késdbbi osztddas
meginduldsdhoz. A friss oldatba juttatott "kimertlt" sejtek kezdetben alultelitettek energidban

(ATP), esszencialis novekedési faktorokban ¢és riboszomakban; ezeket kell el6szor

? Laboratoriumi koriilmények kozott fenntartott tenyészet, melyben tobbnyire valamilyen prokatiota fajt
ndvesztenek.

3 baktériumokat laboratériumban pl. ugy lehet fenntartani, hogy egy kiilonb6z6 tapanyagokat tartalmazoé oldatba
oltjak be dket — a leggyakrabban hasznalt folyadék az un. LB oldat (nevét feltalalojardl, Luria Broth-rél kapta)



megszintetizalni. Sokszor az 0 oldat mas tdpanyagokat tartalmaz, mint az, amelyben a sejtek
el6zdleg novekedtek. Itt ezért Uj enzimeket is kell szintetizalni, amelyek képesek lebontani az
uj tipusu forrasokat. A sejtek végezetiil megkettézik DNS-iiket (genetikai informaciojukat),
megnovelik sejttomegiiket, majd végezetiil osztddnak. A lag fazis idétartama nagymértékben
2, Exponencialis fazis. Az exponencidlis vagy log fazis sordn a baktériumok a genetikai
potencialjuk (DNS-tartalom) és a tapoldat energiatartalma altal meghatarozott maximalis
rataval osztodnak és szaporodnak egy adott kdzegben. Az Escherichia coli baktériumkultara
esetén, optimalis koriilmények kozott (37°C-on, nagy fordulaton razatva LB médiumban) 20
perces szaporodasi id6t jelent: egy ujonnan képzddott sejt atlagosan 20 perc alatt képes ujra
ketté osztodni. Mivel a sejtek osztddasa aszinkron torténik, a novekedési gorbe egyenletesen
novekszik, nem diszkrét ugrasokkal. Ebben a fazisban a sejtek biokémiai ¢és fiziologiai
tulajdonsagai kozel egyontetiiek.

3, Staciondrius fizis. Ez a fazis altaliban 10° sejtszam/ml sejtszdam szintnél (denzitacio)
kovetkezik be. Itt a novekedési gorbe horizontalis egyenessé valik, azaz az ¢életképes sejtek
szama alland6 marad. Ez a staciondrius allapot egy dinamikus egyenstly eredménye; az
ujonnan keletkezett sejtek szama megegyezik az elhalt sejtek szdmaval. Nagyon fontos
kihangsulyozni, hogy ebben a fazisban a sejtek haldla mar meghatirozo tényezdvé valik.
Természetesen a fazisra jellemzO sejtszdm nagymértékben valtozhat a kiilonb6zo
mikroorganizmusok és médiumok esetében.

A stacionarius fazisba érkezésnek (azaz a sejtek tomeges pusztulasanak) szamos oka
van. Egyik legnyilvanvalobb faktor a tadpanyagok kimeriilése miatt bekdvetkezd limitacio.
Masik ok lehet az aerob baktériumok esetében az oxigén hidnya, amely jelen esetben egyfajta
tapanyagként értelmezhetdé Az oxigén nem nagyon oldékony, ezért hamar lecsdkken a
koncentracioja olyan szintre, amely korlatoz6 tényezoként hat a baktériumok novekedésére. A
karos anyagcsere termékek felszaporodadsa (toxikus végtermékek) szintén a sejtek tOmeges
pusztulasat idézi el6. A prokariota sejtek potencialisan halhatatlanok. Mindaddig osztddnak,
amig genetikai hiba — mutacié —, kornyezeti tényezé — pl. magas hémérséklet, sejtméreg,
¢hezés — nem eredményezi a sejt halalat.

4, Pusztulasi fazis. A mérgek felhalmozodasa és a tapanyagok teljes kimertilése végiil a sejtek
szamanak drasztikus csokkenését idézi el6. A mikrobidlis populaciok pusztulasa, akarcsak a
novekedése az exponencidlis fazis sordn, altalaban exponencidlis gorbét kovet; a sejtek egy

konstans része pusztul el adott idéegység alatt. Ez még akkor is igy van, ha a teljes sejtszam



alland6 marad, ugyanis az elpusztult sejtek jelentds része nem esik szét (nem lizal), hanem ott
lebeg az oldatban. A pusztulasi fazis végén a haldlozési rata (sejtek pusztuldsa) jelentdsen
csokkenhet a kiilondsen rezisztens, megnovekedett tuléléssel rendelkezd, sejtek elszaporodasa

miatt.

1.1.2. A baktériumok osztodasa

A mikrobidlis genetika hagyoméanyos nézete szerint egy faj vagy egy torzs minden
egyede tartalmazza az adott fajra vagy torzsre jellemzd genetikai informaciot. A DNS a
baktériumokban egyetlen cirkularis kromoszéméaba rendezddik. A sejtosztodast a DNS
megkett6zddése (replikacidja) elézi meg. A replikacid egyetlen replikacidés pontban (origd)
kezdddik, a kor mindkét irdnyéaba halad, mig végiil az egyetlen végpontban (terminus) ismét
talalkozik (/.1.2a dbra). A kiinduladsi kromoszoma a kezddpontnal és a végpontnal
csatlakozik a sejtfalhoz. A két replikacids villa magéval viszi az 0j kezdépontot és végighalad
a kromoszoma mentén. Miutdn a teljes kromoszoma megkett6z6dott, az 1j origd csatlakozik a
sejtfalhoz. A végpont megkettézddik, majd 1j sejtfal képzddik a régi és az uj végpont kozott
¢s a sejt osztoddsa befejezOdik. A DNS replikdcidé mechanizmusa olyan, a DNS egyedi
szerkezetébdl kovetkezden, hogy a keletkezett két utdéd DNS molekula szerkezete, és igy
informaciodtartalma, teljesen megegyezik a kiindulési (sziiléi) DNS molekuldval. Ez az alapja
a genetikai 6roklédésnek. Kovetkezménye, hogy az utdéd DNS-ek megegyeznek egymassal és
ugyanazon genetikai informacioval rendelkeznek, mint a kiindulasi DNS molekula. A
replikaciot a sejtosztodas koveti. A DNS és sejtosztddas eredményeként a keletkezett két

utddsejt DNS-ei megegyeznek egymassal. %!
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[1.1.2a dbra]

1.2 A hagyomanyos nézetek kritikaja

1.2.1 Elméleti felvetések

A Dbaktériumok nagymértékii szaporodasi potencidljanak ellenére — amennyiben
tetszéleges mennyiségii tapanyag allna egy E-coli baktérium populacié rendelkezésére, akkor
2 nap alatt a Fold tomegével megegyez6 tomegl baktérium kultira keletkezne — mennyiségiik
korlatozott a foldi bioszféraban. Novekedési ratajukat leginkabb meghatarozé tényezd a
taplalékforrasok sziikdssége vagy inkabb azok hidnya. Ezért a laboratoriumi kisérletekkel és
megfigyelésekkel ellentétben életiik legjellemzébb fazisa nem a tdpanyagok gazdagsagéaval
jellemezhetd exponencidlis €s stacionarius fazisban, hanem a pusztuldsi fazisban talalhato.
Réadasul a természetes baktérium populaciok nyilt rendszerben élnek. Feltételezhetd, hogy a

pusztulasi fazis részletes analizisével, amelyet eddig csak néhany cikkben tettek meg



viszonylag elhanyagolt modon, a valddi (természetes koriilmények kozott €16) populaciok
egészen 11j szaporodasi dinamikdja irhato le.

Szamos olyan genom® szervezddési jelenség figyelheté meg kizarolagosan a
baktériumok vilagdban, amely azt sugallja, hogy a prokaridta genetikai szervez0dés mas,
némileg bonyolultabb a hagyomanyosan leirtaknal. Szamos esetben figyelték meg bizonyos
DNS szekvencidk elvesztését (deléciok) ¢és a hidny stabilizdlodasat a baktérium
populéacidkban, ill. szamos olyan mechanizmus ismert és vizsgalt részleteiben, amelyek
segitségével a baktérium sejtek képesek kiilsd DNS aktiv felvételére. A felvett idegen DNS
bizonyitottan képes volt integralodni a gazdasejt genetikai rendszerébe ¢€s ott élettani
funkcidkat ellatni. Feltehetéen az ilyen mechanizmusok sokkal gyakrabban mennek végbe a
természetes populdciokban, mint a mesterséges, laboratoriumi koriilmények kozott fenntartott
¢s tenyésztett populaciok esetében.

Nagyon valoészinli, hogy természetes allapotban a bakterialis ndvekedési rata és
genetikai szervezddés Osszhangja sokkal szorosabb és Osszefliggdbb, mint azt valaha is

gondoltak.

1.2.2. Kiserleti ellentmondasok a tradicionalis modellekkel szemben

Egy standard E. coli populacié novekedési gorbéjét kovettiik nyomon kihegyezve a
pusztulasi fazisban tortént eseményekre’ (1.2.2a. abra). A hagyomanyos kisérletekkel
ellentétben azonban nem csak egy-két napig, hanem tobb héten at vizsgaltuk a populacio
szaporodasi dinamikdjat. A tenyésztés koriilményei a kdvetkezOk voltak. Friss LB médiumba
oltottunk E. coli baktérium sejteket, majd tovabbi tapanyag hozzdadas nélkiil, 37°C-on,
erételjesen rdzatva a tenyészetet 40 napig inkubaltuk. Minden nap mintét vettiink, melynek
alapjan meghataroztuk a populécio életképes sejtjeinek szamat, és igy felrajzoltuk a populéacio
hosszl tavl ndvekedési gorbéjét.

A kisérlet valgjaban a természetes allapotban 1évo sejtek életkoriilményeit szimulalta;
tehat a hosszan tartd ¢hezést. Megfigyelhetd, hogy a tdpanyagforras kimeriilésével a sejtszam
nem exponencidlis fliggvény szerint csokken, hanem egyfajta hullamz6 populaciészam
csokkenés figyelhetd meg. Vagyis a haldlozasi fazisban lokalis novekedési periddusok

figyelhetok meg.

