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Roviditések jegyzéke

QS
AHL
DNS
RNS
miRNS
HK
WT
SN
SNE
SNLR
SB
SBY
SBLR
DBM
DLA
LJ
WCA

quorum sensing

acil-homoszerin-lakton

dezoxiribonukleinsav

ribonukleinsav

mikro-RNS

hisztidin kindz

"wild type", vad tipus

a luzl gén kiiitésével képzett un. "signal negative" mutans
lasl gén kititésével képzett SN mutans

lasl és rhll gének kiiitésével képzett SN mutans

a lurR gén kititésével képzett tn. "signal blind" mutans
lasR gén kititésével képzett SB mutans

lasR és rhlR gének kiiitésével képzett SB mutans

dense branching morphology, stirlin elagazddoé elrendez6dés
diffusion-limited aggregation, diffazio-limitalt aggregacid
Lennard-Jones potencial

Weeks-Chandler-Andersen potencidl
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Glosszarium

biofilm képzés

Mikroorganizmusok koézossége, melyek egy bizonyos feliileten, egymashoz tapadva he-

lyezkednek el egy egybefiiggd sejtréteget alkotva.

diffizié
A kémiai részecskék koncentracié kiegyenlitédésen alapulé anyagdramlasa, mely ese-

tén az anyagok a nagyobb koncentraciék felél a kisebb koncentracidju teriiletek felé
haladnak.

evolucidésan stabil populacié
Olyan populacié, mely egy adott kornyezet esetén stabilan egyiitt él, az esetlegesen

(kis szdimban) megjelené mutéciék nem képesek tulszaporodni rajta.

fizikai potencialfiiggvény

A tér egyes részein a kiilonb6z6 er6hatasokat leiro fizikai fliggvény.

invazivitas
Egy fajt (példaul mutanst) invazivnak mondunk, ha egy vad tipust populdciéban kis
szamban megjelenve — néhany egyeddel képviselve — képes azt meghodditani, elszapo-

rodni benne. Invazivitas alatt ezt a tulszaporodasi képességet értjiik.

kevert populacié
Egy populéciét kevertnek mondunk, ha tobb fajbdl all, és a fajok egyedei a térben

egymaéssal keveredve — nem pedig egymastol elszeparaltan — helyezkednek el.

o0sszeomld populacié
Egy 6sszeomld populacié alatt azt értjik, amikor az egyensilyi végpopulacio kis szamu
egyedet tartalmaz annak ellenére, hogy korabban az egyedek képesek voltak dtmene-
tileg elszaporodni, azonban nem voltak képesek a nagy egyedszamu populacioét fenn-

tartani.



DOI:10.15774/PPKE.ITK.2014.010

parazitizmus

Tobb, példaul két faj egytittélése, amikor az egyik fajnak (parazita) egyoldald elénye

szarmazik az egyiittélésbdl a mésik fajjal (gazdaszervezet) szemben.

rajzas
A baktériumok egyiittélésének egy forméja, mely sordn az egyedek aktiv mozgasban

vannak, és kiilonb6zo6 jelmolekuldk segitségével képesek egymés kozelében maradni.

szegregalt populacié
Szegregalt populacié alatt olyan populaciot értiink, mely tobb fajbdl all, és a fajok

egymastol térben elkiiloniilve, szegregaltan vesznek benne részt.

uszas

A baktériumok vizes kozegben, flagellajuk segitségével torténé mozgasa.
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1. fejezet

Bevezetés

1.1. Irodalmi attekinto

Dolgozatom témaja tipikusan interdiszciplinaris teriilet, melynek attekintéséhez sziik-
ség van egyrészt a baktériumok, a bakteridlis jelzorendszerek és a bakteridlis modellek
attekintésére. Mindehhez azt az utat valasztottam, hogy a biologiai hatteret csak a leg-
sziikségesebb mértékben, a modellszervezetekre koncentralva tekintem at, tobb silyt he-
lyezek a modellépités leirdsara. Az attekintés igy nem teljesen egyenletes, de bizom benne,

hogy a megértést elOsegiti.

1.1.1. Biol6giai hattér ismertetése

A baktériumok kommunikaciés mechanizmusainak bemutatasa

A baktériumok egysejtli élolények, melyek a Fold minden él6helyén megtaldlhatdak,
nem csak a vizben, leveg6ben, vagy az emberi borfelszinen, bélrendszerben, hanem olyan
extrém koriilmények kozott is képesek megélni, mint példaul a mélytengeri héforrasok-
ban, az atmoszféraban, vagy éppen a nuklearis hulladékban [1]. Az emberiség az ipari
agazatokban sok helyen elGszeretettel hasznélja Oket, mint példdul a gyogyszergyartas-
ban, élelmiszerek készitésében, am emellett természetesen a bakterialis fertézések ren-
geteg (emberi) betegségnek az okozdi. Ez a széleskori megjelenési forma igazolja, miért
is olyan fontos szamunkra a baktériumpopulaciok miikodésének minél pontosabb megér-
tése, modellezése.

A természetes kornyezetben eléfordulé baktériumok legtobbszor nem egyediil, hanem
mikrobidlis kdzosségekbe szervezédve élnek. Megfigyelhetd, hogy az igy kialakult kozos-
ségek nem egyszertien az egyes alkotéelemeiknek, az 6nallé baktériumoknak a halmazai,
hanem koz0s egytittmiikodéssel, sokkal komplexebb feladatok véghezvitelére képesek. Ezt
az egyiittmiikodést az éldvilagban az egyedek kozotti kommunikécié és kooperacid teszi
lehet6vé. E két szd tartalma azonban nagyon valtozé a biologia egyes teriiletein. A maga-
sabb rendii él6lények példaul hangokkal, fényjelekkel, esetenként gesztusokkal is képesek

kommunikalni. Halrajok ragadozdktél valé menekiilését példaul nagymértékben elGse-
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A kérnyezet Sajat jel érzékelése A kérnyezeti és
erzékelése (pl. (pl. quorum sensing) onérzekelés
kemotaxis) kombinacidja (pl.
bélflora)

1.1.1. abra: Bakteridlis kommunikacié fajtai.

giti a rajban valé mozgas, az egyes egyedek 6nalléan nem feltétleniil lennének képesek
elmenekiilni egy-egy ilyen tamadés eldl.

A kommunikéacié a baktériumok esetén kémiai jelekkel torténik, mely jeleket termelni,
érzékelni, valamint azokra vilaszolni képesek az egyedek. Még ebben az egyszerili esetben
is megkiilonboztethetiink tobbféle alaphelyzetet. Példaul a baktérium valaszolhat a kor-
nyezetében taldlhaté anyagokra. Ennek tipikus példdja a kemotaxis [2], melynek sordn
a baktérium valamilyen kémiai molekula, pl. a tdpanyag irdnyadba mozdul el, vagy egy
kellemetlen kémiai hatasrél igyekszik tavolodni.

A misodik, szamunkra legfontosabb esetet az jelenti, mikor a baktérium a sajat maga
altal termelt jelet érzékeli, és ennek hatdsira inditja be (vagy esetleg allitja le) bizo-
nyos géneknek a miikodését. A biol6gia més teriiletein ezt a szitudciét autokrin jelzésnek
nevezik. A baktériumok esetében a quorum sensing elnevezés terjedt el [3, 4], a latin
eredetii szavazoképes tobbség nevére utalva. A névvalasztast az indokolja, hogy egy bak-
térium populacié belsejében mérhetd jelkoncentracié altalaban nagysagrendileg aranyos
az egyedek szamdaval, vagyis a koncentracié érzékelése révén a baktériumok mintegy a
populédcié nagysagat is képesek érzékelni [5, 6, 7]. Szabad kornyezetben ez val6ban igy
is van, de mikrokapilldris kornyezetekben, mint amilyen példaul a noévényeket behalézo
tapanyagcsatornak rendszere, mar néhany sejt is el6 tudja idézni a gének beinditasahoz
elegendd, magas jelkoncentraciot, tehat a valtozas akkor is bekovetkezik, ha torténetesen
nincs jelen nagyobb szamu sejt. Ez az igen plauzibilis jelenség egyébként vitara adott
alkalmat, sokan vitattdk a quorum sensing név jogossagat [8, 9].

Végiil a teljesség kedvéért megemlitiink egy harmadik lehet6séget, melyben a baktéri-
umok egyrészt egymas viselkedését mddositjak, masrészt pedig kdlcsonhatnak a kornye-
zettel [11]. Ennek legérdekesebb példdja az emberi, vagy édllati gazdaszervezettel egytitt
é16, tjabb kifejezéssel mikrobidtanak nevezett baktériumkozonségek vilaga, mint amilyen
példaul a bélfléra [12]. Ebben a kornyezetben temérdek baktériumfaj él egyiitt, melyek
jelanyagok révén egymas viselkedését is befolyasoljak, ugyanakkor aktiv kolcsénhatasban

vannak a gazdaszervezettel is, amely szamukra specidlis kornyezetet biztosit, és aktivan
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1.1.2. dbra: Baktériumok quorum sensing rendszerei altal hasznalt kémiai jelek tipusai,
Waters and Bassler munkaja alapjan [10]. Az dbrén talalhaté baktérium fajok: Vibrio
fischert, Vibrio harveyi, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Bacillus

subtilis, Streptococcus pneumoniae, Streptomyces griseus, Salmonella typhimurium.

valaszol a baktériumkozosség kémiai jelzéseire. Ennek a komplex egyiittmiikodésnek a ku-
tatdsa a mai biologia egyik legfontosabb kérdése. Az emlitett haromféle kommunikéciés
fajtat az 1.1.1 abra mutatja be.

A baktériumok vildgaban sokfajta jelanyag ismeretes [13], ezek koziil néhany, a bak-
terialis quorum sensing teriiletén tanulméanyozott jelanyag képletét az 1.1.2 abra mutatja
be [10, 14].

A jelek a Gram-negativ baktériumokban altaldban kismolekuldk, a Gram-pozitiv bak-
tériumok viszont peptid jelzérendszereket hasznalnak. A sokféle kémiai szerkezet mogott
azonban felfedezhet6k k6zos mechanizmusok is. Példaul, a jelek szintézise mindig po-

zitivan csatol vissza 6nmagara, amit autoindukciénak neveziink, ugyanakkor jelen van
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1.1.3. dbra: Stabilizacids visszacsatolasi mechanizmus a quorum sensing soran.
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Szabalyoz d transzport
folyamat

Jel belsd formaja

AN
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1.1.4. dbra: A quorum sensing mechanizmus altalanos alkotéelemei.
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1.1. tdblazat: A quorum sensing alkotéelemei Gram-pozitiv és Gram-negativ

baktériumok esetén.

Mechanizmus

Gram-pozitiv

Gram-pozitiv 2

Gram-negativ

Jel szintézis

Peptid szintézis

Propeptid szintézis

Miésodlagos meta-

bolitok szintézise

Szintetizalt jel | Propeptid Propeptid Kismolekula,  pl.
alakja AHL

Transzport folya- | Enzim modifikacié, | Feldolgozas, aktiv | Diffazio

mamt a  sejten | feldolgozas, aktiv | transzport

kiviili térbe transzport

Kiils6 jel alakja Peptid Peptid Kismolekula, pl.

