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1. Bevezetés

Sok egysejtii él6lény, tobbek kozott a baktériumok esetén is megfi-
gyelhetjiik, hogy tobbféle faj el@szeretettel tomériil kozos koldnidkba,
melyeket az angol szaknyelv ,konzorciumoknak” nevez (multispecies
consortia). A konzorciumban vald egyiittélés lehet elényds minden
résztvevo faj szdmara, példdul ha szimbidzisban élve elénydsebben tud-
jdk a kornyezeti nyersanyagokat kiakndzni, vagy adott esetben haté-
sosabban tudnak megtimadni egy gazdaszervezetet. Ilyenkor stabilan
egyiitt él6 populcidkat figyelhetiink meg. A konzorciumot alkoté fa-
jok, sGt az egyes sejtek kozdtt azonban versengés folyik a kornyezeti
eréforrdsok — példiul a tdpanyagforras vagy az él6hely — birtoklasaért.
Ez id6nként a fajok térbeli szepardl6dasat, szegregicidjat esetleg egyes
fajok teljes kiszoritdsat, kihaldsat is eredményezheti.

Az igy kialakul6 bakterilis populéciék vizsgdlata napjainkban fon-
tos feladat mind a laboratériumi, genomislis, mind pedig a szdmit6gé-
pes modellezés teriiletén, mert az igy szerzett tapasztalatok elGsegit-
hetik a bakteridlis fert6zés mechanizmusok megértését a novényi-, az
éllati-, illetve az emberi betegségek esetében is.

A bakteridlis kozosségek tagjal kémiai jelekkel kommunikélnak és
egyéb, a sejtb6l kibocsatott faktorok, 1in. kozjavak révén kooperlnak
egymassal. Ennek legjobban ismert formdja a quorum-érzékelés, elter-
nak érzékelésével az egyedek gyakorlatilag a sejtsilirliséget is érzékelik,
és ennek révén el tudjak donteni, elegen vannak-e egy feladat elvég-

zéséhez (a quorum szé eredetileg ,dontSképes 1étszdm” ot jelent). A

QS jelenségéért a Gram-negativ baktériumokndl egy pozitiv visszacsa-
toldsban &4ll6 gén piros, a luzl és a luxR felelés, melyek egy pozitiv
visszacsatolds, ugynevezett ,autoindukcids kor” alatt allnak. A luzl gén
a jel termelését végzi, mely egy bizonyos koncentricié felett, a LuxR
fehérjéhez kot. Az igy kialakult komplex szdmos gén mikodését sza-~
balyozza fel, melynek hatdsara példdul intenzivvé vélhat a sejtek moz-
gasa, metabolizmusa, osztédasa is. Legfontosabb azonban a sejtek altal
kivilasztott anyagok, ,kozjavak” termelése, mint amilyenek példdul a
felliletaktiv anyagok, rhamnolipidek, vagy bizonyos emészté enzimek.
Ez tipikusan koopericios jelenség. A luzl és luzR gének szerepét a de-
lécids muticitk bevezetésével vizsgilhatjuk. Azok a sejtek, melyeknél
a luxl gént t6roljik, nem termelnek jelet, ezért ,signal negative”-nak
(SN) nevezziik 6ket. Az SN mutdnsok képesek egyéb egyedek altal ter-
melt jelszintre reagdlni a kooperdciés faktor molekuldk (,kézjavak™)
termelésével. Vagyis ezek az egyedek nem kommunikilnak, de koope-
ralnak. Azok az egyedek, melyeknél a luzR gént t6roljilk, nem képesek
reagélni a jelre, ezért ,signal blind”-nak (SB) szoktdk ket nevezni.
Azt mondhatjuk, hogy ezek az egyedek se nem kommunikilnak, se
nem kooperalnak. Fontos tudnunk, hogy deléciés mutaciéval rendel-
kez6 egyedek mindig valamekkora energiatobbletet tudnak felhalmozni
a vad tipusi egyedekkel szemben. Ez az energiatobblet az SB egyedek
esetén magasabb, mint az SN-eknél.