* Genom: a baktérium teljes DNS tartalma. Két részre oszthaté: a kromoszémara (genofor) és a “plussz” DNS
tartalomra (plazmid)
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Egy masik kisérletben™ arra voltunk kivancsiak, hogy a kiilonbdzé DNS tartalmu, de
egyazon baktérium faj sejtjei milyen szaporodasi rataval rendelkeznek azonos koriilmények
kozepette (1.2.2b. abra). Egy adott E. coli baktérium 3 genetikailag modositott valtozatat
tenyésztettlik egyiitt: az elsd valtozat 5000 bazispar (bp) hosszli, nem kodolo (un. semleges)
DNS szakaszt hordozott, a masodik 10.000 bp, mig a harmadik valtozat 20.000 bp hosszusagu
"folosleges” DNS darabot tartalmazott. Osszehasonlitasképpen az E. coli baktérium teljes
genomja 4.6 millié bp hosszusagh. Az 1.2.2b abran az 1d6 figgvényében abrazoltuk azon
baktériumok szamat, melyek az adott idépillanatban még tartalmaztak a megfeleld folosleges
DNS-szekvenciat. Az eredmény azt sugallja, hogy ugyanazon kozegben a nagyobb DNS
tartalma sejtek kiszelektalodnak az idé elérehaladtaval. Feltehetden szaporodasi ratajuk
lassabb, mint azon sejteknek, amelyek kisebb DNS tartalmat hordoznak egyazon kdzegben. A
DNS szintézishez energiara és prekurzorokra® van sziikség, és ez energia-limitalt kozegben
(¢hezés) feltehetden a szaporodasi rata csokkenését eredményezi. Végeredményként a
gyorsabban 0sztodo (kisebb DNS tartalommal rendelkezd) sejtek tulndvik tarsaikat, igy azok

teljesen kiszorulnak a populaciobol.

> Vellai T. 1998.
% Prekurzor: eléanyag, valamely szintézis kiindulasi anyaga
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Vizsgalatainkat indokolé kovetkezd kisérletben alacsony tapanyagtartalmu
kozegben novesztett sejtek DNS-tartalmanak id6beni alakulasat figyelve az oregoni kutatok

arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy €hezés folyaman a sejtek DNS tartalma folyamatosan

csOkkent.

Az 1.2.2¢ abran feltiintették a populacio DNS, RNS ¢€s proteintartalmanak idobeni valtozasat.
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[1.2.2¢ abra]

Egy matematikai modell szintén a DNS tartalom csokkenését valoszinlsitette a

természetes baktérium populaciok esetén (Stouthamer és Kooijman 1993)
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Célul tehat azt tlztiik ki, hogy a fenti kisérleteket alapul véve fokozatosan felépitsiink
egy olyan matematikai modellt, mely megfelelden irja le az ujszerii jelenségeket. A dolgozat
2. fejezetében az alkalmazott alapfeltevéseket folyamatosan finomitva a halalozasi fazisban
tapasztalhatd hulldmzo sejtszam-lecsengésre igyeksziink egyenleteket felallitani. A kovetkezd
részben arra keressiik a valaszt, hogy milyen torvényszeriségekkel magyarazhato, hogy a
limitalt tdpanyagtartalmu kozegben levd baktériumok DNS tartalma kisebb, mint a
tapanyaggazdag kornyezetben levoké. Végezetiil pedig a modellek egyesitésével komplex

moédon vizsgéljuk a populacio sejt- és génszdmanak dinamikajat.

1.3 Tradicionalis matematikai modellek

A sejtszdm-idé grafikonok matematikai leirdsdra és a jelenség modellezésre
figyelemreméltd eredmények sziilettek™. Az alkalmazott modellek azonban vagy komoly
hianyossagokkal adoptalhatok a jelenlegi problémdakra, vagy oly modon szolgaltatnak a
tapasztalattal tulajdonképpen egyezd eredményeket, hogy alapfeltevéseik nem indokolhatoak

kell6képpen.

1.3.1 Szaporodasi rata
Amennyiben egy sejt megkettdzddés€¢hez 7, generacios id6 sziikséges, akkor N,

sejtbdl kiindulva, a sejtszam a generacios 1d6 egész szamu tobbszordseinél ugrasszeriien
novekedne a duplajara, kézben pedig nem valtozna. Amennyiben azonban feltételezziik,
ahogy ez a természetes populaciokban is torténik, hogy a sejtek egy része mar eldrehaladott

vagy késleltetett az osztodasi folyamatban, akkor ¢, atlagosan érvényes. Amennyiben a

populacié mérete elég nagy, feltételezhetd, hogy sejtszam az id6 fiiggvényében kvazi
folytonosan és nem diszkrét modon valtozik. Ekkor tehat az exponencialis fazisban a sejtszdm
kovetkezd Osszefliggés szerint no:
L 2,
t
N()=N,-2% =N, -e" .
[1.3.1a]

Ezen feltevéssel élve a szaporoddsi ratan, illetve az osztddas valoszinliségén a

tovabbiakban a kovetkez6 kifejezést fogjuk érteni:

daN
gdr _In2
N t

[1.3.15]
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1.3.2 A logisztikus gorbe
A populéci6d sejtszamédnak idObeni valtozasat — az exponencidlis és a stacionarius
fazisban — a tapasztalattal megegyez6 modon leiré 0sszefliggéshez jutunk abban az esetben,
ha a sejtszam id6egységre esd valtozasat a kovetkezd Osszefiiggéssel adjuk meg:
dN =y N(N,,, ~N)~ -N

[1.3.24]
dN =(y-N

max

-$)-N—y-N*
[1.3.2b]
ahol: y-N__ =a szaporodasi rata
y-N? szelekcios hatés
yij haldlozasi rata
Az 1.3.2a egyenlet arra enged kovetkeztetni, hogy az oszt6do sejtek szdma nem
kizardlag a populacié adott értékétdl, hanem a kornyezet eltartoképességétol is fiigg.
A fenti egyenlet egy ugynevezett logisztikus gorbéhez vezet, melynek a szaporodasi
folyamatokra valo alkalmazasat Verhulst ajanlotta 1836-ban.
Bevezetve a 0=y N,..-fjelolést a fenti differencidlegyenlet egzakt megoldasa:
N=6-Ny-(y-Ny+(@-y-Ny)-e )"
[1.3.2¢]
A fenti megoldast Ny=1,; 6=0.05 és y=0.001 paraméterértékekkel abrazolva:

Baktériumtelep sejtszamanak idéfliggése

50
40
_ ‘;
30
€
I N =1
2 i 0o
o) 20 4 .‘".' 5 =0.05
n ¥ =0.001
10 -
0 -
T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

ido

[1.3.2q 4bra]
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Az alkalmazott matematikai modell eredményét tekintve 1ényegében helyesen irja le a
sejtszam idébeni alakulasat az exponencidlis és a staciondrius fazisban, hiszen jol lathatdéan
elkiiloniil egymastol a két fazis.

Meghatarozhat6 tovabba a gorbe inflexios pontja:

Lingr = —%-ln%
[1.3.2¢]

vagyis azon iddpillanat, melytdl kezdve a sejtszam mar cs6kkend iitemben novekszik.

Figyelemremélto tulajdonsaga a modellnek tovabba, hogy a maximalis populacioméret

fiiggetlen a sejtek kezdeti szdmatdl, hiszen limN(t):§, vagyis bedll a maximalisan
Y

t—0

eltarthatd sejtszam értékre. A mar emlitett paraméterértékekkel a ti,;278, valamint Nyax=350.

A modell hianyossaga azonban, hogy a halélozasi fazis nem szerepel benne, nehezen
indokolhat6 a szelekcios hatas sejtszamtol vald négyzetes fliggése, valamint nem szerepel az
egyenletekben a sejtek rendelkezésére 4ll6 energia. Ennek bevezetését probalja

tulajdonképpen a szelekcios hatas figyelembevételével kikiiszobolni.

1.3.3 Kesleltetett modellek

A bioldgiai rendszerek modellezésekor gyakran taldlkozhatunk olyan esetekkel,
amikor a vizsgalt rendszer ¢. id6pontbeli allapota nem kizarolag a #-7. iddpontbeli allapotatol
fligg, hanem kozvetlen hatast gyakorol a ¢-7. iddbeli allapot is. Ezeket a modelleket nevezziik
késleltetett modelleknek. Amennyiben N a valtozonk, a modellek altalanos képlete:

dN
— = (N(6),N(t-T))

[1.3.34]

Hasonld egyenleteket kell felirnunk példaul abban az esetben, ha a sejteknek el kell
érniiik egy bizonyos életkort a szaporodasi képesség eléréséhez.

Az elézéekben megismert logisztikus gorbe kovetkezéképpen modosul, amennyiben
feltételezziik, hogy a szelekcids hatds mértéke egy kordbbi 7' idéponttdl jobban fligg, mint a
jelentol:

dN =7 N()- (N, ~ Nt ~T)) = f-N(0)

[1.3.3]
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2 Baktérium populaciok szaporodasi dinamikajanak modellezése

2.1 Energiafiiggé modell

2.1.1 Bevezetés

A természetes allapotokat elsOsorban a tapanyagok limitalt mennyisége vagy azok
hidnya jellemzi, azaz az €16 organizmusok szamdara az energialimitalt kzeg a meghatarozé
kornyezet. Ezért a baktériumokkal kapcsolatos kisérletek eredményei csak abban az esetben
jelenthetnek relevans informdciot a szdmunkra, amennyiben a vizsgdlatokbol levont
kovetkeztetések megalljak helyiiket a baktériumok természetes életkoriillményei esetén is.

Az 1.2.2 fejezetben emlitett kisérlet alapjan feltételezhetd, hogy a tédpanyagok
kimeriilése esetén (természetes kornyezet) a sejtszam nem monoton csokken az ido
fliggvényében. Nem helytallo tehat az a végletesen leegyszerlsitett kép, mely szerint a
sejtszam a stacionarius fazist kovetéen exponencidlisan csokken. Raadasul feltételezheto,
hogy a természetes prokaridta populaciok életciklusa nagyrészt a korabban érintélegesen
vizsgalt haldlozasi fazisban zajlik

Célunk olyan torvényszerliségek megallapitdsa, melyek alapjan egy konzisztens
matematikai modellt lehet felirni a természetes kozegben novekvd prokaridta populaciok
szaporodasi ¢és haldlozasi dinamikajara.