AHL

Transzport folya- | HK transzmembran | Aktiv transzport Kismolekula, pl.
mat a sejten beliili | receptor AHL

térbe

Az atadott jel for- | Foszforilacio Peptid Kismolekula, pl.

maja

AHL

Transzmisszios me-

DNS ko6to fehérje

DNS-kot6  fehérjé-

DNS-kot6  fehérjé-

chanizmus aktivalasa hez kot hez kot

Szabalyozds mnega- | Represszor fehér- | Represszor fehér- | Represszor fe-

tiv visszacsatolassal | jék, RNS jék, RNS hérjék,  enzimek,
miRNS

egy negativ visszacsatolas is, mely megakadalyozza, hogy a jeltermelés korlatok nélkiil
novekedjen [15, 16, 17, 18]. Ez utdébbit stabiliziciés visszacsatoldsnak szoktdk nevezni,
az egész folyamat pedig inkoherens feed forward loop néven ismeretes (1.1.3 dbra).

A szabélyzokor mitkodését az az elv biztositja, hogy a jel (ahogy az 1.1.3 dbra vastag
kék nyila mutatja) kikeriil a kdrnyezetbe, ahol eldiffundalhat, lebomolhat, stb. vagyis a
sejt kozvetlentil csatolva van a kérnyezethez. A kérnyezeti csatolast a Gram-negativ bak-
tériumok t6bbségénél a kismolekulédk szamara atjarhaté sejtmembranon keresztiil torténo
egyszerl diffazi6 biztositja. Nagyobb jelmolekuldkndl, tipikusan a Gram-pozitiv baktéri-
umok peptid jeleinél azonban az export és az import folyamatait kiilon fehérjék végzik.
Ezeket az altaldnos mechanizmusokat 6sszegzi az 1.1.4 4bra, illetve az 1.1 tablazat.

A felsorolt szabdlyzéasi elemeket és elveket az egyes baktériumokban nagyon eltérd
molekularis mechanizmusok valdsitjak meg, ezek attekintésére itt nincs lehetdség. Ehe-
lyett el6szor attérek a modellezéshez hasznalt baktérium faj (Pseudomonas aeruginosa)

és annak jelzOrendszereinek részletes bemutatasara, majd annak érdekében, hogy kicsit

11
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atfogobb képet adhassak a quorum sensing mechanizmusarodl, réviden ismertetem két

egyéb faj (Vibrio fischeri és Bacillus subtilis) kommunikaciés rendszereit is.

A Pseudomonas aeruginosa és quorum sensing rendszerei

A Pseudomonas aeruginosa egy Gram-negativ baktérium, mely opportunista patogén
emberek, allatok, valamint névények esetén is [19]. A Gram-negativ, vagy Gram-pozitiv
csoportositas a baktériumok egy empirikus osztalyozasi médja, mely egy festési eljaras-
sal konnyen meghatarozhaté — a Gram-pozitiv baktériumok kékeslilara, mig a Gram-
negativok inkdbb rézsaszin arnyalatira szinezOdnek. Ezt az eltérést a sejtfalukban ta-
lalhatoé lipidek kozotti kiillonbségek okozzak, am egyéb kiillonbség is van a két csoport
tagjai kozott, igy meglehetGsen elterjedt csoportositasi médszerré valt a baktériumok
korében. Az opportunista patogén megnevezés azt jelenti, hogy egészséges szervezetet
nem tamad meg, de olykor koérokozéva tud valni, ezaltal komoly fertozéseket okozva
emberekben, allatokban, illetve novényekben. Altaldban nedves, vizes kérnyezetekben
szeret élni, ezért példaul az emberi tid6 is egy kedvelt élettere. A tiidében megtelepedve
egészséges emberekben nem okoz betegséget, am cisztas fibrozisban szenvedo betegek
esetén képes elszaporodni a tiidéhartyan, ahol id6ével biofilmréteget képez, amely szinte
mindig a betegek haldlahoz vezet [20]. Oridsi problémét okoz, hogy a P. aeruginosa az
antibiotikumokra rezisztens, igy még nehezebb az ellene valé kiizdelem [21].

A P. aeruginosa az un. acil-homoszerin-lakton (AHL) molekuldkkal kommunikal, ez
a Gram-negativ baktériumok kommunikaciéja soran leggyakrabban hasznalt jelmoleku-
lak csoportja. Az AHL molekula egy jol konzervalt homoszerin-lakton gytir{ibdl, illetve
egy acil oldallancbdl &ll, mely megjelenése valtozatos [14]. Ez a véltozatossag teszi le-
het6vé, hogy a fajok hasonld rendszeren keresztiil, mégis egymastdl elkiiloniilten, csak a
sajat fajukhoz tartozé egyedekkel tudjanak kommunikédlni. Az AHL molekuldk altaldban
kisméretiiek, igy szabadon tudnak diffundélni a sejtfalon keresztiil.

Az AHL molekuldakat egy LuxI tipusu fehérje termeli, mely el6allitasa a szintén luxl
nevi génnek koszonhetd. Mikor az AHL molekuldk koncentracidja elér egy bizonyos szin-
tet és ezdltal a sejten beliili térben is felszaporodik mennyisége, képesek egy LuxR tipusi
fehérjéhez (melyet a luzR gén termel) kapcsolédni. A kialakult LuxR-AHL komplex di-
merizalt forméja kiilonféle sejtszintii folyamatok beinditdsat kezdi meg. A komplex haté-
sara egyrészt fokozodik a jelmolekuldk termel6dése, ezzel egy autoindukcids kort képezve,
masrészt olyan enzimek termel6dése indul meg, melyek a baktérium kozosség rajzasat
segitik el6 [4]. Ezek lehetnek példaul feliiletaktiv anyagok, rhamnolipidek, melyek nyal-
karéteget képezve segitik a koldnia gyorsabb mozgasat, vagy bizonyos emészté anyagok,
melyek elengedhetetlenek a tadmadds véghezviteléhez [14, 22].

A tipikusan rajzasi allapotban elGallitott anyagokat szoktdk faktor molekulaknak,
vagy ,kozjavaknak” nevezni [14, 22]. Olyan molekuldk ezek, melyek ugyan elengedhetet-

lenek a sikeres rajzashoz, am eléallitasi koltségiikk magas, igy nem képesek az egyedek
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1.1.5. dbra: Alapallapot (bal oldal) és rajzasi dllapot (jobb oldal) alatt lejatsz6dé
folyamatok baktérium sejteken beliil; alapallapotban a luxl gén a LuxI fehérjét termeli,
mely az AHL jelmolekuldkat allitja el6, a luzR gén inaktiv LuxR fehérjét termel,
tovabbd megfigyelhetd a QS-szabalyozott gének alapszintli termelése; rajzéasi allapotban
a jelszint megemelkedik, az aktiv, jelbdl és LuxR fehérjébdl képzett komplex dimere

fokozza a jeltermelést, valamint meginditja a rajzasi QS-szabalyozott géntermelést.

allandéan — alapallapotban is — termelni 6ket. Ezért fontos a kommunikacié soran ez
a két 1épcsos mechanizmus, mely lehetové teszi, hogy a baktériumok kell6 egyedszam
esetén koordinaltan tudjak létrehozni a rajzashoz sziikséges enzimeket.

A faktor anyagok termelése mellett egyéb folyamatok is beindulnak a baktériumok-
ban a rajzasi allapot sordn, mely lehetové teszi, hogy példaul gyorsabban mozogjanak,
megndjon a metabolizmusuk, tapanyagfelvételiik. Ezt a felfokozott allapotot nevezhetjitk
aktiv, rajzasi allapotnak. Az alapallapot és rajzasi allapot kozotti kiillonbségeket az 1.1.5
abran kovethetjiik nyomon.

A jelek termelését, mint egymads kozotti kommunikéciét, mig a faktorok el6allitdsat
az egymassal valé kooperacioként értelmezhetjiik. Ezt a két elnevezést az irodalomban is
gyakran hasznaljak.

A baktériumok tehat a jelmolekuldk koncentraciojat érzékelik. A koncentracié meg-
novekedése egyrészt a fent emlitett médon tud kialakulni, vagyis sok baktérium jelen-
létében, am emellett elérhet6 ugy is, ha kis térrészben helyezkedik el csupan néhany
baktérium. Az egyedek e két allapot kozott nem tudnak kiilénbséget tenni, 4&m utdbbi
esetben az egyedek nem képesek a sikeres rajzast véghezvinni, hiszen nincsenek kelld
mennyiségben hozza.

Vannak baktériumok, melyek csak egyetlen QS rendszerrel kommunikdlnak [25, 26],

am gyakori, hogy tobb ilyen rendszert is taldlhatunk egy adott faj esetén. A Pseudo-
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1.1.6. abra: Quorum sensing szabalyozasi halozat a P. aeruginosa esetén; a fekete
nyilak a kozvetlen transzkripcids szabalyozast, a kék nyilak a fehérje-AHL
kolesonhatasokat, a piros nyilak pedig a fehérje-fehérje kolcsonhatasokat jelolik; a
folytonos nyilak az irodalomban elfogadott kapcsolatokat, a szaggatott nyilak az ijabb
eredmények alapjan feltételezett kapcsolatokat mutatjik; a kérok a transzkripcios

autoindukei6 alatt 4116 géneket jelolik. Abra forrasa: [23, 24].

monas aeruginosa esetén két AHL-QS rendszert kiillonboéztethetiink meg, egyik a LaslIR,
masik az RhIIR rendszer [27, 28]. A kommunikaci6 sordn az Gn. las szabdlyzérendszer-
ben képz6do LasR szabalyozé fehérje elinditja, illetve fokozza az elasztaz emésztéenzim
termelését, amelyet a lasA gén kédol [29, 30, 31, 32]. A maésik, az Gn. rhl rendszerben az
RhIR fehérje a rhamnolipidek elallitasat szabdlyozza, itt az rhiA és rhlB gének beindi-
tasa jelenti a szabalyozds eredményét [33, 32]. A két rendszer Osszekapcsolodédsa tovabb
fokozza a kialakult viselkedési mintazatok komplexitasat.

Végiil van egy harmadik, inkomplett rendszer is, az un. QscR rendszer, amelynek nincs
sajat szintézis rendszere, hanem a las rendszer jelére reagil, és negativan csatol vissza
a las és rhl rendszerekre [23, 24]. Ennek a komplex halézatnak a reguldcids lehetOségeit
mutatja be az 1.1.6 &bra.

Azokat az egyedeket, melyek a fent ismertetett quorum sensing jelenségének min-
den aspektuséat képesek megvaldsitani (azaz jelet termelnek, érzékelik a kornyezeti jel
koncentraciét, valamint valaszolnak is arra a jeltermelés fokozéasaval, illetve a faktorok
termelésének elinditdsdval) vad tipust (wild type, WT) egyedeknek nevezziik. Ezek az
egyedek, ha mesterséges koriilmények kozott, Petri csészében tenyésztjiik oket, rajzas
sordn fraktalszerii mintdzatokat hoznak létre. A laboratériumi modellezés azonban ko-

rantsem egyszerli. Elészor is, ha a sejtek minden koénnyen felszivhaté tapanyaggal jol el
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1.1.7. dbra: Harom baktérium faj futtatdsa soran megfigyelheté mintédzatok: WT (fent)
fraktalszerii, rajz6 populdciét, mig az SN (kozépen) és az SB (alul) a kezdeti

populdciéval gyakorlatilag megegyezé populdciét hoz létre. Abra forrdsa: [34]

vannak latva, mint példdaul a kézonségesen hasznélt husleves alapu taptalajokon, akkor
nincs sziikségiik sem quorum sensingre, sem rajzara, éppen ezért egyszerti, cirkuléris kolé-
nidkat novesztenek. Specialis, tapanyagszegény agar-taptalaj kell ahhoz, hogy a quorum
sensing rendszerek tényleg sziikségesek legyenek a névekedéshez, de a rajzéasra jellemz6
fraktalszeri mintazat igy is csak akkor jon létre, ha az agarlemez viszkozitasat és stiri-
ségét bizonyos korlatok kozott tartjuk [35].