Csoportunk a bakteridlis k6zosségek stabilitdsanak alapkérdéseit ku-
tatja szdmitogépes modellek segitségével. Hosszl tavi célunk a bakté-
riumfajok stabilis egyiittélésének minél pontosabb megértése, a labo-

ratériumi modellkisérletek pontos magyarazata. Ennek a programnak



Globalis kommunikacié Lokilis kommunikacid

1.1. abra. Globadlis és lok4lis kommunikdcié k6zotti killonbségek.

a keretein beliil én egy dgens-alapti modellrendszer tovibbfejlesztésével

foglalkoztam, és ezt haszniltam fel a t6bb jellel kommunik4lé rendsze-
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A munkdm sordn ismertetett kisérletek mind abba az irdnyba mu-
tatnak, hogy a lokdlisan j6l kommunikdlé és kooperdlé kozosségek
konnyen kialakulnak a quorum-érzékelésre képes baktériumok koézott.
Erdekes médon kozosségek, melyek bizonyos paraméterezés mellett sta-
bil kolénidkat alakitanak ki elveszithetik stabilitdsukat, ha az dgensek
mozgasanak hatdsira a populdcié kevertsége bizonyos kritikus kiiszéb
* folé emelkedik. Mindezek arra engednek kévetkeztetni, hogy a lokélis
kommunikacié — a glob4lis kapcsolatokkal ellentétben — fontos a kozos-
ségek stabilizdldsaban, tovibb4a ugyanezen jelenség magyarazatot adhat
a kolonidk rezisztencidjéra az esetlegesen fellépd deléciés mutdcidkkal
szemben. A lokélis és globalis kommunikéci6 kozotti killonbséget a 1.1

abra mutatja.

2. Moébdszerek

Az sltalunk eltervezett modellezési feladat a bakteridlis kommuni-
kéci és kooperaci6, konkrétan a quorum sensing lefrdsa volt.

A modell megvalGsitasira egy dgens-alapi modell 1étrehozésat vé-
lasztottuk, mely esetén a baktériumokat kétdimenziss térben mozgd
dgensekkel, a kornyezetiikkben taldlhaté molekuldkat (tdpanyagok, je-
lek, faktorok) pedig reakcié-diffizids egyenletek szerint valtozé kon-
tinuumként frjuk le. A modell 4gensei, vagyis a baktériumok esetén
diszkrét 4llapotokat definidltunk, mely dllapotok kozotti valtast a kor-
egyedek. Ez a megkodzelités tulajdonképpen az egyedek bels§ 4llapota-
inak szinkronizdldsét is jelenti.

A modellnek sziiletett egy nyilt és egy zart megvaldsitisa is, me-
lyek a kornyezet leirdsdban kiilonboznek egymaéstél. A nyilt tér esetén
a kornyezet egy két dimenziéban értelmezett, hosszi, téglalap alaka
taptalaj, melyet egy egyik oldalan nyitott hengerfeliiletként képzelhe-
tiink el. A téptalajt cellastruktiraval irjuk le, ahol egy adott celldn
beliil kdrnyezeti anyagok (jel, faktor és tdpanyag) koncentracids szintje
allandé, azok diffiiziéja a celldk kozétt valésul meg. A zart teret egy
toroid felilletkén értelmezhetjiik, ahol azonos koncentracids szinteket
definidltam a teljes feliileten.

A szimul4ciék Matlab nyelven irédtak. Amikor nagy teljesitmény
elérésére volt szitkségiink, a szimuldcidkat a trieszti ICGEB-ben (Inter-
national Centre of Genetic Engineering and Biotechnology) taldlhatd

szamitégép klaszteren futtattuk le, ahol parhuzamosan 20 db szimula-



cié futtatdsira volt lehet8ségiink, {gy jelent6sen fel tudtuk gyorsitani

az olykor néhdny ezres nagysigrendii szimulaci6-sereg lefutdsat.

3. Uj tudoméanyos eredmények

1. tézis: Mddszertani fejlesztések.

A szerz6 kapcsolédé publikacidi: {1, 2]

Munkdm sordn tdjszerl szimuldciés elveket kellett alkalmaznom,
amelyekhez a meglév6 dgens-alapi modellt médositani kellett, és al-
kalmassé kellett tenni nagyszami szimuldcids kisérlet kivitelezésére,

valamint az eredmények egyszerii bemutatiséra.