Ennek eléréséhez bizonyos alapfeltevésekbdl kiindulva a modellt folyamatosan
bovitjiik mindaddig, amig a kisérleti eredményeket (/.2.2a abra) jol leird algoritmushoz nem

jutunk.

2.1.2 Szaporodasi rata energiafiiggése

Ha a baktérium kornyezetében nagy mennyiségli olyan tdpanyag talalhato, melyet
hasznositani tud, a szaporodasi rata nagyobb, mint tdpanyagszegény kornyezetben, vagyis a
sejtciklus ideje lerdvidiil.

A szaporodasi rata, igy a 7, generacios id6 fugg a kornyezet — sejt szamara
felhasznalhat6 — energiakoncentraciojatol.

Modelliinknek feltessziik, hogy a tdpanyag koncentracidja a folyamat sordn mindvégig
homogén, vagyis a tapoldat diffuzidja gyors. Feltételezzikk tovabba, hogy a sejt

energiafelvétele egyenesen ardnyos az energiakoncentracioval. Ezek alapjan a sejt
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dE
elvett
fd—t =1, Pg> ahol Efelvett

energiafelvevd sebességére felirhatd a kovetkezd dsszefliggés:
a sejt altal felvett energiat jeloli, pg az energiastiriiség, 7; pedig egy aranyossagi tényezo.
Hatarozzuk meg a tovabbiakban, hogy a megszerzett energia miként hat az osztddasi
iddre. A sejtek akkor osztddnak, ha elfogyasztottdk a teljes DNS-tartalom szintéziséhez
sziikséges energiat, azaz megkettozték a genetikai informacidt. Nagy tapsirtiségli kozegben a

sejt gyorsabban jut a sziikséges energidhoz, mint ritkdbb kdzegben , tehat a t, generacios 1d6

lecsokken.

dE felvett

Amennyiben az osztddas folyamata alatt a y
t

evési sebességet (tdpanyag

felvételének sebessége) allandonak feltételezziik, a kovetkezd Osszefliggés irhato fel az evési

sebesség, a generacios 1d6 és a DNS-szintézishez sziikséges € energiamennyiség kozott.:

dE felvett

7 -t, =€, azaz a generacios id6: 7, =——. melyet ha a tapanyag energiatartalmaval

dE/dt
eV
n-E

(E=pgV) fejeziink ki: 7, = , mivel E kivételével az 0sszes tobbi paraméter allando, ezért

t, =—, vagyis a generacios id6 forditottan aranyos a kdrnyezet energiajaval.
¢ E

Mindezek alapjan a sejtek szaporodasi ratdjanak energiafiiggése:

tg

[2.1.2¢]

A 2.1.2c¢ keplet alapjan allithato, hogy a szaporodasi fazis nem exponencialis gorbe
mentén torténik, hiszen ez csak allando szaporodasi rata esetén igaz.

Fontos azonban megjegyezni, hogy a szaporodasi rata fent bevezetett energiafiiggése
csak bizonyos energiatartomanyban feltételezhetd. Ugyanis ha a rendelkezésre allo
tapanyag/sejtszam hanyad nagyon magas, vagyis a kornyezet eltartdé kapacitasa nagy, akkor a
szaporoddsi rata nem nodvekedhet az energidval aranyosan. A sejttomeg ¢€s a DNS
megkettézéséhez mindenképpen sziikkség van egy bizonyos minimalis generacios idore,
Szamunkra azonban a tovabbiakban az energialimitalt kzeg fog fontos szerepet jatszani, igy

a szaporodasi rata energiatol valo linedris fliggése valtozatlanul feltehetd.
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2.1.3 Szimulacios eljarads energiafiiggo szaporodasi rataval
A szaporoddsi rata energiafliggését tehadt mindenképpen figyelembe kell venni. A
populacié novekedési és haldlozasi dinamikajat — figyelembe véve az energia limitaltsagat —

az alabbi differencidlegyenlet-rendszer irja le:

Cfi_fzﬂ.Ea)-N(t)—ﬂ-N(t)
dE
E__g.N(t)

[2.1.3a]

Az egyenletrendszer felallitdsakor tekintettel voltunk a kovetkezd alapfeltevésekre is:

» arendszerben nincs energiautanpotlas, vagyis kornyezetétdl izolalt.

* iddegységenként minden sejt adott € energidt fogyaszt el — csokkentve ezaltal a kornyezet
energidjat (dE=—&-N)

* a sejtek F valdsziniséggel meghalnak. Ennek oka Ilehet a toxikus anyagok

crer

(dN=-f-N)
* ha nem ¢€hezik, vagyis amennyiben a kornyezet energidja nem nulla, akkor a(E)=u-E

valoszinliséggel osztodik.

crer

Az egyenletrendszerbdl felirhatd egy masodrendli differencidlegyenlet a sejtszam

idofliggésére:

) 2
(2 e
[2.1.35]
Az egyenlet fliggetlen a haldlozasi rata értékétol.
A sejtszdm és energia kapcsolatat kifejez6 N-E fazistér egyenletét N, E>0 esetén a

kovetkezo egyenlet irja le:

dN
g 1B =—a-E+pf
[2.1.3¢]
megoldasként pedig a kdvetkezd 0sszefiiggés adodik:
e (N-N,)=a(E;~E*)-fB-(E, - E)
[2.1.3d]

amelynek érdekessége, hogy a sejtszam négyzetesen fligg az energiatol.
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Az egyenletrendszer 0sszefiiggései alapjan készitettiink egy szamitogépes szimulaciot,

mely No=1, Eo=100, u=1, e=1, =1 paraméterértékekkel a kovetkez6 grafikont szolgaltatta:

A sejtszam és az energia idofliiggése
energiafiiggd szaporodasi rata esetén

100 -nnn.....
l..
....
80 L -
° .
E) l. L]
o 604 - .a.
c %
(0] ®e . .
€ . *, = - Sejtszdm
& 40 . .
g 40 . *, ¢ - Energia
Q_J‘ L} .u.
@ 20 . .
l..
n %
l-.. ..a
0 - L Sooesesee
T T T T 1
0 20 40 60 80
ido

[2.1.3a dbra]

Modelliink tehat az energiafiiggés bevezetésével feltételezhetéen jol modellezi a
sejttelepek  fejlédési  gorbéjének exponencidlis, staciondrius ¢€s haldlozasi fazisat.
Megfigyelhetd, hogy a szimuldcié eredményeként megjelennek a ndvekedés jol elkiiloniild
fazisai. Az exponencialis felfutds az inflexios pontot kovetden egyre lassulobb novekedést
eredményez ugyanis az energia csokkenésével jelentOsen visszaesik a szaporodasi rata értéke
is, mindaddig, amig — jelentds energiatartalékok ellenére — meg nem jelenik a stacionarius
fazis, amely esetén dinamikus egyensuly alakul ki a haldlozas és a szaporodds kozott. Az
energia végleges kimeriilésekor (1=60) a sejtszam-id6é egyenletbdl a szaporodasért felelds tag
nullava valik és igy a sejtszam f paraméterii exponencialis gorbe mentén csokkenni kezd.

Azt tapasztaltuk tehat, hogy az energia — a szaporodasi ratan keresztiil — modellbe val6
bevezetése sikeres probalkozas volt, ugyanis a tapasztalattal egyez6 sejtszam-idé grafikonhoz
jutottunk a nehezen értelmezhetd szelekcids hatds kikiiszobolésével. Az energiafliggés
bevezetése esszencidlis kérdés, hiszen e nélkil nem vizsgdlhatok az alacsony

tapanyagtartalmt kdzegben lezajlé folyamatok.

2.2 Rekombinaciés energia modellje

Modelliinket megprobaljuk oly modon bdviteni, hogy visszakapjuk az 1.2.2a abran
tapasztalt hullamzé sejtszdm-idé gorbét. A hullamzést alapvetéen 1) energiaforras

jelenlétének tulajdonitjuk. Ugyanis a halalozasi fazisba val6 jutas feltétele — az elébbi modell
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alapjan — az energiaforrasok kimertilése. Ekkor azonban, ha az energia értéke folyamatosan 0
volna, nem tapasztalhatnank a populacio 0jboli novekedését. Feltevésiink az, hogy mivel a
rendszer kornyezetétdl izolalt, energiaforrast kizarolag az elhalt sejtek jelenthetnek!®”).
Kérdés azonban, hogy a hullamzas dinamikai tulajdonsagai visszakaphatok-e?

A folyamatot irjak le tehat a kovetkez6 differencidlegyenletek:

Et) E@)

N(t+1)=N(t)+a -min(N(t),A-—=)— f-(N —min(N(t),—))
g £
[2.24]
. E(t)
Et+)=E(t)—& min(N(),—)+k-&-R(t-T,)
£
[2.2b]
. Et-T,
R(1-Ty) = B- (N~ T,) - min(N(c - 7,), 2= T0)y)
[2.2¢]
természetesen mindvégig: N(¢) >0, E(t) >0, R(¢) > 0.
ahol:
N@), Et): t. idOpontban a sejtszam és energia
min(N(1), E(t)/¢ ) taplalékhoz jutott sejtek szama
o.-min(N(¥),A- E(t)/¢ ) t. idopontban osztodott sejtek szdma
N(t) —min(N(1),E(t)/¢ ) ¢éhezd sejtek szdma
'R [N(t) —min(N(1), E(t)/¢ )] t. idopontban elpusztult sejtek szama
g-a-min(N(t),E(1)/¢) elfogyasztott energiamennyiség
k-e-R(t—-T 0) meghalt sejtekbol rekombinalt energia

2.2.1 A modell alapfeltevései
A 2.2a-c egyenleteket a kovetkezo feltevések indokoljak:
* arendszer az energiaforrasok tekintetében izolalt a kornyezetétdl.
= ha a tdpanyag fedezi a teljes populacio energiasziikségletét, akkor iddegységenként
minden sejt adott € energiat fogyaszt el. Ha a rendelkezésre all6 energia nem elegendd a
teljes populacid szamara, akkor csak azon sejtek szerzik meg energiaadagjukat,
melyeknek még jut, a tobbiek éheznek. (2.2b képlet 2. tagja)

= ¢hezés alatt azt értjlik, hogy egy sejt nem tudja felvenni a szdmadra sziikséges € energiat
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» szaporodni kizarélag azok a sejtek képesek, melyek energidhoz jutottak — hiszen a DNS
szintézishez energidra van sziikségiik. Ezen sejtek o valdszinliséggel osztédni fognak.