A quorum sensing folyamatat szabalyozd gének funkciéjat jobban megérthetjiik, ha
kiilonbo6z6 deléciés mutacidkat definidlunk, mely mutaciok a természetben is fellelhetéek
[36, 37, 34]. Azok az egyedek, melyek esetén a luzl gént toroljik, nem lesznek képesek
jelet termelni, ezért szoktak Sket signal negative (SN) mutdansoknak nevezni. Habar jelet
termelni nem tudnak, annak megnévekvé koncentracidjara képesek reagalni miikodo luzR
génjiik segitségével. Mas szoval az egyedek nem kommunikélnak, de a koltséges anyagok
eloallitasa segitségével kialakuld kooperaciobdl kiveszik résziiket. SN mutédnsokat énma-
gukban, kiilsé jel hozzaadasa nélkiil futtatva egy pontszeri, kis populaciot figyelhetiink
meg, hiszen jeltermelés nélkiil nem lesznek képesek a rajzast meginditani az egyedek.
A masik deléciés mutécid esetén, mikor a luzR gén torlédik, a jeltermelés tovabbra is

fenn marad, 4&m annak kiiszob feletti szintjére az egyedek nem lesznek képesek valaszolni
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sem a jeltermelés fokozasdval, sem a faktortermelés elinditdséaval, ezért szoktak signal
blind (SB) mutdnsoknak nevezni 6ket. Mas szavakkal megfogalmazva az SB mutansok
kismértékben kommunikélnak, de nem kooperalnak. Ha Petri csészében, agar lemezen
futtatjuk az SB egyedeket, az SN-ekéhez hasonlé mintazatot figyelhetiink meg, hiszen
hidba termelnek jelet a baktériumok, rajzasi allapotba nem tudnak keriilni. A harom
ismertetett kisérletrél az 1.1.7 dbrén lathatunk egy Osszefoglalast.

Az SN és SB mutédnsokat szoktdk ,csalé” egyedeknek is nevezni. Vad tipusu egye-
dekkel (hosszabb-révidebb ideig) kozosen tudnak élni, és képesek kihaszndlni az altaluk
kialakitott rajzé populacié elényeit, mikézben azaltal, hogy a termelési folyamatnak csak
bizonyos lépéseiben veszik ki a résziiket, sokkal nagyobb energiatobbletet képesek felhal-
mozni WT tarsaiknal. Ebben a tekintetben az SN egyedek viszonylag kis elényre tesznek
szert, mert a kommunikacié nem igényel nagy energiat. Ezzel ellentétben a kooperacio —
melyhez példdul a P. aeruginosa esetében egy enzim (az elasztéz) és a rajzdshoz sziiksé-
ges rhamnolipd nyalkaanyag folyamatos termelésére és a kornyezetbe valé kibocsatasara
van szitkség — sokkal tGbb energidt igényel. Eppen ezért az SB egyedek sokkal nagyobb
elényben vannak a vad tipussal szemben, igy sokkal veszélyesebb ,csalok”, mint az SN

mutansok.

Quorum sensing rendszerek Vibrio fischeri és Bacillus subtilis baktériumok

esetén

Az alabbi fejezettel célom, hogy néhany faj esetén — melyek QS rendszere jél ismert
a kiilonbo6z6 irodalmakbol — réviden szemléltessem, hogy a természetben megfigyelhetd
quorum érzékelés milyen sokféle modon, sokféle rendszeren keresztiil tud megvalésulni.

A Vibrio fischeri egy Gram-negativ baktérium faj, mely els6sorban tengervizekben
él. Jellegzetessége, hogy biolumineszcencia segitségével fény kibocsatasara képes, mely
mechanizmust a quorum sensing szabalyoz. Ennek megfeleléen kis (alacsony sejtstirti-
ségli) populdciékban nem figyelhet6 meg a jelenség. A V. fischeri egyedek gyakran tin-
tahalakkal, illetve mas tengeri halakkal szimbidzisban élnek, mely egyedek egy stabil,
allando6 tapanyagforrast tudnak nytjtani a baktériumoknak, cserébe a lumineszcenciat
kihasznalva a halak egyfajta védelemben részesiilnek a ragadozdékkal szemben, akik a
kibocsatott fényt, mint a Hold megvilagitasa értelmezik.

A V. fischeri két, egymassal szoros kapcsolatban all6 quorum sensing rendszerrel
rendelkezik, a luzx, illetve az ain rendszerrel. Az ain rendszer a lumineszcenciat kisebb, a
luz rendszer bekapcsoldsahoz még nem elegendo sejtsiirtiség esetén aktivalja. Ezaltal a két
rendszer szerepe eltéro a szimbidzis kialakitasaban, az ain rendszer inkdbb az egyiittélés
korai fazisdban jelent6s mechanizmusokat, pl. mozgést szabalyozza, mig a luz rendszer
a kés6bbieket, amilyen a lumineszcencia [38].

A luz rendszer a P. aeruginosa esetén ismertetett rendszerekhez hasonléan miikodik.

A luzl gén egy AHL jelmolekulat termel, mely a luzR gén altal termelt LuxR fehérjéhez
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kotve kiilonboz6 gének szintézisét képes elinditani [38]. A mdasik QS rendszer szintén
egy AHL jelmolekula hatdsara aktivalédik, ez a rendszer egy luxM tipust enzim, az
AinS miikbdésén alapszik. Alacsony sejtsiirliség esetén a lumineszcenciat a LuxO gatolja.
Kozepes sejtsiirtiség esetén az AinS éltal eldallitott jel hatdsira ez a gatlas feloldédik,
illetve a LuxR-rel alkotott direkt kapcsolat hatasara a lumineszcencia-szabalyozott gének
termelése is megindul.

A Bacillus subtilis egy Gram-pozitiv baktérium faj, mely extrém koriilmények kozott
(pl. magas hémérséklet) is megél. Megtalalhat6 a terméfoldekben épptigy, mint az em-
beri bélfloraban, am fertézo betegséget csak igen ritkdn okoz, egészséges emberek esetén
probiotikumnak tekinthetjiik.

A B. subtilis egyedek — mint a Gram-pozitiv egyedek altalaban — az AHL molekuldk
helyett peptideket hasznalnak jelmolekuldnak. Ezek a molekuldk nagyobbak, igy nem
tudnak szabadon diffundélni a sejten beliili és sejten kiviili tér kozott, aktiv transzportra
van ehhez sziikségiik. A ComQXPA QS rendszer négy fehérjébél all — Com(@Q, ComX,
ComP és ComA. A ComX a jelmolekula, mely poszttranszldciés médosuldsiért a ComQ
felel6s. A ComP egy transzmembran fehérje, mely képes megkotni a jelmolekuldt, és
annak hatdsira egy foszforilaciés folyamat segitségével aktivalja a ComA fehérjét, mely
képes a sejten belill a QS szabalyozott gének felszabdlyozasat beinditani [39, 40].

A B. subtilis baktériumok esetén egyéb jelmolekuldkat is megfigyelhetiink (CSF,
PhrF, PhrK és PhrH), melyek mind a ComA transzkripcids faktor aktivalasat szolgaljak.
Az oka, hogy ennyi molekula felel6s ugyanannak a rendszernek az aktivaldsaért abban
rejlik, hogy a jelmolekuldk kozott taldlhatunk olyanokat, melyek faj specifikusak (pl.
ComX), illetve olyanokat is, melyek sokkal konzervaltabb, mas fajok &ltal is termelt mo-
lekulédk (pl. CSF), ezaltal a B. subtilis egyedek képesek szelektiven, mégis ugyanazon a
QS rendszeren keresztil érzékelni a sajat fajukhoz, illetve a veliik kozeli rokonsagban allo

fajokhoz tartozé egyedeket is [41].

1.1.2. Baktériumok modellezése, a modell tipusok osztalyozasa

Az allatvilagban, valamint a baktériumok vildgaban megfigyelhet6 mozgasi-,
szaporodasi- és kommunikéciés szokasok, illetve mintazatok leirasara szamos modell ti-
pussal talalkozhatunk a kiilonféle szakirodalmakban. Fzek mindegyike sziikséges, értékes
modell, melyek sokszinliségét a 1étrehozdik altal megvélaszolni kivant kérdések indokol-
jak. Egy bakterialis kolénia esetén sem mindegy példaul, hogy a kommunikacié soran
lejatszodo folyamatok megértése, vagy a koldnia résztvevd egyedszamanak valésaghti ido-
beli alakuldsdnak leirdsa a célunk. A modell kialakitdsa sordn ennek fliggvényében tehat
maés és mas részletek kidolgozasara kell hangsulyt fektetni.

A modell tipusok esetén tobbféle csoportositasi médszer képzelhett el, az aldbbiakban
egy Ujszer(i, csoportunk altal kitaldlt osztalyozast mutatok be. Ennek alapvet6 gondolata,

hogy a modelleket az egyes részeik reprezentacidja alapjan csoportositjuk, mely éppen a
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1.1.8. dbra: Baktériumok reprezentilasanak médszerei.

fenti gondolatmenet megkonnyitését szolgalhatja. Kiilon targyalhatjuk, tehat példaul a

baktériumok, illetve az 6ket koriilvevo kornyezeti elemek dbrazolasat.

A baktériumok reprezentacigja

Baktérium populéciok leirasara létrehozott modellek kdzéppontjaban természetesen
mindig maguk az abrazolni kivant baktériumok allnak, ennek ellenére azok abrazoldsa
is eltérd a kiillonbozé megvaldsitasok esetén. Az irodalomban fellelhetd kiillonbéz6 meg-
oldésokat az 1.1.8 dbra foglalja Gssze.

Bizonyos modellek esetén elegendd a koléniat, mint folytonos témeg dbrazolni. Ugy
képzelhetjiik ezt el, mint egy kérnyezetben diffiziéval mozogni képes anyag, mely nincsen
az egyes alkotéelemei szintjén abrazolva. Ezen modellek diffizids, vagy reakcio-diffazids
egyenletekkel irjak le a baktériumok viselkedését [35].

Részletesebb modellt kapunk azonban, ha az egyedeket kiilon-kiilén abrazoljuk, ezért
ez a fajta leirds elterjedtebb az irodalomban. Az egyedek viselkedését, mozgasat két
kiillonb6z6 mdédon értelmezhetjiik. Egyrészt definidlhatunk az egyedek kozott fellépd fi-
zikai er6hatasokat, masrészt megadhatunk egyfajta szabalyrendszert, mely segitségével
minden lépésben egy dontési eljardast hajtanak végre az egyes baktériumok, és ennek
megfeleléen cselekszenek.