1.1. Tébb kémiai anyaggal kommunikdld és kooperdlo baktérium modellt
fejlesztettem ki.

Csoportunk eredeti modell-rendszere homogén baktérium kolénidk
névekedését szimuldlta, és a baktérium modellek (dgensek) egyetlen
kémiai jellel kommunikéaltak, és egy masik kémiai anyaggal, faktorral
kooperiltak. Ezt a rendszert fejlesztettiik tovdbb oly médon, hogy az
t6bb jelet és t6bb faktort is tudjon tartalmazni, ezéltal lehet6vé vilt az

»egymas nyelvét érté” baktériumfajok versenyének modellezése.

1.2. A nagyszdmal szimuldcids eredmények kiériékelésére vizualizdcids

és numerikus mddszereket vezettem be.

A tobb-jelii kisérleti rendszerek teljes paraméterterének kiértékelésé-

hez nagyon nagyszdmi szimulaciét kellett elvégezni. Annak érdekében,
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3.1. 4bra. Kiilonféle paraméterezésii LJ és WCA potencidlok esetén

megfigyelhets végpopulicids elrendezédések a tiptalajon.

hogy az igy kapott eredményeket fel tudjam dolgozni, egyrészt numeri-
kus mddszereket vezettem be a populdcidk térbeli szétvalasanak, illetve
id6beli stabilitdsdnak jellemzésére, masrészt egy dbrazoldsi megolddst

dolgoztam ki, mely sordn tobbdimenzids hétérképeket alkalmaztam.

1.3. Megualdsitottam a baktériumok térbeli versengésének fizikai poten-

cidlfigguények felhaszndldsdval torténd dbrdzoldsdt.

Eredeti modellrendszeriinkben az 4gensek véletlenszertien mozog-



tak, és szaporoddsukndl a szdmuk egy adott térrészben maximélva volt.
Bevezettem egy modellt, ahol a baktérium dgensek mozgasat a fizikdbdl
kolesonzott potencidlfiiggvényekkel irjuk le, oly médon hogy az azonos
fajok kozott a Lennard-Jones (LJ) potenciéllal leirhaté vonzé-taszitd
kolesonhatasok, a kiilonbozé fajok kézott a Weeks-Chandler-Andersen
(WCA) potencidlhoz hasonld taszité- és semleges kdlcsdnhatdsok 1ép-
nek fel. Ez a rendszer realistdbb az el6z6nél, de a f6bb kisérleti ered-
mények (homogén populdcid, szegregécid, 1d. 3.1 dbra) a kettében azo-

nosak.

2. tézis: Kimutattam, hogy a baktérium populacidk versen-
gése mis eredményeket mutat nyilt és zart térben, ami meg-
magyarazza a biolégiai szakirodalomban jelentkezd latszdlag

ellentétes kisérleti kévetkeztetéseket.

A szerz6 kapcsol6dé publikécidja: [3]

A quorum-érzékelést hagyomdnyosan deléciés — SN és SB — mutdn-
sok segitségével szoktdk vizsgdlni, melyekrol részletesebben a bevezetés-
ben esik sz6. Ezek a mutdnsok a természetben nem, vagy csak ritkan
talalhat6k meg. Lombik-kisérleteknél viszont mindkét mutins tipust
életképesebbnek szoktak taldlni, mint az eredeti, vad tipust baktériu-
mokat, ugyanakkor nyilt felilleten, agar lemezen vizsgilva az SN tipus
stabilisan egyiittmiikodik a vad tipussal, az SB tipus hatdsira viszont
osszeomlik a populdcié, miutén a WT sejtek kiszorulnak. Agens-alapt
szimuldcidval viszont ki lehetett mutatni, hogy a kiilénbségek a nyilt
és zart terek eltéréseinek koszonhetéek. Ez azzal magyardzhaté, hogy

egy zart tér, pl. egy lombik vagy kémcsé telithetd a jelanyaggal és

SN - nem kommuniksié mutans 5B - nem kooperdlé muténs.
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3.2. 4bra. Vad tipusi és mutins egyedek versengésének eredményei nyilt
(fent) és zért (lent) térben; a kisérletek sordn a két faj — WT (folytonos
gorbe) és SN (szaggatott gérbe), vagy SB (pont-vonal) muténs — mindig
azonos aranyban volt megtaldlhaté a kezdeti populdciéban; az 4brdkon

a populdcidk méretének alakuldsa ldthaté a lépésszam fiiggvényében.