= abban az esetben, ha a tapkozeg energiatartalma még elegendd a teljes populacié
eltartdsdhoz, azonban értéke olyannyira lecsokkent, hogy 4%-a mar nem fedezné minden
sejt energiaigényét, nem minden sejt képes szaporodni, hanem csak a tipanyaghoz
jutottak a-1%-a.

* az el6bbi modellben feltételeztiik, hogy a haldlozas a folyamat egésze alatt torténik. Ezt
viszont csak abban az esetben allithatjuk, ha a halal oka nem kizardlag a tdpanyagok
kimeriilése. Jelenleg viszont kizarolagosan az energiahidnyt tekintjiik halalozési oknak. —
ha ezt nem tennénk, a haldlozasi ratat sem tekinthetnénk konstansnak (tekintettel arra,
hogy pl. a toxikus anyagok koncentracioja folyamatosan nd, az oxigéntartalom pedig
csokken), ami jelentdsen megndvelné a paramétereink szdmat, mindamellett, hogy nem
érintené a jelenség Iényegét. Vagyis kizarolag azon sejtek halhatnak meg, f
valoszinliséggel, melyek ¢heznek.

» a halott sejtek szétesnek — lizdlnak —, és a beldliik felszabadulé molekulak egy része
tapanyagforrasként hasznosul a tobbi sejt szamara. Igy az elpusztult sejtek adott Tj idd
elteltével energiaforrast jelentenek a tobbiek szdmara. — Rekombindcios energia —,
mégpedig az & energiamennyiség k —szorosat. A rekombinicids energia nem
robbandsszertien toltddik vissza a rendszerbe, hanem csak a #-7 idOpontban elpusztult

sejtekbol szarmazo tapanyag toltddik vissza a ¢. idopontban. (2.2¢ és 2.2b képlet 3. tagja)

Vezessiik be tovabba a kovetkezd fogalmat:

E@)

P ()= max. eloszthatd energiaadagok szdma: eltarto kapacitas, vagyis

azon populdcioméret, amely idOegység alatt éppen E(?) energiat fogyasztana el.
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Alapfeltevéseinkkel a kovetkez6 fazisok kiilonboztethetok meg:

Fazis N — E viszony Energiaellatas Szaporodas Halal
L AP>N Mindenki ehet Mindenki szap. 0%
IL P>N>AP Mindenki ehet aAP szaporodik 0%
II1. N>P P db. ehet AAP szaporodik B(N-P.)

2.2.2 Matematikai megoldas

A 2.2a-b egyenletek folytonos hataresetben differencidlegyenleteket szolgaltatnak,
melyek a kiilonb6zo fazisokban az alabbi modon oldhatoak meg, feltételezve, hogy t <:Ty ,

tehat az energia a halott sejtekbdl még nem t61t6dott vissza a rendszerbe:

I. Fazis. N(@t)< A E@
&
N _, = N=N, e
dt
d—Ez—g-N :>E—E0=J.—5‘N0~e°”d2'
dt 0
[2.2.2.1a]
Az egyenletrendszer megoldasara a kovetkezo kifejezés adodik:
E
N(@) = [NO +a-—°}—a-@
£ £
[2.2.2.15]
Eltarto kapacitassal kifejezve:
N(@) =[N, +a-P(t,)]-a-P(2)
[2.2.2.1c]

Azt varjuk tehat, hogy a szimulacios eljaras eredményeként is linearis kapcsolat alljon
fenn a sejtszam €s az evési potencidl, illetve az energia kozott, az 1. fazisban.

A fazis hataran, tehat azon ¢ idépontban, amikor N(¢")=A-P,(¢") a sejtszam és az
eltartd kapacitds értékét a kezdeti feltételek a kdvetkezd Osszefiiggésen keresztiil hatdrozzak

meg:

N + 'P . " N + 'P
Tot% % , valamint:  N(t )= 1. 20Ty

P()=
() A+« A+«

[2.2.2.1d]
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II. Fazis A-P.(t) < N(t) < P.(1)

dN d*N dP

_=ﬂa1)e = > =ﬂa ¢ 5

2t W Lo
_:_g.N

dt

[2.2.2.11a]
megoldéasként két trigonometrikus fiiggvény adodik:

N(@)=C-sin(N-a +@,) ,valamint  P.(f)= C-——cos(t -\ -a + ;)

Via

[2.2.2.11h]

Lathato, hogy a II. fazis esetén minden iddpillanatban a két mennyiség elliptikus

kapcsolatban 4ll egymassal, ugyanis: N> (£)+ 1-a- P} = C*

I11. Fazis N(1) > P.(1)
dN
—t=/1'0€'Pe—ﬂ'(N—Pe)=(/1'06+ﬂ)'Pe—ﬂ-N
dP, _
dt ¢

[2.2.2.111a]

Az eltartd kapacitds valtozasat leiro egyenletbdl latszik, hogy az utolsé fazisban ha
tdpanyag jelenik meg a rendszerben, akkor azt a sejtek azonnal felélik. Ha ez nem torténik
meg, vagyis az eltartd kapacitas nagyobba valik az aktualis sejtszamnal, akkor azonnal atkertil
a rendszer valamelyik el6z6 fazisba.

A differencidl-egyenletrendszer altalanos megoldasa:

pt (A-a+ B)F, Lo (1P

P(t)=P,-e”" ,valamint N@#)=+N,-e -y

[2.2.2.111b]

Lényeges azonban megjegyezni, hogy a differencidlegyenletek csak abban az esetben

a fenti alakuak, ha nincs rekombinécios energia, tehat R(t-T,)#0

Amennyiben a rekombinacios energidval is szamolnunk kell, az egyenletekben az

E(t-T,)
&

energiaoldalon megjelenik egy k-g-B-(Nt-T,)— ) alaka tag, mely az

22



egyenleteket egy T) idOvel korabbi allapothoz csatolja, minek kovetkeztében analitikus titon
az egyenletrendszerek nem oldhatok meg.

Az energia folyamatos visszatoltédésekor az egyes fazisterekben levezetett
figgvényalakok jellegei valtozatlanok maradnak, azonban folyamatosan moddosulnak a
valtozo energiaértékeknek megfelelden. Tehat példaul a /1. fazisban mindvégig elliptikus a
kapcsolat N és P, kozott, azonban a rekombinacids energia mindvégig mas ellipszisre
kényszeriti oket.

Valojdban a tdpanyag kimeriilését kovetden folyamatosan szamolni kell a
rekombinacios energidval. Szamunkra éppen az egzaktul nem megoldhatd esetek a
legérdekesebbek. (ekkor remélhetjiik a hulldimzas megjelenését). Ezért alkalmaztunk

ismételten szamitogépes szimulaciot a folyamat szemléltetésére:

2.2.3 Szimulacios eljaras eredményei

Egyenleteink tehat nem oldhatok meg egzaktul a rekombinacids energiabol adddo
csatolt tagok hatasanak kovetkeztében. Szamitogépes szimulacidé eredményeként azonban az
alabbi abrakat nyertiik a paraméterek értékeitdl fiiggden:

A fazistérben megrajzolt egyenesek a kiilonb6z6 fazisokat vélasztjak el egymastol.
Ennek megfeleléen a nagyobb meredekségli egyenes egyenlete: P.=N, illetve a kisebb
meredekséglié: 1P,=N. A fazisok a fiigglleges tengelytdl a vizszintes fel¢ haladva kovetik

egymast.
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Paraméterek 1.

Energiasziikséglet: & | Rekomb. energia: k Szaporod. rata « A

0,0016 15 0,05 4%

Idofiiggés: Sejtszam €s evési potencial Fazistér: sejtszam ¢és evési potencial kapcsolata

Sejtszam és evési potencidl kapcsolata

Sejtszam és evési potenciél iddfliggése 700
600
. ]
200 %
500
© .
= . 1
w . s 4004
= - . = ]
z . Fa i i
R = sejtszam 300
100 A

B S ‘f\ ° evési potencial ;‘_’m 200_'
. ¥ \ i \ A ]
. . . rAY 100 |

0 Fo - - '/‘!.‘.r'.\v' 0- .

0 50 100 150 200 O 20 40 6 8 100 120 140
id6 N(t)
[2.2.3.1a abra] [2.2.3.1b abra]
Paraméterek I1.
Energiasziikséglet: £ | Rekomb. energia: k Szaporod. rata o A
0,0016 15 0,05 2%
Idéfiiggés: Sejtszam €s evési potencial Fazistér: sejtszam és evési potencial kapcsolata
Sejtszam idéfiggése 700 - Sejtszam és evési potencial kapcsolata
200 - 600 N AR LI
. 500 el
150 '-_ ..
" 400 .
g 100 TUIJ'/ 300 ’ .
z = .
&m 200 "
504
100
0 0
(IJ 2‘5 5‘0 7‘5 ’I(;IO 155 1%0 0 ' 5‘0 1(‘)0 ' 15‘30 ' 2(‘]0
) N(t)
[2.2.3.1la dbra] [2.2.3.11b dbra]
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Paraméterek 111.

Energiasziikséglet: &

Rekomb. energia: &

Szaporod. rata

0,0016

22

0,05

4%

Idofiiggés: Sejtszam €s evési potencal

A sejtszam és az energia idofliggése
Az energiamegmaradas elve nem teljesl

800 -
700 4
600 -
500 - N
400
300 - °

200

sejtszam, energia

100

[ ‘"'v kY
L I tsz3

[N . sej szgm
o * energia

Paraméterek V.