Az egyedek kozotti kolesonhatasokat potencidlok segitségével leiré modelleket szok-
tak Newton-i modelleknek is nevezni. Leggyakrabban a Lennard-Jones potencidlokat [42],
illetve azok tovabbfejlesztett valtozatait, mint példaul a Weeks-Chandler-Andersen po-
tencialt haszndljak [43] ilyen problémék leirdsira, melyeket eredetileg az atomok kozott
fellép6é Van der Waals kolecsonhatésok jellemzésére hoztak 1étre. Mindkét potencial esetén,
ha a részecskék egymashoz nagyon kozel keriilnek, taszitjak egymast — ezzel biztositva,
hogy két molekula, vagy esetiinkben baktérium ne keriilhessen ugyanazon poziciéba. A
Lennard-Jones potencidllal egymaést vonzo részecskék kozott fellépd erd irhaté fel, igy be-

szélhetiink egy optimélis tdvolsagrél, ahol a maximalis vonzas alakul ki kézottik, ahogy
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egyre tavolabb keriilnek egymdstdl, igy a kozottiik fellépo eré nulldhoz tart. Ezzel el-
lentétben a Weeks-Chandler-Andersen potencidlt egymast taszité részecskék leirdsira
hasznaljak, az egymas kozelében megfigyelhet6 taszitds térben lecseng, értéke nullahoz
tart. A potencidlok leirasaval részletesebben a 3.3. fejezet foglalkozik.

A masik médszer, melyet gyakran hasznalnak allat rajok egyed szintl viselkedésének
leirdasara az ugynevezett szabaly-, vagy agens-alapti megkozelités.

Az &ltalam hasznalt modellben dgens-alapt modellezéssel abrazoltuk a baktériumo-
kat. Az agens elnevezés 1956-bdél John McCarthy-tél szarmazik. Az dgenseknek a mai
napig nem létezik egzakt definicidja. Egy olyan szamitédsi egységként értelmezhetjiik, mely
miikddése, viselkedése az egymast koveto dontések meghozatalan alapszik. Az agenseket
gyakran szoktak szenzoraikkal (melyek segitségével érzékelni képesek sajat kornyezetii-
ket, annak bizonyos aspektusait) és effektoraikkal (melyekkel a kornyezetitk miikodését
befolyédsolni képesek) definidlni [44]. Az dgensek tehat érzékelik szenzoraikkal kérnyeze-
titket, majd ezen informéciék, valamint sajat belsé allapotuk (dontési mechanizmusuk)
alapjan dontenek arrdl, hogy a koévetkez6 1épésben mit tegyenek. Ez a dontés pedig ki-
hat a kornyezetre. Maga a dontés kiilonb6zé bonyolultsagt lehet, rendelkezhet példaul
memoériaval az adott egyed, igy korabbi tapasztalatait felhasznalva donthet, vagy adott
esetben predikélhatja, mely cselekedetének milyen kovetkezménye lehet, és ez alapjan is
valaszthatja a szdmadra legkedvez&bb 1épést [45].

Szintén a szabaly-alapt modellek csoportjaba sorolhatjuk a cellularis automatakat.
Itt egy racs-struktiran értelmezett sejt allapotat az adott idépillanatban a kornyezeté-
ben taldlhaté sejtek eléz6 allapotai alapjan szamolja. A sejtautomatak térben és idében
diszkrét modellek, melyek egy tetszoleges, szabalyos racs struktiran értelmezik a teret,
a modellezett sejtek ezen a racson helyezkednek el. Minden sejthez egy allapotot rendel-
hettunk, mely allapotok szama véges, tovabba diszkrét idépillanatonként szinkron médon
frissiil. Egy adott sejt dllapotat a kérnyezetében aktudlisan jelent 1évo sejtek allapotabdl,
bizonyos szabalyrendszer szerint szamolja, vagyis a modell mindig egy lokalis szomszéd-
sagon alapszik, a szomszédsagi szabalyokat, valamint a hasznélt racs struktirat az adott
feladat szabja meg [46, 47, 48]. A sejtautomata modellek jatékelméleti alkalmazasainak
kiterjedt 6nall6 irodalma van, ennek ismertetése azonban tilmenne dolgozatom hata-
rain. Kitiing és alapos Osszefoglal6t taldlhatunk példaul Szab6 Gyorgy [49] és és Czéaran
Tamaés [50] munkaiban. A tovdbbiakban a tdpanyagokat és jeleket konkrétan abrézold

modellekre koncentralunk.

A tér reprezentacidja

Az 1.1.9 abran lathaté a baktériumokat koriilvevé tér dbrazolasara sziiletett kiilon-
boz6 megoldasok Gsszefoglalasa. Bizonyos egyszerti modelleknél a teret explicit médon
nem is abrazoljak. Legtobb esetben azonban fontos, hogy milyen kérnyezetben képzeljitk

el a modellt, igy azt valamilyen koordindta-rendszerbe kell helyezziik. A tér dbrazoldsa
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Ter
reprezentacioja

h 4 h 4

Nincs explicit Explicit
reprezentacio reprezentacio
‘ Nyilt ‘ ‘ Zart ‘ Nyilt Zart
(végtelen térben valé (periodikus, vagy
névekedés) fix hatarfeltétel)

1.1.9. dbra: Tér reprezentalasanak modszerei.

torténhet 1, 2, vagy 3 dimenzidban, allat-csoportok esetén leggyakoribb természetesen a
stkon, vagy térben torténd abrazolas.

Barmelyik esetet is valasztjuk, maga a tér lehet nyilt, vagy zart. Nyiltnak akkor mond-
hatjuk a teret, ha azt - legaldbbis a szimulaciok idejét tekintve - végtelennek abrazoljuk.
Ez azt jelenti, hogy példaul a baktériumok mindig tudnak tovabb haladni, sosem érik el
az altalunk definialt tér hatarat. Zart tér esetén épp ellenkezdleg az egyedek a szimulacio
soran elérhetik a tér hatarat. Lényeges megfontolas, hogy milyen peremfeltétellel dolgo-
zunk ilyen esetben. Vélaszthatunk fix, vagy periodikus hatarfeltételt is. Fix esetben egy
fizikai ,,falat” képzelhetiink el, ha egy adott egyed eléri ezt a hatart, annak , nekiiitkozik”,
nem tud tovabb menni. Periodikus hatart igy képzelhetiink el, mint egy zart feliiletet,
példaul egy gombot. Ha példaul két dimenzidoban egy téglalapként abrazolunk egy ilyen
teret, akkor minden egyed, aki egyik oldalon ,lelépne” a térrol, az atellenes oldalon meg-
jelenik. Ezzel is bizonyos tekintetben végtelenné tessziik a teret, &m fontos kiilénbség a
nyilt rendszerekhez képest, hogy ilyenkor a koérnyezeti médium a benne taldlhaté kémiai
anyagokkal nem frissiil, vagyis ilyen megoldassal az egyedek nem fognak tjra és ujra,
még kiaknédzatlan tapanyagforrasokat felfedezni.

A mi esetiinkben a tdptalajt két dimenziéban, egy téglalap feliiletként abrézoltuk.
Létezik egy nyilt és egy zart megvalositas is, melyeket a késébbi fejezetek soran részletesen

bemutatok.

A médium reprezentacidja

Allatrajok modellezésekor egy mésik, igen fontos tényezd, mely leirdsit meg kell va-
l6sitani, az egyedeket koriilvevo kornyezet. Vannak modellek, ahol nincsen a médium
explicit médon abrézolva. Elképzelheté adott esetben, hogy egyaltalan nincsen sziikség
a szimulacié szempontjabol a médium leirdsara, ez elofordulhat példaul egy ,vakuum-
szertt” tér dbrazolaskor. Mas esetekben fizikai er6hatasokként értelmezik a médiumot.

Erre példa lehet, ha egy a raj mozgasat dgynevezett tereptargyakkal teli térben vizs-
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Médium
reprezentacidja

Nincs explicit Explicit
médium reprezentacio
b4 v k4
Vakuum Fizikai Folytonos kizeg Atomi szintd
erotér (diffizié) (részletes, vagy
egyszerlsitett modell)

1.1.10. 4bra: A baktériumokat korilvevd médium abrazoldsanak moddszerei.

galjak, ahol a targyak kikeriilése érdekében azokat nagy, taszité erOhatasként értelmezik
[45].

Gyakori emellett a médium explicit médon torténd dbrazolasa is. Bizonyos esetekben
sziikségessé valhat a kornyezet részecske-szintii abrazolasa, mely az egyszer( leirasoktol
egészen az atomi-szint részletezéséig is vezethet.

Baktérium kolonidk esetén leggyakrabban a koérnyezeti médiumot explicit moédon,
am egy folytonos kozegként dbrazoljak. Ebben a kbézegben az egyes anyagok diffundalni
képesek, termelédnek, vagy éppen fogynak. A mi modelliinkben is igy dbrazoltuk a kor-
nyezeti anyagokat, mely magaban foglalja a tapanyagot, mely id6vel fogy, valamint az
egyedek kommunikaciéjahoz sziikséges jelmolekulakat és faktorokat, melyek mennyisége
no, ahogy az egyes egyedek termelik azokat a szimulacié soran. Mivel célunk a bakteria-
lis kommunikacié modellezése, esetiinkben fontos volt, hogy a folyamat soran részt vevo
anyagok idébeli terjedését minél pontosabban abrazoljuk.

A diffizié az a jelenség, mely soran a nagyobb koncentraci6ja térbol a kisebb kon-

c s

Fick torvényekkel irhatjuk le [51].

_ 09
J=-D- - (1.1.1)

ahol J a diffuziés fluxus, vagyis az egységnyi feliileten, egységnyi id6 alatt athalado
anyagmennyiség, D a diffiziés allandd, ¢ a koncentracio és x a pozicié.
Az 1.1.1 egyenlet, vagyis Fick els¢ torvénye a diffizidés fluxus koncentraciétédl vald

fliggését adja meg. A diffizié mértékét a diffuzids egyiitthatd szabdlyozza. A negativ

« s

8¢_ 82<;5
a =P e

Fick 2. torvénye (1.1.2) egyenlet) a koncentracié idébeli véltozasat adja meg, melyet

(1.1.2)

a koncentracié pozici6 szerinti mésodik derivaltja segitségével szamolhatunk ki.
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Baktériumok
viselkedésének
reprezentacidja

! | ) I

Mozgas Térbeli pozicio Belso allapot Genomok
illesztése ilesztése illesztése ilesztése

1.1.11. abra: Baktériumok viselkedésének reprezentacidja.

Anyagok koncentracidjanak idébeli valtozasat reakcié-difftzids egyenletek segitségével
is felirhatjuk. A reakci6-diffuzids egyenletek két részbdl allnak, egyrészt a fentiekhez
hasonl6 diffazidés tagbdl, mely az anyag idObeli terjedését reprezentdlja, masrészt egy
reakciés tagbdl, mely a kérnyezettel valoé kolesonhatast mutatja meg.

Az 1.1.3 egyenlet példaul egy idével bomlé anyag (u) mennyiségének megvaltozasat
irhatja le egy két dimenzids térben. Az els6, difftizidés tag hasonlit az 1.1.2 egyenletre,
csak sikban felirva, mig a maésodik, reakciés tag az anyag bomldsat irja le, mely az

anyagmennyiséggel, és az R bomlasi alland6val egyenesen aranyos.

ou 0?u  *u
g 5 A [ 1.1.
o (a% " a2y> i (1.1.3)

A baktériumokat korilvevd médium abrazolasanak modszerei az 1.1.10 4bran latha-

toak.

A baktériumok viselkedésének reprezentacidgja

Kolénidkban, rajokban valé részvétel esetén &ltalaban fontos az, hogy az egyedek
valamilyen kézos cél felé Gsszpontositsanak, egységes viselkedési mintazatot alakitsanak
ki. Ezt az egységes viselkedést definidlhatjuk az egyes egyedek bizonyos aspektusainak,
Reynolds modellben [45] is megtaldlhat6 sebesség, vagy mozgdsi irdny illesztése.