a kooperacids anyaggal (faktorral), és ezutdn mér nincs szikség quo-
rum érzékelésre: Igy a lombik kisérletek jol kevert razatott kulttraiban
a természetben életképtelen mutdnsok a laborkisérletekben is jobban

tudnak néni, mint a vad tipus. A négyféle versengés eredményei a 3.2



a} b} c)

3.3. abra. Két fajbdl all6 populdcidk versengése soran kialakulé minté-

zatok; a) kevert populdcid, b) szegregicid, c) egyik faj gy6zelme.

abran figyelhet6ek meg.

3. tézis: Kozos kémiai jelekkel kommunikdlé és kooperild
agensekkel vizsgiltamn az egymds nyelvét kolcsonosen értd
baktériumok populiciéinak versengését. Azt taldltam, hogy a
szimulaciés paramétertér nagy részében létezik stabil kevert
populacié, a jelek és kooperaciés anyagok megosztasa tehat
segiti a fajok egyiittélését.

A szerz6 kapcsol6dé publikacidja: [2]

A baktériumkozosségek egyik érdekes jelensége, hogy egyes fajok
részben tudnak reagélni a mas fajok altal kibocsdtott jelekre, és fel
tudjdk haszndlni a mds fajok altal termelt kooperaciés anyagokat is,
mint amilyenek a kibocsitott enzimek, fémkotd vegyiiletek, stb. A el-
méleti biolégiai elvirds szerint két versengd faj koziil csak egy marad
életben (Gause-féle kompetitiv kiszorits elve). A szimuldcidk sordn azt

figyeltem meg, hogy a kommunikalé és kooperdld fajok kézott tGbbféle
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stabilis kozosség is kialakulhat, az egyiknél a sejtek keverten helyez-
kednek el, a mésiknal szegregacié figyelhetd meg. A paramétertér nagy
részében léteznek ezek a stabilis populdcidk, viszont az esetek egy ré-
szénél csakugyan kompetitiv kiszoritds kovetkezik be. A kialakulé min-
tdzatokrdl egy-egy példa a 3.3 dbran lithaté. Az eredményekbél arra
kovetkeztethetiink, hogy a kommunikécié és kooperacié szerepet jatsz-

hat a természetben megfigyelhetd kozosségek stabilizdlasdban.

4. tézis: Megvizsgaltam a mas fajok jeleire egyoldaltan rea-
galni tudé baktérium-modellek viselkedését, és azt talaltam,
hogy ezek mindig életképesebbek, mint az iltaluk lehallgatott
fajok.

A szerz6 kapcsol6dé publikacidja: [2]

A természetben sok baktérium rendelkezik olyan jelérzékel6 fehér-
jével (pl. LuxR fehérje-analéggal), amely minden valdszinfiség szerint
kiils6 jelekre reagil. Biokémiai vizsgdlatok szerint ezek az tin. sz6l6
luxR, fehérjék més fajok jeleit is érzékelik, de nehéz olyan kisérletet ter-
vezni, ahol ennek a jelenségnek a konkrét haszna bizonyithatd lenne.
A modellezési eredményeim azt valdsziniisitik, hogy a mds fajok jeleit
egyoldaldan érzékelni, ,lehallgatni” képes modellek minden kériilmé-
nyek kozott életképesebbek, mint az altaluk lehallgatott fajok. Ez te-
héit potencislisan magyarazza a szolé lucR gének gyakori el6éforduldsat
a természetben, hiszen ezek révén egy faj meg tudja taldlni az ilyen
jelet termel$ kozdsséget, és abban el is tud szaporodni. A 3.4 dbra
az aszimmetrikus lehallgatds szimulicidja soran kapott eredményeket

mutatja.
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3.4. sbra. ,B” faj lehallgatja az ,,A” faj QS rendszerét (jel és faktor),
illetve tdpanyagit. Bal oldalon a teljes paramétertér esetén lathatd,
mikor tértént kihalds, mikor szegregicié (mindig a lehallgatd faj gy6-
zelmérdl beszélhetiink); jobb oldalon a két faj relativ fitneszének ala-

kuldsét latjuk a tdpanyagban vald dthallds fiiggvényében.