T T T T 1
80 100 120 140 160

[2.2.3.11la dbra]

Fazistér: sejtszam ¢és evési potencial kapcsolata:

Sejtszam és energia kapcsolata

800

600

E(t)/s

400+

P.(1)

200

T T
0 100

200 a0 400
N(t)

[2.2.3.111b dbra]

Energiasziikséglet: ¢

Rekomb. energia: &

Szaporod. rata «

0,0016

11

0,05

Idofiiggés: Sejtszam és evési potencial

Sejtszam és evési potencidl idéfliggése

& 100
o .
= T .
< . o T
> Y = sejtszam

Y *  evési potencial

W !
.
: / \ ~\
04 [J— - 'l
T T T T T T
0 50 100 150

[2.2.3.1Va dbra]

Fazistér: sejtszam ¢és evési potencial kapcsolata

Sejtszam és energia kapcsolata

600
500
=
* 4004
L
o © 300
200

100 4

T T T
60 80 100 120

[2.2.3.1VD abra]
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2.2.4 Diszkusszio

A gorbék kezdeti szakaszaban a mar megszokott, hagyoményos exponencialis felfutdst
figyelhetjiik meg, mindaddig, amig el nem fogy az energia és be nem kdvetkezik a sejtek
pusztuldsa. Hidnyossadga az abraknak, hogy nem eléggé hangsulyos az exponencidlis fazist
kovetd stacionarius fazis. Ennek megjelenését is elérhetjiik azonban akkor, ha a A paraméter
értékét kisebbnek valasztjuk (2.2.3.11a-b abra), vagyis ha a szaporodasi rata értéke, az energia
csOkkenésével parhuzamosan. sokkal drasztikusabban csékkenne. Ebben az esetben azonban
a hullamzo6 sejtszam csokkenés a populacio teljes sejtszdmahoz viszonyitva kisebb mértéki
volna. Ezéltal a staciondrius fazis és a hullimzas nagysaga kozott kaptunk kapcsolatot. A
staciondrius fazis megjelenését eredményezné a sejtek azon magatartdsanak a modellbe valo
beépitése, mely szerint a hirtelen megjelend éhezési fazisra a sejtszdm nem csokken
sokkszertien, hanem csak bizonyos ,,lappangasi” id6 elteltével kdvetkezik be a sejtek tomeges
pusztulasa.

Az energiaforrast jelentd tapanyag kimeriilésével a sejtszdm rohamosan csokkenni
kezd, f paraméterti haldlozasi ratanak megfeleld exponencialisan lecsengd gorbe mentén. Ez
a folyamat mindaddig tart, amig 7} idd elteltével energiaként vissza nem toltédik a rendszerbe
a mar meghalt sejtek szdmaval, illetve az egy sejt altal iddegységenként elfogyasztott ¢
energiaadaggal aranyos un. rekombindcios energia. A rekombinacids energia megjelenésével
természetesen nem jar egyiitt azonnal a sejtszam 0jboli novekedésének megindulasa, hiszen a
szaporodashoz feltétel, hogy az energia elérje az evési potencidlnak A- szorosat. Az energia
tehat kezd ,visszatoltddni” a rendszerbe, minek kovetkeztében — ha az energiabol
szarmaztatott evési potencial értéke eléri a populdcid aktudlis nagysagat — ledll a sejtek
exponencialis kihaldsa, majd ha a visszatoltodés tovabb folytatodik, ismét ndvekedésnek
indulhat a populécio.

A sejtszam noOvekedésével parhuzamosan azonban ismételten ndé a populacid
energiaigénye, melyet természetesen a rekombindcids energia sem tud barmeddig fedezni.
Ennek kovetkeztében az ismét szerephez jutd szaporodasi rata csokkenni kezd, a sejtszam
lassul6 iitemben novekszik, eléri az adott energiakészletnek megfeleld6 maximumat, majd
amikor a rendelkezésre all6 energia mar nem fedezi a teljes sejttelep sziikségletét, ismételten
megindul a sejtszam csokkenése. A haldlozas megjelenésével toltddni kezd a rekombinacids
energia, mely 0jabb 7 1d0 elteltével visszatoltddik a rendszerbe.

A természetes prokariota populdciok szaporodasi gorbéje sokkal dinamikusabb, mint

azt valaha is gondoltak. A hullamzast legnagyobb mértékben a rekombinacids energia értékét
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meghatarozo k faktor befolydsolja. Ez az a paraméter, amely megszabja, hogy egyetlen sejt
pusztuldsa esetén mekkora energiaadaggal ndvekszik a rekombinacids energia mértéke. A
2.2.3.1I1 abrakon lathato, hogy a haldlozési fazist kovetd ismételt sejtszdm ndvekedést az
emlitett paraméter értéke milyen mértékben befolydsolta. k=22 paraméterérték esetén
gyakorlatilag az energiamegmaradds elve sem teljesiil, ami annak tudhat6 be, hogy
bomlasukkor a sejtek nagyobb energiaértékkel jarultak hozzd a  kornyezet
tapanyagtartalmanak noveléséhez, mint amekkora energiaadagot fejlodésiik soran Gsszesen
elfogyasztottak, vagyis elvontak a kdrnyezetiiktdl.

Alapfeltevéseink egy viszonylag allanddé periddusu sejtszam-id0 Osszefliggést
eredményeztek. Ezt dontden a sejtek haldlatol a  tadpanyagforrasként vald
felhasznalhatosagukig eltelt 7 1d6 befolydsolta. Mindhdrom abra esetén 7, =17 volt, a
periddusidd értéke pedig gyakorlatilag konstans P=30 —nak adddott. Két, egymast kovetd
maximum kozaott eltelt idot természetesen legnagyobb mértékben az szabja meg, hogy milyen
1dékozonként toltddik vissza a rendszerbe a lebomlott sejtekbdl szdrmazd energia, valamint
az, hogy az igy nyert energiaadagokat milyen gyorsan ¢li fel a populacio, vagyis, hogy
mekkora az egy sejt altal elfogyasztott € energiaadagok, az a szaporodasi rata és £ haldlozasi
rata, valamint a A paraméter értéke.

Megjegyzendd, hogy amennyiben a rekombinacios energiat oly modon vessziik be a
modellbe, hogy a halott sejtek azonnal — bomlasi 1d6 nélkiil — visszatoltddnek tapanyagként a
rendszerbe a fenti hullamzo sejtszam-ido Osszefiiggést nem tapasztaljuk. Atmenetileg — az
ujabb energia megjelenésével — felfliggesztddik a sejtek exponencialis csokkenése, azonban a
sejtszdm Ujboli ndvekedését nem tapasztaltuk. Az energia bomlasi iddvel késleltetett
visszajuttatisa a rendszerbe tehat esszencialis a jelenség kialakuldsa szempontjabol.

Ahogyan a hullamok relativ amplitidéja a k& paraméter értékétdl fligg, az abszolut
nagysaguk az e-tol, hiszen ha ¢ értéke kisebb, akkor a sejtek a rendelkezésiikre 4ll6 energiat
kisebb adagokban fogyasztjak el, tehat adott kezdeti tdpanyagmennyiség nagyobb populacid
eltartasara ad lehetdséget.

Az abrakon jol latszik, hogy a megfeleld fazisokban valoban a levezetett
fliggvényalakoknak megfeleld kapcsolat fedezhetd fel az evési potencidl €s a sejtszam kozott.
Valamint az is, hogy a rekombindcids energia betoltddésekor az adott fazisra jellemzo
fliggvényalakot megtartva modosult egyenletek irjdk le N és P, kozotti Osszefliggést.
Kiilondsen jol 1athaté mindez a 2.2.3111b abran.
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Osszefoglalva tehat elmondhatod, hogy a bomlasi 7, id6vel késleltetve bevezetett
rekombindcids energia azt eredményezte, hogy ¢hezés esetén az iddvel exponencidlisan
lecsengd sejtszamra egy szinuszos jellegli fiiggvény szuperponalddott, jellegzetes — a
valdsagban is tapasztalt — hulldamz6 populacid-kihalast eredményezve. Az exponencialis trend
meredekségét a haldlozasi rata értéke hatarozza meg, mig a hullamok relativ amplitidojat
dontéen a sejtek bomldsakor visszanyert energia mértéke. A periodikus lecsengés
amplitddojat a bomlasi id0 szabja meg. A sejtszam i1dofliggését a halalozési fazisban egy
hasonl¢ jellegii fiiggvény irja le:

N()=A-(sin@w-t)-e*

[2.2.4a]
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3 Valtozasok a baktériumok DNS tartalmaban

3.1 Bevezeto

Az ¢hezés nem kizardlag a populacid sejtszamaban okoz valtozdsokat, hanem —mint
ahogyan azt majd latni fogjuk- nagymértékben befolydsolja a baktériumok DNS tartalmat is.
A prokariotak genomszervezddésének megértése a genetika kulcsfontossagu kérdései kozé
tartozik.

A probléma megvalaszolasdhoz esszencidlis fontossdgu megérteniink a prokariotak
energia-transzformécids mechanizmusat. Prokariotak esetében az energia kozvetlenill a
cytoplazméban keletkezik és azonnal az anyagcserére forditodik. Ez magyardzza, hogy
kedvezd koriilmények esetén miért olyan gyors a baktériumok sejtciklusa’. Tekintettel arra,
hogy az energia szinte azonnal a DNS-lanc szintézisére forditodik, a prokariotak
genommeérete feliilr6l korlatossa valik (ez az érték 9.5 Mb.(millié bazispar)), hiszen
legtobbszor olyan limitalt kdzegben 1éteznek, amelyben nincs energiaforras a génallomany
novelésére. A tapanyagokbol nyert energia ugyanis keletkezésekor azonnal felhasznalédik.