Kiterjeszthetjiikk ezt a szemléletet az egyedek bels6é allapotainak illesztésére is. Ez
jelenthet példaul metabolikus koordinaciot, mely mogott az a megfontolas hiuzdédik, mi-
szerint a hasonld helyzetben 1év6 egyedek hasonlé mennyiségii tapanyagot fogyasztanak,
melybdl hasonlé mennyiséget hasznalnak fel a létfenntartas biztositdsara, stb. Masik
példa lehet a bels6 allapot koordinacidjara, ha egy modellben az egyedek osztédasa csak
sajat bels6 allapotukon mulik, pl. elérnek-e egy bizonyos bels6 energia szintet, vagy nem.
Tovabba érdekes teriilet a genetikai allomany koordindlasa, mely lehetévé teszi a ho-
rizontdlis gén transzfernek a gének difftzidjaval torténd abrazolasat [52]. Horizontélis
gén transzfer alatt azt a folyamatot értjiik, mely soran az egyedek képesek leadni, majd
kornyezetiikbdl felvenni a masok altal leadott géneket.

Modelliinkben az egyes egyedek belsé allapotai koordindlva vannak, tovabba a ho-
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rizontalis gén transzfer ily mdédon torténd abrazoldsaval is foglalkozott csoportunk a
kézelmultban [52].

A baktériumok viselkedésének leirdsara sziiletett megoldasokrél egy Gsszefoglalas az
1.1.11 &dbran lathato.

Néhany konkrét modell részletes ismertetése

Az alabbi fejezetben néhdny modellt mutatok be részletesebben, melyek mindegyike
allatrajok viselkedésének leirasara sziiletett meg. Mindegyik modell esetén bemutatom,
annak mely részei alkalmasak az altalunk elképzelt quorum sensing jelenségének leiraséra,
végiil roviden sszefoglalom, hogy ennek megfelel6en a modelliink épitésénél milyen meg-
oldasokat valasztottunk, valamint hogy a fenti osztalyozasi mdédszer tekintetében mely

csoportokba sorolhatjuk a sajat modelliinket.

Reynolds modell — Agens alapt modell

Craig W. Reynolds, 1987-ben publikdlt munkajaban madar rajok mozgasinak le-
irdsdra egy Agens-alapi megkozelitést mutatott be [45]. A modell dgensei a madarak
voltak, melyek bizonyos tulajdonsagokkal, illetve bels6 allapottal rendelkeztek. Az adgen-
sek sajat koordinata-rendszerieken keresztiil szemlélték kornyezetiiket, tehat észlelésiik
egyed-kézpontu volt.

Mint minden &gens-alapii modellezésnél, itt is egy bizonyos dontési mechanizmust
definidlhatunk a madar d4gensek 1épéseinek meghatirozasara, mely jelen esetben az alabbi

szabdly-rendszert jelentette:

e egymassal vald Utkozés elkeriilése,
e sebesség (nagysag és irdny) illesztése,

e centralizaltsag - egymaéshoz lehetOség szerint minél kézelebb maradni.

A fenti szabdlyokat fontossagi, in. precedencia sorrendben irtam fel. Ez azt jelenti,
hogy a dontés meghozatala sordn mindharom kényszer bizonyos sillyal szerepel, majd
szamithatd ki a haladas irdnya. A precedencia sorrend segitségével elkeriilhetd, hogy az
adott koriilmények kozott legfontosabb kényszert a tobbi, adott esetben kevéshé fontos
kényszer kioltsa. Ha végiggondoljuk, teljesen logikus az elvaras, hogy egy olyan elmozdu-
lasi javaslat, mely azt a célt szolgalja, hogy az dgens ne litk6zzon Gssze tarsaival fontosabb
legyen, ezaltal nagyobb stullyal figyeljiink ra oda, mint példdul egy olyan javaslat, mely
a centralizaltsag fenntartasat szolgalja. Ez utobbi is természetesen fontos a raj Gsszetar-
tdsa miatt, de bizonyos esetekben megengedhet6 akar a teljes mértékii figyelmen kiviil

hagyasa is.
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A modellt tovabb bévitették, hogy bizonyos akadélyok kikeriilésének feladatat is képes
legyen megoldani a kolonia, a tereptargyakat nagy taszitéerdként abrazoltak, mely a
madarak haladasi irdnyat moédositani képes.

A modell szémitési komplexitdsa csckkenthet O(n?)-r8l O(n)-re, ha al-rajokra oszt-
juk a koléniat, igy minden egyednek csak a kdrnyezetében 1év6, konstans mennyiségii
agens figyelembevételével kell a dontéseket meghoznia. Ez az elképzelés egyébként nem
all tavol a természetben is megfigyelhetd kolonidk miikodésétol, nyilvanvaldan egy rajban
repiil6 madar sem képes annak Osszes tagjanak mozgasat figyelemmel kisérni — példaul
kitakarhatjak egymaéast az egyedek.

Az agens-alapi modellek annak igazolasara sziilettek, hogy bizonyos komplex kolénia
mintézatok egyszerti modellek eredményeként is megkaphatdak [35, 53, 54]. A modellek
valoban jol leirjak az egyedek viselkedését, azonban a mi esetiinkben az 6ket koriilvevo

médium is fontos volt, ennek dbrazolasira mas médszert kellett valasztanunk.

Kawasaki modell — reakcio-diffiizios modell

1997-ben K. Kawasaki és munkatarsai B. subtilis baktériumok névekedésének leirdsara
létrehozott modellt publikaltak [35]. A modellben a kornyezeti részecskéket, valamint a
baktériumokat is reakcié-diffiziés egyenletekkel valésitottak meg. A modell segitségével
kiillonb6z6 mintazatok kialakitasa volt a cél, mely mintazatokat laboratériumi koriilmeé-
nyek kozott figyeltek meg. A kisérletek soran azt tapasztaltdk, hogy a baktériumok hig
— kis koncentraci6ju — agarban, valamint kell6en sok tapanyag jelenlétében egyenletesen,
korszerti elrendezésben haladnak. Str{ibb téptalajt alkalmazva, vagyis amikor megne-
hezitették az egyedek mozgasat, a mintazat szintén tomor, a rajzas kontirja viszont
nem szabdalyos kor alakd lett. A tapanyag kezdeti szintjének csokkentésével a baktériu-
mok fraktdlszerii mintdzatokat alakitottak ki, minél siirtibb taptalajon vizsgaltak Oket,
a fraktdl annal kevésbé tomor, egyre szerte-agazobb lett. A siirli fraktdlos mintdzatokat
gyakran DBM-nek (= dense branching morphology), a nagyobb koncentracién kialakulo,
lazabb elrendezédéseket pedig DLA-nak (= diffusion-limited aggregation) nevezik.

A reakcio-diffiiziés modellt két egyenlet segitségével irtak fel, egyik a tapanyagszint
(1.1.4 egyenlet), masik pedig a baktérium egyedszam (1.1.5 egyenlet) idébeli valtozdsat

adja meg.
o D V2 — f(b,n) (1.1.4)
ot
ob
5 = V(Dy- V) +6- f(bn) (1.1.5)

a fenti egyenletekben t az idépillanatot, n a tapanyagszint, b a baktérium egyedszam ér-
téke, D,, a tdpanyag-, Dy pedig a baktériumok difftziés dllanddja. A tdpanyag megvalto-
zésa fiigg annak diffizigjatol, valamint a baktériumok tédpanyag fogyasztasatol (f(b,n)).

A baktériumszam idébeli megvaltozasanak leirdsakor a difftizids taghoz hozzdadddik az
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1.1.12. abra: Kawasaki modell eredményei.

Gjonnan létrejovo baktériumok szama, mely a tapanyag-fogyasztas mértékének konstans
Szorosa.

A szimulédciék soran kezdetben egyenletes eloszlasu tdpanyaggal dolgoztak, a bakté-
riumok eloszlasat egy olyan figgvény hatarozta meg, mely a sik kézepén vett fel magas
értéket, mashol nullat. A kiilonb6z6 kezdeti paraméterezések (tapanyag szint, illetve agar
stiriség) mellett kapott mintazatokat az 1.1.12 dbra foglalja Gssze. Az eredmények jol
kovetik a korabban elvégzett laboratériumi kisérletek soran megfigyelt elrendezddése-
ket, mely bizonyitja a modell alkalmassigit a kolénia névekedés jelenségének leirdséra.
A hasznalt modell azonban az altalunk vizsgélt jelenséget, vagyis a quorum sensinget
nem irja le, illetve nem is alkalmas arra, hogy a baktériumok sajat kornyezetiik alapjan

bizonyos dontések meghozatalara legyenek képesek.

Ben-Jacob modell — hibrid modell

Hibrid modellen mindig két kiilénféle modellezési megoldas Gtvozetét értjiik, Ben-
Jacob esetén ez az adgens-alapi, valamint a reakcio-diffiiziés megkozelitések hasznalatat
jelentette. 1999-ben ,,Communicating Walkers” néven publikilt munkajukban baktérium
kolénidk novekedését, valamint a kialakulé mutdcidkat vizsgaltdk [53]. A modell — a
mi elképzelésinkhoz hasonléan — baktériumok kommunikéciéjanak leirdsara sziletett.
A tapanyag, valamint a kommunikaciot segité molekulak id6é- és térbeli terjedésének
leirasara reakcio-diffuzids egyenleteket hasznaltak, a baktériumokat pedig agensekként
reprezentaltdk a modellben.

Az agensek metabolizmusa nem csak az id6tél, hanem a poziciotdl is fiigg, hiszen
ugyanabban a térben mozognak, ahol a reakcié-diffaziés egyenletek megoldasra kertilnek.
Az egyedek a taptalajon random iranyu, konstans nagysdgi elmozduldssal haladnak a
kolénia hatérain beliil, a kolénia terjeszkedni is képes, ha kell6 mennyiségii egyed proé-
balkozott mar a kolénian tuli teriiletre 1épni. Ez a paraméter a kolonia Osszetartozasat
hivatott leirni, a természetben megfigyelheté nyalkaréteg frontvonaldnak elérehaladésa-
val allithatjuk parhuzamba az igy megfigyelhet6 jelenséget.

Az 4gensek allapotat egy bels6 energiaszinttel jellemezték, melyet az 1.1.6 egyenlet

szerint irtak fel.
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(b)

1.1.13. dbra: Ben-Jacob modell eredményei; legyezé-szerii elrendezés laboratériumi (a)

és szimulaciés (b) koriilmények kozott.

dFE; E,,
dt K+ Ceonsumed — E (1~1-6)

vagyis az i. dgens bels6 energiaszintje (E;) a tapanyagfogyasztas mértékével nd, valamint

az osztddas kovetkeztében csokken. Cronsumed @ minimuma az adgens normalis tdpanyag-
fogyasztasanak, valamint a rendelkezésre 4ll6 maximalis tdpanyagnak, x a tapanyag ener-
giava valé alakitdsanak mértékét adja meg, T7r a reprodukciés idét, E,, pedig az ez id6
alatt bekovetkezd energiaveszteséget irja le. Az ily médon valtozo belsé energiaszint, ha
elér egy kiiszobot, az adott dgens osztodik.

A tapanyag, valamint a jelmolekulak idObeli terjedésének jellemzésére a Kawasaki
modell reakcié-diffizids egyenleteihez hasonlé egyenleteket hasznaltak.