5. tézis: Kimutattam, hogy a quorum-érzékelés paramétere-
inek bedllitasaval kialakithaték olyan szituaciék, -amikor egy
faj tartésan éléskodik egy masik faj populédciéjan, de azt nem

donti Ossze.
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1. tdblazat. Kialakulé mintdzatok a parazitdk szimuldcibja sordn.

1

Parazita faj- | Parazita Versengés WT- | Invazivitis
taja egyediil vel? WT-vel®
Parazita kis egyedszdm | Gsszeomlis Osszeomlis

Parazita, jel+
Parazita, fak-
tor+

Paragzita, 2. jel

kis egyedszam
kis egyedszam

kis egyedszam

rajzés, egyensiily

rajzas, egyenstly

rajzas, egyenstly

rajzas, egyensily

rajzas, egyensily

rajzds, egyensuly

1 jel+” és ,faktor+” a magasabb jel-, illetve faktorszintre vélaszolé egyedeket jeloli,
a ,,2. jel” pedig a sajat jellel kommunikalé parazitdkat jeloli, melyek kikapcsolnak,
ha bizonyos populéciés méretet érnek el.

2 kezdeti 50-50%-o0s eloszlés a két faj esetén

3 kezdeti 4 mutans, 1996 vad tipustd egyed

A természetben azok a fajok tudnak hatékonyan é16skddni més fa-
jokon, amelyek képesek hatékonyan elterjedni, de az dldozatukat nem
pusztitjdk el. A quorum-érzékelésnél tanulmanyozott deléciés mutansok
— kiilonosképpen az SB egyedek — nem tekinthetSk optimadlis parazité-
nak, ugyanis szabadon nem élnek meg, ugyanakkor a vad tipusi po-
pulaci6t néha Osszeomlasztjak. A quorum-érzékelé modellek numerikus
paramétereit megviltoztatva ugyanakkor el6allithaték olyan modellek,
amelyek érzékelik, ha az dltaluk kihasznalt populdcié kommunikéci6ja-
nak vagy kooperacidéjanak mértéke egy adott szint ald csdkken, igy nem
dontik Ossze a kozosséget. Mivel a természetben megfigyelt quorum-

érzékel6 rendszerek specifitdsa széles skdldn mozog, ez a megfigyelés
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potencidlisan megmagyardzza, miért lehetséges az id6ben is stabilis ko-

z0sségek kialakuldsa.

4. Az eredmények alkalmazasi teriiletei

Munkdam sordn tehdt a bakteridlis kommunikaci6t, valamint a ki-
16nféle baktérium mutdcidkat vizsgdltam szimuldcids eszkozokkel. Ming
minden modell esetén, a célunk, hogy a leirt rendszer viselkedését minél
pontosabban megértsiik. A feldllitott modell segitségével a természetes
koriilmények kozott megfigyelhetd baktériumok viselkedésére, az dlta-
luk kialakitott kolonidk elrendezédéseire adhatunk magyardzatot.

A nyilt és zart terek Gsszehasonlitdsabdl szarmazé eredmények se-
gitségével megérthetjiik példaul, hogyan lehetséges, hogy bizonyos, a
természetben életképtelennek mutatkozé fajok laboratériumi korilmé-
nyek kozott olykor mégis invazivak tudnak lenni.

Toébb faj kommunikdciés anyagainak egyméssal valé megosztdsa
lehetbséget ad annak leirdsdra, hogyan tudjidk a stabilan egyiitt él6
kozosségek egyedei egymast segiteni, illetve az egymds nyersanyagian
é16sk6d6 kolonidk mikor képesek egymds mellett megélni. A megfigyelt
eredmények magyarazatot adnak arra, miért érdemes az egyedeknek ke-
véshé specifikus érzékeld rendszerrel rendelkezniiik, ez milyen el6nydket
tud nyujtani nekik.

. Mindemellett szdmos olyan elv fogalmazhaté meg a modell segitsé-
gével, mely nem haszndl ki semmiféle baktérium-specifikus megfonto-
last, igy azzal analégidban més olyan struktirsk, rendszerek jellemzése

is elképzelhetd, melyek hasonlé elveken alapulva miik6dnek.
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