Ehezés esetén, amikor az egyedi sejtek a tilélésért kiizdenek, a genomszervezddés
leginkabb meghatarozobb motivuma a genom méretének csokkentése, deléciok altal’™. A
sejtek kedvezdtlen koriilmények esetén képesek a nem létfontossagi gének elvesztésére!.
Ehezési stressz esetén ez a folyamat nagy mértékben felgyorsul. Tekintettel arra, hogy egyes
gének kiszorasa véletlenszerien kovetkezik be, egyes sejtek belehalnak, masok viszont
gyorsabb szaporoddsi ratara tesznek szert, a “folosleges” géntdl vald megszabadulas altal.
Hosszantarté éhezés esetén azon sejtek, melyek megorizték eredeti méretiiket energiai
okokbol kiszelektalodnak.'” Az éhezésen atesett populacid sejtjeinek genomjanak hossza
kisebb, mint azoké, melyek tipanyagban gazdag kornyezetben nevelkedtek. Erre utal a
bevezetoben emlitett kisérlet is, melyben E. coli populacié egyedeinek genomjat kiillonb6zo
hosszisagu semleges DNS-szakasszal noveltiik megm (1.2.2b dbra). Az emlitett —
genommeért csokkentésébdl addédd — szaporodasi elony azonban nem kovetkezik be
tdpanyagban gazdag, stresszmentes kornyezetben. A tdpanyag lebontdsahoz ugyanis
tobbnyire igen 0sszetett génstrukturara van sziikség. Amennyiben a baktérium — pl. az ¢hezési
stressz kovetkeztében — mar nem rendelkezik a sziikséges génekkel valoszintileg szelekcios

hatranyba keriil azon sejtekkel szemben, akik a tapanyag lebontasdhoz sziikséges géneket
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nem szortdk ki. A hosszabb ideje €hezd populacio sejtjei tehat optimalis génszammal
rendelkeznek — abban az értelemben, hogy génjeik szdma az életfunkcidk fenntartasahoz
minimalisan sziikséges génszdmmal egyezik meg.

Amennyiben a populacié a késdbbiek folyaman ismételten tdpanyaghoz jut, a
baktérium sejtek képesek kiilsé gének aktiv felvételére és annak sajat genomjukba vald
beépitésére.[”] ¢s ezaltal szaporodasi elényhoz juthatnak, amennyiben a beépitett DNS-
szekvenciakkal képesek lebontani a kdrnyezetben talalhatéd tdpanyagokat.

A baktériumok fent vazolt DNS-t kiszord és kiils6 DNS-t felvevé mechanizmusa,
vagyis a genomméret csokkentése deléciok 4ltal, valamint 1) szekvencidk felvétele
transzformacioval és rekombindcioval megmagyarazza a baktériumok limitalt genomméretét
és azt, hogy miért olyan elterjedt a horizontalis géntranszfer® a prokariotak korében.

Az E-coli baktérium faj a Salmonella baktériumokbol fejlédott 100 millio év alatt. A
kiinduldsi Salmonella csoportnak 4.8 millio bazisparnyi (Mb) DNS-e volt (genofor). 100
millio év alatt kiviilrél felvett 1.6 Mb szekvenciat (horizontalis transzfer). Ebbdl azonban
elveszett 1 Mb, vagyis nem fixalodott. Az eredeti Salmonella genombol is elveszett az idék

folyaman 0.8 Mb, ugyanis az 0 él0helyen nem volt ra sziikség, minek kdvetkeztében
delécidval kisesett. A végeredményt tekintve a mai E-coli baktériumoknak 4.6 Mb nagysagu
DNS-¢ van.['?

Célul azt thztik ki, hogy a baktériumok genomméretében tapasztalt valtozasokat
magyarazo torvényszeriiségek helyességét ellendrizziik oly méddon, hogy ezen feltevések,
mechanizmusok alapjan funkciondlé6 modell valéoban a tapasztalatokkal[3’4] egyezd

eredményeket szolgaltat-e.

7 E-coli baktérium esetében az atlagos generacios id6 20 perc.
¥ A baktérium képes a sajat genomjaba mas fajok altal kiszort géneket beépiteni
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3.2 Genomszervezédés homogén energia jelenlétében

A fenti elméleti megfontoldsokkal Osszhangban az alabbiakban felallitunk egy
matematikai modellt, mely reményeink szerint hlien adja vissza a kisérletek altal
alatdmasztott eddigi eredményeket.

Jelen modellben az éhezés fogalmat abban az értelemben hasznaljuk, hogy a
baktériumok rendelkezésére 4llo tdpanyagok mennyisége alacsony szaporodasi ratat tesz
lehetévé, valamint a tadpanyag lebontasdhoz kevés gén is elegendd. Ezen feltevést az
indokolja, hogy jelenleg még nem kivanjuk feltételezni a tdpanyag genom szempontjabol vald
inhomogenitasat, vagyis ezaltal biztositjuk, hogy csokkend genomméret esetén is le tudja
bontani a baktérium a tapanyagot.

A bevezetében emlitettek alapjan”'” limitalt tapanyagmennyiség esetén a kevesebb —
folosleges —génnel rendelkezd baktériumok szelekcids elényt élveznek a nagyobb génnel
rendelkezokkel szemben. Ennek megfelelden modelliinkben mindenképpen meghatarozo
szerep jut a szaporodasi rata génszamfiiggésének.

Homogén energia alatt jelen esetben azt értjilk, hogy a sejtek rendelkezésére allo
tapanyag lebontdsdhoz — feltevésiink szerint — a baktériumok életfunkcidinak fenntartdsdhoz
mindenképpen sziikséges minimalis génszam elegendd. Vagyis a rendszerbe egyféle tdpanyag
van jelen, ez pedig az ATP.(Az elnevezést az indokolja, hogy az ATP hasznositdsdhoz van

sziikség a legkevesebb génre.)

3.2.1 A szaporodasi rata DNS tartalom fiiggése

A genomméret szintén befolyasolja a generacios idonek a hosszat. Azzal a feltevéssel
¢liink, hogy a sejt osztddasdhoz sziikséges energia ardnyos a génszdmmal. Ugyanis a sejt
megkettdzddéséhez a teljes génallomany duplikdldsa sziikséges (a sejttomeg megkettdzése
mellett), ami természetesen szintén energiaigényes folyamat. Ennek megfeleléen
feltételezhetd, hogy a szaporodasi rata forditottan ardnyos a baktériumok genomméretével.

Mindezek alapjan a szaporoddsi rata energia- €s génszamfiiggésére felirhatdo a

kovetkezd Osszefiiggés:

o=—

1n2£
K g

[3.2.1a4]
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Tehat a szaporodasi rata forditottan aranyos a sejt génszadmaval és egyenesen aranyos
a rendelkezésre allo, adott DNS-tartalommal lebonthato energia mennyiségével. A sejtek
rendelkezésére 4llo tapanyag csak abban az esetben képviselhet energiaforrast a sejtek
szamara, ha azt a sajat géndllomanyaval le is tudja bontani. Ezt a lebonthatd

energiamennyiséget jeloljik Efnkcionalis —val.

3.2.2 Matematikai modell és alapfeltevései

A populécio a tovabbi alaptulajdonsagok figyelembevételével fejlodik:

* A modellben az éhezés fogalmat a bevezetdben emlitettek alapjan hasznaljuk.

* A rendszer jelenleg nem zart, vagyis folyamatosan utantoltjiik az energiat.

» Feltessziik, hogy a rendszerben levd tapanyag Ilebontdsdhoz az életfunkciok
fenntartasdhoz minimalisan sziikséges génszam is elegendod.

» A kezdeti sejtpopulacid génszameloszlasa a kovetkezé: N(g=gy, t=0)=1, valamint
N(g,t=0)=0 ha g=g). Vagyis t=0 iddpillanatban kizarélag gy=125 génnel rendelkezd
sejtek alkotjak a populéciot.

»  [déegységenként minden sejttel a kovetkezd események torténhetnek:

»  avalosziniiséggel osztodik. A szaporodasi rata értéke a mar emlitett modon
fligg a sejt altal lebonthatd energiatol, illetve a sejt DNS lancanak a
hosszatol, roviden a génszamatol
Eﬁmkciondlis
[3.2.24]

» [ valosziniiséggel meghal. Haladlozasnak igen sokféle oka lehet:
bekovetkezhet egy esszencidlis gén elvesztése, €hezés, a taptalajban
felszaporodott toxikus anyagok kovetkeztében. Ezen hatdsokat — melyek
egyforma valoszintiséggel érnek minden baktériumot — jelenleg egyetlen
konstanssal vessziik figyelembe

" ) valoszintiséggel , kidob” 1 gént. Vagyis génszama csokken 1 db génnel.
A valésagban tobbnyire nem egyetlen géntdl szabadulhat meg a prokariota
sejt, azonban ez a kiilonbség a modelliink eredményeit 1ényegileg nem
befolyésolja

" O, valosziniiséggel |, felvesz” 1 gént
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* amennyiben egy sejt mar minddssze g, =80 génnel rendelkezik ¢s ujabb delécio

torténik, akkor meghal. Tehat g, génnél kevesebb génnel nem ¢élhet sejt.

A fenti alapfeltevések figyelembevétele esetén a kovetkezd egyenlet szerint alakul a

sejtek géneloszlasanak idébeni fejlddése:

n(g,t+1)=n(g,t)—0,-n(g,t)—0, -n(g,t)+9o, -n(g+1,t)+0, -n(g-Lt)+a-n(g,t)— B-n(g,t)

ahol:

[3.2.2b]

n(g,t) t. idopillanatban g db. génnel rendelkez6 sejtek szdma

d1-n(g,t) azon g génnel rendelkez6 sejtek, melyek ¢ — ¢+ 7-ben kiszortak gént

drn(g,t) felvettek gént

O01n(gt+l,t) azon g+ génnel rendelkezd sejtek, melyek kiszortak 1 gént, €s ezaltal
atkeriiltek a g db. génnel rendelkezdk csoportjaba

d;n(g-1,t)  g-1 génnel rend., melyek felvettek gént

o-n(g,t) osztodott sejtek szadma

B-n(g,t) elhalt sejtek szama

Az alapfeltevésekbdl kovetkezd 3.2.2b képlet az alabbi differencidlegyenlethez vezet:

on o°n on
—=0,——+(0,-0,) —+(a-p)-n
o =0 tOa) @ p)
[3.2.2¢]
Perem-, illetve kezdofeltételek:

n(g,t)>0, Vgtr=>0
”(g:f)zo ha g<gmin
N(g=gy,t=0)=1, valamint N(g,t=0)=0 ha g=g0.