Mutéciék, melyek mindig fenotipikus eltérések voltak (pl. nagyobb novekedési rata)
vizsgalatakor a kezdeti populdcié vad tipusi egyedekbdl &allt, melyek osztédésakor bi-
zonyos valdsziniiséggel mutdcié kovetkezett be. A kisérletekkel sikeriilt a laboratériumi
megfigyeléshez hasonlé eredményeket kapni, mely szerint a mutéans egyedek gyakran el-
kiiloniilo koléniat alkotnak a populdcion beliil, a kialakul6 fraktalszeri mintazatnak csak
egy bizonyos teriiletén, legyez6-szeriien szaporodnak el és mutatnak masfajta névekedést,
mint a vad tipusu agensek (1.1.13) dbra).

A Ben-Jacobék éltal alkalmazott modell rendszer az altalunk elképzelt quorum sensing
jelenség leirdséra alkalmas, ezért a késébbiekben egy ehhez hasonlé rendszert épitettiink
fel.

Gerlee modell — sejtautomatak

Gerlee és munkatéarsai egy sejtautomata modellt hoztak létre annak igazoldsara, mi-
szerint olyan komplex jelenségek, mint példaul a baktériumok névekedési mintazatai a
sejtekre értelmezhetd, egyszerii kezdeti feltételekkel is megkaphatdak [55].

A hasznalt taptalajt egy IV - N-es sejtautomatdval valésitottak meg, a sejtek repre-

zentaljak a baktériumokat, melyek allapota harom lehetséges értéket vehet fel: | iires”
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1.1.14. dbra: Gerlee modell eredményei.

(nincs baktérium), ,aktiv” (él¢ baktérium), vagy ,inaktiv” (halott baktérium). A sejtek
képesek osztédni bizonyos életkort kovetden (mely kiiszobérték egy normalis eloszldst
valészinliségi véltoz6 a populdciéban), illetve ha a szomszédos sejtek koziil valamelyik
ires. Ilyenkor az 1j egyed ebbe a cellaba keriil, az osztdédé sejt életkora pedig visszaall
a kiindulasi értékre. Ha egy cellaban a tapanyag koncentracié egy konstans érték ald
csOkken, a sejt inaktiv allapotba keriil, ami tulajdonképpen a sejt halalat jelenti.

A sejtek taplalkozasat, illetve a tdpanyag terjedését reakcio-difftzids egyenletekkel
valésitottak meg a modellben.

A kapott elrendez6dések az 1.1.14 dbran lathatéak. Megfigyelhetd, hogy a fogyasztés
nagysaganak fiiggvényében mas-mas mintazatok alakultak ki, melyek a Kawasaki mo-
dellnél is megfigyelhetd tomor megjelenéstol a stiriibb, illetve kevésbé siirti fraktalszeri
mintazatokig terjedtek.

A sejtautomata modell ugyan alkalmas lehet a quorum sensing jelenségének leirdsara,

a késobbiek sordn nem ezt a megkozelitést valasztottuk.

Netotea modell — hibrid modell

Kutatocsoportunk 2009-ben egy bakterialis kommunikéacié modellezésére alkalmas
hibrid modellt publikalt, melynek megvaldsitdsa Sergiu Netotea nevéhez kéthetd. A mo-
dell els6dlegesen P. aeruginosa baktériumok quorum sensing jelenségének leirasara szii-
letett [34]. A modellben a baktériumokat dgensekként dbrazolték, a kornyezeti anyagok —
jel, faktor és tdpanyag — terjedését pedig reakcié-diffizios egyenletekkel irtdk fel. A prog-
ram Java nyelven irédott, melyet alapul véve hoztunk kés6ébb létre egy Matlab nyelvii
megvalOsitdast, melyet munkam sordn felhasznaltam. Ez utébbi részletes bemutatasa a 2.
fejezetben talalhato.

A modellben a taptalajt egy két dimenzids racsfeliiletként képzelhetjiik el, amin a
kémiai anyagok szabadon diffundalnak, a sejtek pedig random iranyban, allandé méreti
lépésekkel kozlekednek. Az dgensek 1épésrdl 1épésre halmozzdk fel belsé energidjukat,
melynek bizonyos kiiszobértéke felett osztodni képesek.

A modell dgensei a jel és faktor molekuldk kiiszob feletti szintjére tudnak vélaszolni
oly médon, hogy bels6 allapotuk megvaltozik, aktiv, majd rajzéasi allapotba keriilnek. Az

allapotvaltozas a sejtek metabolizmusdnak névekedésével, valamint jel- és faktor terme-
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SN

SB

1.1.15. abra: Laboratériumi kisérletek (bal oldal) és a Netotea modell eredményeinek

(jobb oldal) 6sszehasonlitédsa.

lésének fokozodasaval jar. A modell segitségével a WT, SN és SB egyedek viselkedését
vizsgaltdk kiilon-kiilon futtatva a tdptalajon. Az eredmények jol tiikrozték a laboratéri-
umi kisérletek soran is megfigyelhetd jelenségeket, vagyis, hogy a harom fajt, ha egyesével
helyezziik a taptalajra, csak a W'T képes rajz6 populédciét kialakitani, az SN és SB mu-
tansok gyakorlatilag csak a kezdeti populdcié méretét tudjak fenntartani. Az eredmények

az 1.1.15. abran figyelhetéek meg.

Osszegzés

Modelliink tehat a Netotea és munkatarsai dltal megalkotott modellen alapul [34]. A
modell a baktériumokat dgensekként, az Sket koriilvevd teret egy két dimenzids térként
abrazolja, a kornyezeti anyagok, vagyis a médium — mely esetiinkben magaban foglalja a
jelet, faktort, valamint a tdpanyagot — leirdsat reakcio-diffuziés egyenletekkel valdsitottuk
meg, az egyedek belso allapotait pedig a bevezetett allapotok — alap-, aktiv és rajzasi
allapot — segitségével szinkronizaltuk egymaéssal.

A fent leirt alkotéelemek csoportositdsa koziil taldn leglényegesebb a baktériumok,
valamint a médium abrazolasara valasztott modszer. Vannak modellek, melyek a két rész
leirdsara ugyanazt a modszert, pl. csak reakcio-diffizids egyenleteket, vagy csak dgens-
alapt modszert alkalmaznak, illetve vannak olyan megoldasok, az tgynevezett hibrid
modellek, ahol, mint a mi esetiinkben is a kiillonb6z6 részek leirasa egymastol elkiiloniil,

teljesen méas modszeren alapszik.
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1.2. Lokalitas és globalitas elve

Sok egysejtli éllény, tobbek koézott a baktériumok esetén is megfigyelhetjiik, hogy
tobbféle faj el6szeretettel tomoril kolénidba, ily médon a kiilonbo6z6 fajok egyedei ko-
z6sen, szimbidzisban élve sokkal elony6sebben tudjak a kornyezeti nyersanyagokat kiak-
nazni, vagy adott esetben hatékonyabban tudnak egy gazdaszervezet ellen fellépni. A
baktériumok korében olykor tobb szaz faj is képes egyiitt élni, melyek mind kiillénb6z6
molekuldk segitségével kommunikdlnak. A sajat maga &altal termelthez hasonlé kémiai
szerkezeti molekulakat képesek valamekkora szdzalékban érzékelni az egyedek, ezaltal
egy meglehetosen komplex kommunikaciés hdlézatot 1étrehozva a populacién belil. Ez a
viselkedés mindenféleképpen az alapja az egyiittélésnek [60], Am arra semmiféle kisérle-
tileg alatamasztott magyarazat nincsen, hogy az igy kialakul6 kolénidk hogyan képesek
stabilak maradni a kornyezeti hatasokkal, vagy éppen a csalé mutdnsokkal szemben [1].
Korabbi elméletek szerint ez kiilonb6z6 egyed-szintli védekezé mechanizmusoknak ko-
szonhetd [61, 62]. A munkank sordn kialakitott szimulaciés modellel tobbek kozott an-
nak igazolasa volt a célunk, hogy ezen stabilitasi jelenség hatterében is a sejtek kozotti
kommunikéacié rejlik.

A baktériumok kommunikaciés mechanizmusidnak, a quorum sensingnek az alapja,
hogy a kommunikacié sordan hasznalt jel- és faktor molekuldk szabadon tudnak diffun-
délni a baktériumokat koriilvevé kozegben, ezaltal koncentraciéjuk lokédlisan méas és mas
értéket vesz fel a tér kiilonbozé teriiletein, a lokalisan megtalalhaté egyedszam fligg-
vényében. Eppen ez teszi lehet6vé, hogy a kolénidban megjelend, nem kooperalé (SB)
mutansok, vagy adott esetben nem kooperald egyéb fajok csak lokalis 6sszeomlast legye-
nek képesek eredményezni. Ez egyben azt is megakadalyozza, hogy a teljes kolénidban el
tudjanak terjedni ezek az egyedek, ezzel stabilld téve a kozosséget a mutacidkkal szem-
ben. Mindemellett a kelléen hatékony, kooperalé egyedek adott esetben kisebb mikro-
koléniéat alakithatnak ki, mely kézosségek gyorsabban képesek szaporodni, mint a kolonia
tobbi része. Ez a két jelenség kimutathaté bakterialis kolénidk esetén [63], tovabba ennek
segitségével magyardzatot adhatunk a teljes, lokdlisan kialakulé kapcsolatokon alapuld
populaci6 stabilitasa.

Az {gy értelmezett koléniat kis, egymassal atfed6 kozosségek Osszességeként képzel-
hetjiik el, ahol egy-egy kis kozosségen beliil lokalisan kommunikalnak az egyedek, és
els6sorban ezek a lokalisan fellép6 kapcsolatok hatarozzak meg a teljes kolénia viselkedé-
sét. Ezeknek az al-strukturdknak a sugara szabja meg, mennyire lokélis, illetve globalis
az adott kommunikacio: a kozvetlen kapcsolatot igénylé kommunikacié sokkal lokali-
sabb, mint példaul egy diffuzibilis anyagokon alapuld [64]. Mindemellett beszélhetiink a
populacion beliil globalisan fellép6 tulajdonsagokrél, jelenségekrol is.

A kommunikéiciénak a fent leirt formdja tehdt nagy, nyilt kornyezetben tud eléfor-
dulni. Kisebb terekben, mint példaul a laboratériumi, razott kultarakban a bakterialis

kolcsonhatasokat globdlisként, a kolénia egészére kiterjedoként értelmezhetjiik, ezaltal
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1.2.1. dbra: Globalis és lokalis kommunikécié kozotti kiillonbségek.

sokkal kiszolgaltatottabbd téve a kolénidt a csalé mutdnsokkal szemben, melyek ilyen
korilmények kozott sokkal jobb eséllyel tudnak elszaporodni, hiszen nincs lehetoség lo-
kélis elszigetelésre [36, 65].

A lokalis és globdlis kommunikacié kozotti kiilonbséget a 1.2.1 abra mutatja be.

Az igy kapott lokalitds-globalitds elve nem hasznal ki semmiféle baktérium-specifikus
megfontolast, igy azzal analégiaban mas olyan struktiurak, rendszerek jellemzése is elkép-
zelhetd, melyek hasonl6 elveken, vagyis lokalis kapcsolatokon alapulva miikédnek. Erre
egy szintén biologiai példa lehet a modularisan felépiilo fehérjehalézatok kapcsolatainak

leirasa.