Az egyenletben szerepld tagok a kovetkezé tartalmat hordozzak ™

» Megmutathato, hogy amennyiben a kezdeti feltételiink: N(g=gy ,t=0)=N,,, valamint

N(g,t=0)=0 ha g=g0 és a populacid a 3.2.2d egyenlet alapjan fejlodik: (diffuzios egyenlet)

2
on_s.0n
ot og

[3.2.2d]
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akkor a sejtszam 1dofiiggésére az alabbi megoldas adodik:

(g-8,)

n(g,t) = N e ot
’ \Jar o, -t
[3.2.2¢]

vagyis a baktériumok géneloszlasa minden iddpillanatban normalis eloszlast kovet,

melynek 4atlaga mindvégig g=g,-nal adodik, maximalis értéke az idével folyamatosan

csokken, szorasnégyzete pedig né linedrisan nd az idével: ¢° =2-5, -¢.
= A (51 - 52)-8— tag kovetkeztében a Gauss—gorbe maximuma folyamatosan tolodik el a
g

kisebb génszamok felé, ugyanis delécid6 a génfelvételnél nagyobb valdszintiséggel
kovetkezik be a baktériumpopulaciok esetében.

» Az (a(g,E)—-p)-n kifejezés a szaporodasnak ¢€s a haldlozasnak tulajdonithat6.
Tekintettel arra, hogy a szaporodasi rata génszamfiiggd, ez a tag sem szimmetrikus a

génszam tekintetében, ugyanis az egyiitthato értéke a kisebb gének esetén nagyobb.

A fenti megallapitdsokra tekintettel tehat azt mondhatjuk, hogy a baktériumpopulécid
génszameloszldsanak idoéfliggését egy folyamatosan ndvekvd szorasu, a kisebb génszamok
felé eltol6d6 maximummal rendelkezd Gauss-gorbét ir le, mindaddig, amig a populécidoban
nincsenek g,;,-nel rendelkezo sejtek. Ekkor ugyanis a szimmetria megbomlik, és a populécio

fejlodését mar nem a 3.2.2¢ Gsszefiiggés hatarozza meg.

3.2.3 A szimulacios eljaras eredményei

Az eld6zd fejezetben targyalt modell feltevéseit felhaszndlva készitettiink egy
szamitogépes szimulaciot a sejtpopulaciod génszam szerinti eloszlasanak idofiiggésérol.

Tekintettel arra, hogy jelenleg a génszdmdinamikéara helyeztik a hangsulyt, az
eloszlast minden eltel id6lépés utan normaltuk 100-ra, hogy a sejtek populacion beliili aranyat
mutathassuk be.

L =0.01 6; = 0.04 6, = 0.03 paraméterértékekkel — az o szaporodasi ratara a 3.2./a

képlet érvényes, u=1 07 — a kovetkezd eloszlast kaptuk: (¢;> t,>...> ¢7)
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30| sejtszam génszam szerinti
| szazalékos eloszlasa
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[3.2.3a dbra]

3.2.4 Diszkusszio

Lathatd, hogy az eloszlas a 3.2.2c¢ egyenletnek megfeleloen minden iddpillanatban
egy-egy Gauss-gorbét eredményez, amely az id6 mulasaval egyre nagyobb szoérastiva valik,
illetve a varhato érték eltolodik a minimalis génszam felé. A g, kozelében az eloszlas
szimmetrikus volta megbomlik, tekintettel arra , hogy g, alatt mar nem talalhatunk sejtet.

Amennyiben a szimulacids eljarast tetszéleges, az eldzdektdl eltérd paraméterekkel
lefuttatjuk, azt tapasztaljuk, hogy az atlagos génszdm csokkenésének sebességét a o; -0,
valosziniiség, valamint a szaporodasi rata génszamfiiggése befolyasolja.

A szimmetria a minimalis génszdmnal értheté modon felborul, ugyanis a modell
feltevései alapjan gyakorlatilag az 1d6 elérehaladtdval majdnem a teljes populacid g, —el fog
rendelkezni, tekintettel arra, hogy a szaporodasi rata szempontjabol ez a legkedvezObb
allapot. Valojaban a populacion beliili atlagos génszam a fenti értéknél (g, ) valamivel

nagyobb lesz, azonban ezt részletesebben a 3.3.2 fejezetben vizsgaltuk.
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3.3 Inhomogén energia modellje

Modelliink mindeddig feltételezi a sejtek rendelkezésére alld tapanyag mindségének
homogenitasat, abban az értelemben, hogy lebontdsahoz nem tesz kiilonbséget a baktériumok
genomjat alkotd gének kozott, mindossze azt feltételezi, hogy az ¢életfunkciok fenntartasdhoz
szlikséges minimalis génszdmmal a tdpanyag mar felhaszndlhatd. Az eddigi modelljeink
azonban csak limitalt tapanyagmennyis€¢g esetén voltak képesek modellezni a populacio
génszamanak idObeni alakuldsat. A valdsagban tapasztalhatd tdpanyagtartalom-fluktualast — a
tapanyag hianya, majd jboli megjelenésének valtakozdsa hosszabb-révidebb iddtartamok
alatt jellemzi a valodi életkoriillményeket — nem tudtak kezelni. Ezt a hidnyossagot szeretnénk

most kikiiszobolni az alabbi modon:

= Alljon a sejtek rendelkezésére kevés ATP, vagyis olyan energia, melyet g, —el is fel
tudnak hasznalni.
tg 1d6 elteltével vigyiink a rendszerbe olyan tapanyagot, amely lebontasdhoz
mindenképpen sziikséges gz =100 gén. Tehat azon sejtek, melyekre g> gp teljesiil
egyrészt a génszam tekintetében a kisebb génszammal rendelkezékhoz képest szaporodasi
hatrannyal, masrészt a szamukra nagyobb felhasznalhat6 energiaforrds miatt szaporodasi
eldonnyel rendelkeznek. Vagyis:
a(g=100, E(gfunkcionatis=100)) =k 0(g=&min,, E(gmin) =ATP))
ahol k értéke 1-nél nagyobb.

3.3.1 Sejtek génszam szerinti eloszlasanak idofiiggése

A modositott alapfeltevések 1ényegében azt az esetet szimuldljak, amikor ¢hezés utan
a sejtek ismét energidhoz jutnak, minek kovetkeztében mar nem jelent szaporodasi elényt a
génszam gy ala csokkentése.

Az eldbbi paramétereket megtartva a kovetkezd génszameloszlas nyerheto:
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o - ATP jelenlétében lezajl6 folyamat
0 - g>100 esetén lebonthaté energiaforras jelenléte
40

Sejtszam génszam szerinti
szazalékos eloszlasa

[3.3.1a dbra]

tg 1d6pillanatig a mar ismert folyamat szerint csdkken a sejtek génszdma, majd a nagy
energiaforrast jelentd tapanyag rendszerbe juttatdsat kovetden ismételten ndvekedni kezd
azon sejtek populéacion beliili ardnya, melyek gz =100-nal tobb génnel rendelkeznek, vagyis
hasznositani tudjak az 0j tapforrast. Mindez megtorténhet oly médon, hogy a populacidban
még g>gr génnel rendelkezd sejtek thlndvik tarsaikat, illetve ha ezek aranya mar szinte
elenyészd, akkor a véletlenszerlien bekovetkezd génfelvételnek koszonhetden egyes sejtek

M1 azokat a géneket, melyek 4altal mar lehetévé valik a szamukra az 0 tapanyag

visszatoltik
lebontésa.
Mindkét modell sajatossaga azonban, hogy bizonyos id6 elteltével a sejtek génszam
szerinti — normalt — eloszlasa stacionariussa valt, vagyis eldbb-utébb bekovetkezik egy
dinamikus egyensily. Vagyis a szimulacidt tetszéleges paraméterekkel lefuttatva azt
tapasztaltuk, hogy bizonyos idd elteltével megsziinik a génszameloszlas idébeni fluktuacidja
¢s egy iddoben allandé gorbe rajzolodik ki. Ez azonban nem azt jelenti, hogy delécio,
génfelvétel, halalozés és szaporodas nem kdvetkezik be a populdcion beliil, hanem azt, hogy a
fenti folyamatok gyakorlatilag egyensulyba keriilnek abban az értelemben, hogy minden
iddpillanatban tetsz6leges génszammal rendelkez6 sejtekbdl ugyanannyi szor ki, vagy vesz fel
gént, mint ahdnyan éppen a fenti génszamuk kozzé kerlilnek — hasonld folyamatok

kovetkeztében — a populaciot alkotd tobbi baktérium koziil. Ez az egyenstly mindaddig

fennall, amig a paraméterek értékei nem valtoznak. (pl. csokken az energia értéke)
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Abban az esetben, ha a populacio fejlodését a 3.2.2d képlet irna le hasonld dinamikus
egyensuly csak akkor kovetkezne be, ha a sz6rds mar nem ndhetne, vagyis minden lehetséges

génszammal pontosan egy sejt rendelkezne.

3.3.2 Atlagos génszdm iddfiiggése

Az el6z6 fejezet feltevéseit megtartva jelen pontban azt vizsgaljuk, hogy miként alakul
a populécio atlagos génszama az id6 fiiggvényében, mikdzben periodikusan valtakozik a csak
ATP-t tartalmaz6 tdpanyag, energiaszegény, €s a tapanyagban gazdag, azonban nagyobb
genomméretet igényld allapot. Kezdetben kizardlag ATP all a sejtek rendelkezésére, majd
t=100 1doegység elteltével betoltjik a rendszerbe az E energiaforrast, melynek
felhasznaldsdhoz azonban gz =100 gén minimalisan sziikséges, melyet azonban ujabb =700
idéegység elteltével elvonunk. Amikor a rendszerben nem kizarolag ATP van jelen a génszam
¢s az adott genommérettel lebonthatod energia kozotti 6sszefliggést egy 1épcsds fliggvény adja
meg: E(g) értéke g,i,-ig konstans, majd g>gz=100 esetén az eldbbi érték k-szorosara

novekszik.