1.3. A disszertacio felépitése

A 2. fejezetben a csoportunk altal, a baktérium kozosségek lefrasara létrehozott mo-
dellrendszert mutatom be. A 3. fejezetben az altalam kialakitott mddszertani fejlesz-
téseket sorolom fel, melyek egyrészt a modell bizonyos tovabbfejlesztéseit, masrészt a
szimulédcidk sordn kapott eredmények kiértékelését elosegité mddszereket tartalmazzék.
A 1.2. fejezet a bakteridlis kommunikacié lokalitdsanak, illetve globalitasanak elvét fo-
galmazza meg. Az 4. fejezetben a nyilt és zart terekben végzett szimulaciés eredményeket
mutatom be. A 5. fejezet tobb baktérium faj esetén a kommunikéciés anyagok egymas-
sal tortén6é megosztasinak témajat jarja koriil, els6sorban az aszimmetrikus athallasra
koncentralva. Ezt kévetden a 6. fejezetben az egyedek térért valé versengésének fizikai
potencialfiiggvényekkel torténé leirasat, annak eredményeit foglalom ossze, végil a 7.

fejezetben a nem QS muticiék témajat mutatom be.
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Tobb fajbdl allé baktérium
kozosségek agens alapu

modellezése

Munkam megkezdése elott csoportunk kidogozott egy dgens alapi mddszert baktéri-
umok quorum sensingen alapul6 egyiittmiikodésének modellezésére [34], mely részletes
ismertetése az 1.1.2 fejezetben talalhaté. Ezt a rendszert — mely eredetileg Java nyelven
irédott — Matlab kérnyezetben implementaltuk, majd tovabbfejlesztettiik, hogy tobb faj
versengését és egyiittmiikodését is képen legyen szimuldlni. Az egyedek kozotti kom-
munikacio leirasanak alapja, hogy az egyedek egymaés jelenlétét a termelt jelmolekuldak
koncentracids szintje alapjan érzékelik, ha az meghalad egy bizonyos kiiszobértéket, arra
az egyedek belsd allapotuk megvaltoztatasaval tudnak reagalni. A modell esetén — a bio-
l6giai definiciétol eltéréen — egy faj alatt mindig azon egyedek Gsszességét értjiik, melyek
ugyanazzal a paraméterezéssel rendelkeznek. Ilyen forméan tehat a vad tipusi egyedeket,
valamint azok delécidés mutaciéval képzett valtozatait — az SN és SB egyedeket — kiilon

fajnak tekinthetjiik.

2.1. A modell mikodése

A modell alapotlete — szamos, az irodalomban fellelheté modellel ellentétben — hogy
a rajzasi allapotban kisérletileg megkaphatd, fraktal-szerii elrendezések helyett, annak
csak egy kis részét, egy adott dgat mutatjuk be. Ennek megfeleléen az dgensek egy két-
dimenzids, hosszikés téglalap alaka térben mozognak, melynek egyik végébol indulnak,
és felfelé haladnak (2.1.1 dbra). Mozgésuk az idé folyaman véletlenszeri, a kolénia felfelé
irdnyuld terjeszkedése, térbeli elérehaladésa egyediil a tdpanyagnak koszonhetd, hiszen
amint az egyedek elfogyasztjak ezeket az anyagokat a sajat kornyezetiikkbdl, a tulélés
érdekében kénytelenek tjabb tapanyagban gazdag teriilet felé mozogni. Oldaliranyban

periodikus hatarfeltételt valésitottunk meg, felfelé pedig végtelen hosszinak tételezziik
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2.1.1. abra: Taptalaj kinézete.

fel a teret, ezzel biztositva, hogy az egyedek mindig taldlhassanak még kiaknazatlan tap-
anyagforrast maguknak. A taptalajnak egyediil az a vége van fix hatarfeltétellel lezarva,
ahonnan kezdetben inditjuk a baktérium 4genseket.

A talajt cellastruktaraval irjuk le, mely mind a baktérium agensek, mind pedig a
kémiai anyagok esetén meghataroz6. Adott cellan beliil a kérnyezeti anyagok koncent-
raciéja allando, a diffizié a celldk kozott van értelmezve. A baktérium agensek a két
dimenziés térben mozognak, mely sordn minden 1épésben az ket koriilvevd kornyezetet
(jel-, faktor- és tapanyagszintet) az éppen aktudlis celldjuk hatdrozza meg. Annak érde-
kében, hogy az agensek ne tomorilhessenek nagyon kis térrészre, minden egyes cellaban
maximalizdlva van a megengedett egyedszam. Egy cella a kolénidhoz tartozik, ha 1éptek
maér bele egyedek. Amig kolénidn kivili egy cella, nem léphet oda senki, kolénidhoz min-
den lépésben hozzdvessziik azokat a celldkat, melyekbe mér kell6 mennyiségii (konstans)
egyed probalt meg belépni. Ennek a paraméternek — a Ben-Jacob modell esetén, az 1.1.2
fejezetben ismertetett értékhez hasonléan — a koldonia Osszetartozasanak modellezésében
van szerepe.

A modell két részbdl tevédik 6ssze, a baktériumok leirdsara agens-alapi modellezést,
mig a kornyezetiitkben 1év6 kémiai anyagok abrazoldsara reakcié-diffuzids egyenleteket
hasznalunk. Az ilyen modelleket szoktdak hibrid modelleknek is nevezni.

A program futdsa sordn hasznalt f6bb paraméterek, valamint azok egy-egy tipikus

értéke az A. fliggelékben taldlhato.

2.1.1. A modell agensei

A felépitett modellben agensek irjak le a baktériumok viselkedését.

A program futdsa ciklusokra van osztva, mely soran — a diffizié mellett — az dgen-
sek életciklusat figyelhetjiik meg, melynek folyamatabraja a 2.1.2 abran lathaté. Minden
korben el6szor az egyedek allapotuknak (és fajuknak) megfelel6 mennyiségii jelet és fak-
tort termelnek kornyezetiikkbe. Az itt hasznalt allapotuk még az eggyel kordbbi kérben

meghatarozott érték, az jonnan termelt anyagoknak megfelel6 allapotok ezt kdvetéen
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2.1.2. abra: Baktérium agensek folyamatabraja nyilt modell esetén; az dgensek
sziiletésiik utdn minden ciklusban sorban az aldbbi 1épéseket hajtjak végre, mig meg
nem halnak: jelet és faktort termelnek, allapotot valtanak, tapanyagot fogyasztanak,

valamint a létfenntartashoz sziikséges energidval csokken energiaszintjik, osztédnak (ha

egy bizonyos kiiszob {616tt van energidjuk) és poziciét valtanak.

keriilnek kiszamitasra, vagyis kovetkez6 1épésként az egyedek allapota frissiil. Amennyi-
ben a baktérium aktudlis celldjaban van tdpanyag, ezt kévetben tapanyagot vesz fel.
A felvett tdpanyag mennyiségét szintén az adott egyed allapota és faja hatdrozza meg,
tovabba befolyasolni tudja az adott celldban rendelkezésre all6 tapanyag mennyisége —
értelemszertien ennél tobbet semmiképp sem ehet az egyed. Itt fontos szempont lehet a
kiértékelési sorrend, hiszen konnyen el6fordulhat, hogy egy adott celliban a tipanyag
valamelyik kor kozepén fogy el, tehat bizonyos egyedeknek még van lehetésége fogyasz-

tani bel6le, bizonyosaknak viszont mar nincsen. Ezért a kiértékelési sorrendet minden
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(c) SB egyedek allapotdiagramja

2.1.3. abra: Allapotdiagramok WT (a), SN (b) és SB (c) egyedek esetén.

koérben randomizéljuk, igy biztositva a hasonld esélyt az egyedeknek. A felvett tipanyag
tulajdonképpen az egyedek belsé energiaszintjét noveli, melyet egyrészt elraktaroznak
az egyedek, masrészt a metabolizmusra forditjak. Ha a tapanyagfogyasztast kévetéen
egy agens energiaszintje nem elegendé a létfenntartdshoz, elpusztul, egyébként az ahhoz
szlikséges energiaszinttel csokken bels6 energidja. Kovetkezo 1épésként osztédhatnak az
egyedek abban az esetben, ha ehhez kell6 mennyiségli energiaval rendelkeznek, illetve ha
az éppen aktudlis celldjukban még kevesebb baktérium agens tartézkodik, mint a megen-
gedett maximaélis. Az osztddé sejt energidja az osztédashoz sziikséges energidval csokken.
Az Gjonnan sziletett sejtek mindig alapallapotuak, fliggetleniil sziilé sejtjik allapotatol,
fajukat, és térbeli elhelyezkedésiiket a sziilosejttol 6roklik. Utolséd 1épésként minden ciklus

végén véletlenszerii mozgast hajtanak végre az egyedek.
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Ezek a 1épések ismétlédnek egymds utdn egészen addig, mig (t6bb faj egyiittes szi-
muldcidja esetén) mar csak az egyik faj marad életben, vagy el nem ériink a program
hivasakor meghatirozott maximalis 1épésszamig.

A baktérium agensek tehat az aktudlis celldjuk jel- és faktor szintjét érzékelik, és
ennek hatisara az egyes allapotok ko6zott képesek valtani. Mindkét anyag esetén egy
meghatdrozott kiiszobérték felett keriilnek aktiv-, illetve rajzasi allapotba az egyedek. A
harom, kordbban definidlt faj esetén (WT, SN és SB) a 2.1.3 dbra foglalja 6ssze, hogy az
egyes kiiszObértékek atlépésének hatdsara milyen allapotvaltozasok kovetkeznek be. Az
allapotvaltas hatassal van az dgensek jel- és faktor termelésének mértékére, valamint az
egyedek sebességére és tapanyagfelvételére.

A jel és faktor kiiszObok értékének megvaltoztatasaval, valamint az egyes allapotok
alatt megfigyelheté bels6 allapotvaltozasok definidldsaval egyéb fajok leirasa valik lehe-

tové, melyekre a 7. fejezet mutat néhany tovabbi példat.

2.1.2. Reakcio-diffizios egyenletek a modellben

A megvalésitott modellben tehat az dgensek életciklusa mellett miden lépésben meg-
muldciéja. A fent emlitett kémiai anyagok id6beli terjedését reakcié-diffiizids egyenletek
irjak le. Ezen egyenletek megvalésitdsa prof. Mircea Munteanu (University of Udine,
Olaszorszag) nevéhez flizédik. Ezeknek a kémiai anyagoknak a termelésére (jel és faktor
esetén) és fogyasztasara felirt egyenletek kozotti {6 eltérés a reakcids tagban van, mely
a termel6d6 molekuldk esetén egy pozitiv eléjelli, mig az idében csokkené mennyiségi
tapanyag esetén egy negativ eldjeli tag.

Differencialegyenletek numerikus megoldasara létrejott modszereket két csoportba so-
rolhatjuk, beszélhetiink az implicit, és az explicit mddszerekrdl [56]. Explicit médszerek
esetén az n+ 1. dllapotot mindig az n. dllapot segitségével becsiilhetjiik egy olyan egyen-
lettel felirva, mely explicit médon megadja a kivant eredményt. Ezzel ellentétben az
implicit médszerek esetén egy implicit egyenlet megolddsaval tudjuk felirni az adott (n.)
és a kovetkez6 (n + 1.) id6éallapot kozotti osszefiggést. Ily mdédon az implicit médszerek
minden id6pillanatban egy linearis egyenletrendszer megoldasaval jarnak, éppen ezért
megoldasuk joval lassabb, am altalaban minden esetben stabil megoldast adnak. Ez-
zel ellentétben az explicit médszerek ugyan gyorsabbak, dm csak bizonyos megkdtések
mellett adnak stabil megoldast.