E(g, =100) ATP E(g, =100) ATP
i ! i X
110 o ATP : : atlagos génszam idéfiiggés:
108 3 . : : : i kiildnbozo energiafeltételek ese
106 '
104
102
1004

£ 987
‘g 96
= 94
o> 927
»n 90—_
8’ 88 % : e : i
= 86 i 3 hy . P
\© 1 :' - : Y
84 \\_ . LN \ s
82 1 " : — : R
80
78 ‘ : ! :
[ SR S T S
0 100 200 300 400 500
ido

[3.3.2a dbra]

Amennyiben a baktériumok genomszervezddési dinamikdjara a 3.2.2¢ egyenletet
alkalmazzuk, akkor a vartnak — és a kisérleti tapasztalatoknak — megfelelden ¢hezés esetén a
sejtek géneloszlasanak maximuma a minimalis génszam felé tolodik el. Az el6z6, valamint a
3.2.3a ébra alapjan ez az érték valamivel nagyobb, mint g, hiszen a lehetd legkisebb

génszam biztositja ugyan a legnagyobb szaporodasi ratat, azonban az eloszlas szimmetridja
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megtorik. Ennek kovetkeztében n(g,., , t) értéke nem novekedhet azaltal, hogy a kevesebb
génnel rendelkezd sejtek felvesznek kiilsé gént, atkerlilve ezaltal az egyel nagyobb
génszama valamivel nagyobb lesz, mint g, . ATP-tdl kiilonboz6 tdpanyag jelenléte esetén
hasonl6é megfontolasok alapjan gz-nél szintén nagyobb lesz az atlagos génszam.

A 3.3.2a dbra szemléletesen mutatja a prokariotdk genomméretének fluktualasat a
tapanyag fliggvényében. Kis energiaértéki, kevés génnel lebonthaté tipanyag esetén a
baktériumok datlagos génszama a minimalis érték kozelire csokken, majd a nagyobb
energiaforras megjelenésével ez az érték folyamatosan nd, hiszen azon baktériumok, melyek
képesek lebontani az 0j tapanyagot, szaporodasi elényhdz jutnak. A folyamat a tdpanyag

jellegének ¢€s energiatartalmanak valtozasaval parhuzamosan ismétlodik.
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4. A modellek egyesitése: genommeéret és szaporodas

Egyesitsiik a sejtek genomméretében torténd valtozasokat leiré modellt a 2. fejezetben
targyalt szaporodasi modellel. Ennek megfelelden a tovabbiakban nem normaljuk a populécio
génszameloszlasat, illetve az energia értékét nem tekintjilk konstansnak, hanem az idovel, a
populacié méretével ardnyosan folyamatosan csdkken. A rendszerlink tehat ismételten zart.
Az energia valtozasat a sejtszam és az energia — melyek csatolt valtozok — alakuldsa szabja
meg.

Mindezek alapjan arra keressiik a valaszt, hogy tapanyagpotlas hidnyaban 6hatatlanul

bekovetkezd ¢hezés esetén miként alakul a populacion beliil a baktériumok genommérete.

Kezdeti feltételiink a 3. fejezetben mar megszokott:
N(g=gyp,t=0)=1, N(g,t=0)=0ha g=g0 .
A paraméterek értékei a kovetkezok: 6,=0.05, 6,=0.01, p=0.02, =1 0, u=1.
A szimulaci6 ezen paraméterekkel a kdvetkezd abrat eredményezi:

Sejsztam idd és génszamfliggése

1000

N(g,)=110
00 © N(g,)=105
> N(g,)=100
cZ
N o 10
T Z {
n = i
- { i
2 i
N(g,)}
0,1 :.-'?l(gz)
fiNG,)
W t—_—
0 100 200 300 400 500 600

ido
[4a abra]
A kezdeti feltételnek megfeleléen a kisebb génszammal rendelkezd sejtek késébb
jelennek meg. A novekedési fazis nem tiszta exponencidlis gorbe, mert az adott génnel
rendelkezd sejtek szdmat nem kizdrdlag az osztdédas befolydsolja, hanem a folyamatosan
bekovetkezo deléciok és génfelvételek is novelhetik szamukat.
Az igazan figyelemremélté a haldlozési fazis, vagyis amikor a telitddést kovetden

csOkkenni kezd a sejtszam. Megfigyelhetd, hogy a nagyobb génszammal rendelkezd sejtek
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nagyobb halalozasi rataval rendelkeznek — ahogyan az a bevezetSben emlitett kisérletnek!’
(1.2.2b abra) megtelelden varhato is volt.
A 4a dbra alapjan a halalozasi ratak értékei:
B, =0.01303+0.00005

B, =0.01099 £0.00002
B, =0.01013+0.00008

A kisebb génszammal rendelkezd sejtek tehat az energia csokkenésével nem csak szaporodasi
eldonnyel rendelkeznek, hanem mar a halalozasi fazisban is megtartjak a populacion beliili
viszonylagos eldnyiiket azaltal, hogy a haldlozasi ratajuk is alacsonyabb! A szimulacid altal
szolgaltatott értékekbdl szamitott haldlozasi ratak mindegyike kisebb a haldlozasi rata
paraméter szerinti 0.02-es értékénél, ugyanis a g génnel rendelkezd sejtek szama
folyamatosan csokken (a kiszoras kovetkeztében is), mégis a kevesebb génnel rendelkezok
csoportjadba folyamatosan keriilnek — deléciok altal — nagyobb génszammal rendelkezd
baktériumok koziil.

A kisebb génszammal rendelkezd sejtek maximuma alacsonyabb, mint a nagyobbaké,
de ez mindossze a valasztott paramétereknek tulajdonithatd, ugyanis az energia valamivel
azutdn, hogy a deléciok kovetkeztében a kisebb génszammal rendelkezd baktériumok is
megjelentek a rendszerben kifogyott. (z=/80) Meggatolva azt a lehetdséget, hogy a kisebb

génszamuak talndjjék a tarsaikat.
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Vizsgaljuk most azt az esetet, amikor kezdeti feltételeink:
N(gt=0)=1 Vge[100120] ; N(gt=0)=0 Vge [100,120]
Ezaltal a vizsgalt génszammal rendelkezd sejtek szdméanak idofiiggését nem
befolyésolja az a tény, hogy a kisebb genommeéretii baktériumok eleve késobb jelentek meg a
populacidban.

A szimulécidé eredménye a kovetkezo:

Sejtszam idd és génszamfligése

N(g,=110)
N(g,=105)
N(g,=100)

Sejtszam
N(g,). N(g,). N(g,)

0,1

[4b dbra]
A fenti abran jol latszik, hogy a kisebb génszamu sejtek nagyobb szaporodasi rataval
rendelkeznek, igy a tapanyag kimeriiléséig (1=120) lényegesen nagyobb részt képeznek a
populacion beliil.
Az adatokbol nyert halalozasi rata értékek:
B, =0.01303+0.00005
B,, =0.01099 £0.00007
B,, =0.01012 £0.00009

A haldlozasi fazisra illesztett egyenesek meredekségébdl megéllapithatd, hogy
szignifikans kiilonbség mutatkozik a haldlozasi ratdk kozott. A nagyobb génszammal

rendelkez6 sejtek halalozasi ratdja magasabb.
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5. Osszefoglalas

Néhany uj kisérleti eredmény® azt sugallja, hogy a baktériumok szaporodasi
dinamikéja jelentdsen kiillonbozik attdol, mint ami napjainkban a biologusok korében
elfogadott.

A halalozési fazisban a sejtszam nem exponencialis gérbe mentén csokken, hanem
azaltal, hogy éhezési stressz esetén a sejtek képesek elfogyasztani a halott baktériumok
anyagait, a haldlozasi gorbe hullamzo6 lesz.(1.2.2a és 2.2.31-1V abrdk) Vagyis az 1j
energiaforrasnak kdszonhetden a sejtszam periodikusan novekedésnek indul, melyet azonban
ismételten hosszabb-rovidebb halalozasi fazis kovet. A folyamat mindaddig ismétlédok, amig
a sejtszam végiil valoban minimalisra csokken.

Mindamellett, hogy a populacié mérete ¢hezés esetén nem egyszerii exponencialis
gorbe mentén csokken, figyelemremélto tulajdonsagot mutat a populacio atlagos génszama is.
Az ¢hezési stressz kovetkeztében a kisebb génnel rendelkezd sejtek szelekcids eldnyt
¢lveznek a nagyobb gennommal rendelkezd tarsaikkal szemben. Azonban ha a populécid
ismételten tapanyagban — melynek lebontasdhoz feltételezhetéen joval komplexebb
génallomany sziikségeltetik, mint az alap-életfunkciok fenntartdsdhoz — gazdag kornyezetbe
keriil szelekcios eldnyt azok a sejtek fognak élvezni, melyek képesek fel is hasznalni a
meglévd energiaforrast.(3.3.2a dbra) A tapanyag lebontdsdhoz sziikséges géneket vagy
véletlenszerli folyamatok révén a kornyezetbdl veszik fel, vagy pedig még nem szortdk ki
Oket és még rendelkeznek veliik.

A populéciok teljes mérete mellett a kiillonbozd génnel rendelkezd sejtek szdmanak
idébeni alakulasat vizsgalva arra a megallapitasra jutottunk, hogy éhezés esetén a kevesebb
génnel rendelkezd egyedek a haldlozasi fazisban is szelekcios eldnyt €élveznek, tekintettel
arra, hogy kisebb a haldlozasi ratajuk.(4a-b dabra)

Tehat természetes koriilménye kozott €16 — vagyis szinte folyamatosan éhezd —
baktériumpopulaciok sejtjei kiillonbozé génszammal rendelkeznek, valamint a haldlozasi

gorbéjiik nem egyszerli exponencidlis lecsengést mutat.
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