Esetiinkben a szimulacidok futasi ideje meghatdrozé szempont volt, mindenképpen
gyors megoldést kellett valasztanunk. Eppen ezért a differencidlegyenletek megolddsat
explicit Euler mddszerrel valésitottuk meg [56]. Az Euler mddszer a kozonséges diffe-
rencidlegyenletek megoldasara hasznélhaté legegyszeriibb médszer, mely lényege, hogy
minden 1épésben a megel6z6 1épés soran szamitott értékbol a kiszamitott derivalt ira-

nyaba mozgunk bizonyos h 1épéssel. A megoldas a 2.1.1 egyenlettel irhaté fel.
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Ynt1 = Yn + b+ f(zn,yn) n=0,1,..N -1 (2.1.1)

ahol y jeloli a keresett megoldast, h a lépéskozt, f pedig a derivalt fliggvényt, mely
irdnyaba mozgunk.

Az Fuler médszernek szamos tovabbfejlesztett viltozata van, melyek pontosabb meg-
oldast adnak. Ennél a legegyszeriibb valtozatnal a 1épéskoz megvilasztasa nagyon fontos,
nagymértékben tudja befolyasolni a kapott eredmény pontossagat. Esetiinkben a kell6en
jol megvalasztott h érték mellett sikeriilt olyan eredményeket kapnunk, melyek megol-
dasdnak pontossiaga nem tért el lényegesen a bonyolultabb valtozatokkal kapottaktol,
am a szamitasi igény jelentésen kisebb maradt (pl. az Euler médszer tovabbfejlesztésével
kaphaté Runge-Kutta mddszerhez képest egy nagysagrenddel).

A baktérium modellek csoportositdsara bemutatott osztalyozasi mddszer alapjén te-
hat a sajat modelliinket az alabbi osztalyokba sorolhatjuk. A baktériumok abrazoldsa
agens-alapi modellezéssel torténik, az 6ket korilvevo teret két dimenzidban, hosszanti
iranyban nyiltnak feltételezziik, oldaliranyban periodikus hatarfeltételt értelmeziink.
(Emellett létezik egy zart megvaldsitds is, melyr6l az 4.2 fejezetben olvashatunk rész-
letesen.) A médium leirdsara reakci6-difftizids egyenleteket haszndlunk, a baktériumok
viselkedését pedig belso allapotaik koordindlasaval valdsitjuk meg.

Amikor nagy teljesitmény elérésére volt sziikségiink, a szimuldcidkat a trieszti ICGEB-
ben (International Centre of Genetic Engineering and Biotechnology) taldlhat6 szédmité-
gép klaszteren futtattuk le. A Linux klaszter egy frontend kiszolgalobél és 20 db backend
gépbdl all, melyek mindegyike 2.2 GHz-es processzorokkal és 2 GB memoériaval rendel-
kezik. Ennek koszonhetden a klaszteren parhuzamosan 20 db szimulaci6 futtatasara volt
lehetOségiink, igy jelentésen fel tudtuk gyorsitani az olykor néhany ezres nagysagrendii

szimulacid-sereg lefutasat.
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Modbdszertani fejlesztések

Munkam sorén tjszeri szimuléciés elveket kellett alkalmaznom, amelyekhez a meglévo
agens-alapi modellt modositani kellett, és alkalmassa kellett tenni nagyszamu szimula-

ci6s kisérlet parallel kivitelezésére, és az eredmények egyszerii bemutataséra.

3.1. Tobb kémiai anyag hasznalata a modellben

Csoportunk eredeti modell rendszere homogén baktérium kolénidk novekedését szi-
mulalta, melyben a baktérium &gensek egyetlen kémiai jellel kommunikaltak, és egy
masikfajta kémiai anyaggal, a faktorral kooperaltak. Tobb faj versengésének vizsgalata
esetén meglehetdsen specidlis eset, amikor a két (vagy tobb) faj ugyanazokat a kémiai
anyagokat termeli, valamint ugyanazt a tdpanyagot fogyasztja. Eppen ezért a szimul-
ci6s rendszert oly modon fejlesztettiik tovabb, hogy az tobb jelet, tobb faktort és tébb
tapanyagot is képes legyen kezelni.

Az igy kialakitott szimulacidés kornyezetben egyrészt lehetdségiink nyilt a kiilon jelet
és faktort termeld egyedek vizsgalatara, valamint arra is lehet&séget adtunk a rendszer-
ben, hogy ezek a fajok ne csak a sajat maguk, hanem a masik faj altal termelt jelet és
faktort is érzékelni tudjak bizonyos mértékben. Ezéltal lehet6vé valt az ,egymas nyelvét
ért6” baktériumfajok egytittélésének modellezése, vagyis megvaldsitottuk a fajok kozotti
kommunikécié modelljét is.

Az eredeti rendszerben tovabba a fajok mindig egyetlen, kozos tapanyagot fogyasztot-
tak. Az 4j megkozelitéssel azt is megengedtiik, hogy az egyedek ne csak a sajat fajuk dltal
preferalt, hanem a tobbi, a kornyezetben szintén megtalalhaté tapanyagot is képesek le-
gyenek - ismét bizonyos mértékben - elfogyasztani. Ezt praktikusan gy valdsitottuk meg,
hogy minden faj rendelkezik egy sajat tapanyaggal, melyet képes fogyasztani, emellett
pedig a tobbiek tapanyagat is bizonyos szdzalékban meg tudja emészteni.

Ennek értelmében az egyedek jel- és faktor érzékelése, valamint tédpanyagfelvétele
a korabbiakhoz képest megvaltozott, hiszen ezeket a lépéseket befolyasolja az egyedek
kozotti athallas.
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3.2. Numerikus és vizualizacios eszk6zok nagy mennyiségii

adat kezelésére

A t6bb-jelil kisérleti rendszerek teljes paraméterterének kiértékeléséhez nagyon nagy-
szamu szimulécidt kellett elvégezni. Annak érdekében, hogy az igy kapott eredményeket
fel tudjam dolgozni, egyrészt numerikus modszereket vezettem be a populacidk térbeli
szétvalasanak, illetve idébeli stabilitasanak jellemzésére, masrészt egy abrazolasi megol-

dast dolgoztam ki, mely soran tébbdimenziés hétérképeket alkalmaztam.

3.2.1. A fitnesz és a relativ fitnesz fogalmanak bevezetése

Két faj versengésének vizsgalatakor gyakran hasznos a fitnesz, valamint a relativ fit-
nesz szamitas bevezetése [57, 58]. Ennek segitségével numerikusan jellemezhetjik, hogy
egy adott faj hogyan teljesit egy el6re definialt referencia populaciééhoz képest, igy ki-
deril, mennyire szerepelt jél az adott faj a populacién beliil.

Esetiinkben a referencia populdcié egy csak vad tipust egyedekbdl all6 populéciot
jelent, a relativ fitnesz szamitasakor tehat mindig ehhez a populaciéhoz mérjiik, hogy
milyen mértékben sikeriilt az adott fajnak elszaporodnia.

Egy adott faj esetén a 3.2.1 egyenletben leirt modon szamolhatjuk ki a fitnesz értéket

a végpopulacié és a kezdeti populécié ardnyabol [57, 58].

1 Nond
F=—lo s
At 92 Nstart

ahol F a fitnesz érték, At jeloli az eltelt idOt, Neng és Ngtare pedig a végso, valamint a

(3.2.1)

kezdeti populéacié egyedszamat. A logaritmus szamitdsa miatt a kapott érték konnyen
lathatdva teszi, hogy novekvo, vagy csokkend populaciordl beszéliink-e, hiszen névekedés
esetén a logaritmus értéke pozitiv, mig az egyedszam csokkenésekor negativ lesz.

Gyakran egy faj viselkedését nem 6nmagaban, hanem egy referencia populacié visel-
kedésével Osszevetve szeretnénk vizsgalni. Ez esetben a relativ fitnesz kiszamitasara van
sziikséglink, mely soran a vizsgalt és a referencia populécié fitneszét osztjuk el egymas-
sal (3.2.2 egyenlet), igy az id6, mint tényez6 kiesik az egyenletbél, egy dimenzié nélkiili
értéket eredményezve.

l Nena/N.
Fro = 092( end/ StaTt) (322)

B log? (Nend,wt/Nsta'rt,wt>

ahol F,¢ a relativ fitnesz értéke, Nepdwe €8 Notart,we pedig rendre a végsd, valamint a

kezdeti populécié egyedszamat jelolik a referencia, vad tipusiu egyedekbdl allé populacio
esetén.

Relativ fitnesz esetén nyilvanvaléan 1-et, illetve 1 koriili értéket kapunk, ha a re-
ferencia populacionkéhoz hasonlé eredményt értek el az egyedek, 1 alatti értéket, ha

rosszabbul, mig 1 folotti értéket, ha jobban teljesitettek annal. Mig a fitnesz értéket
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3.2.1. dbra: Szegregalt (bal oldal) és kevert (jobb oldal) populacidk futds kézben a

taptalajon.

mindig bizonyos At idGintervallumra szamoljuk, a relativ fitnesz esetén legtobbszor az
id6, amit vizsgalunk, a teljes rendelkezésre all6 id6, vagyis altalaban a kezdeti populacio
az inditasi-, mig a végpopulacié a szimulacié végekor megfigyelhet6 populéciés méretet

jelenti.

3.2.2. A térbeli szegregicié bevezetése

Ahogy a korabbi fejezetek soran is lathattuk, tobb fajbol all6 baktérium kolénidk
rajzasa soran tobbféle mintazatot figyelhetiink meg. Ezek kozott kétféle, alapvetoen el-
kiiloniil6 tipust kiilonboztethetiink meg, egyik esetén a koldonia résztvevd fajai egymastol
elvilnak, egymast kovetve haladnak a taptalajon (3.2.1 &dbra bal oldal). Ezt nevezziik
szegregalt populacionak. A masik esetben a fajok egymaéssal keveredve helyezkednek el
a taptalajon (3.2.1 abra jobb oldal) — kevert populécié.

Baktérium fajok egymassal valé kommunikaciéjanak vizsgalatakor keriil el6térbe a
szegregaltsdg mérése, mely segitségével kizarhatjuk azokat az eseteket, melyeknél sem-

miképp sem alakulhat ki a fajok kozotti jel- illetve faktor csere. Természetesen ezek a
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szegregalt populdcidk, hiszen azok egyedei fajonként ugyan kommunikalhatnak, de fajok
kozotti egylittmiikodésrdl nem igazan beszélhetiink, legfeljebb a vezetd helyért mehet ver-
sengés, hiszen ha ugyanazt a tapanyagot fogyasztja a két faj, nyilvanvaldéan az elol haladé
populacié elénybe juthat, ha elfogyasztja a tobbi faj el6l a tapanyagot, mire 6k az adott
teriiletre érnének. Kiilon taptalajon futtatva a fajokat, ez a versengés is kikiiszobolheté.

Kevert populédcié esetén érdemes csak vizsgalni, hogy az egymassal egyiitt él6 fajok
vajon kooperativ, egyiittmikodd tarsadalmat hoztak-e létre, mely egytittmikodés el6-
ny6s mindkét populacié szaméra, vagy egymassal versengve egyik faj képes elszaporodni
a méasik fajon, csak a gy6ztes faj szamara el6nyos egyiittélést megvaldsitva. A versen-
gés akar fel is emészti mindkét populaciot, mely soran egy lényegesen kisebb, 4m mégis
stabil egyensilyi populéacié alakulhat ki minden faj esetén, mint amit kedvezébb koriil-
mények esetén figyelhetnénk meg. Ez utébbi esetben tehat minden fajnak csak hatranya
szarmazik az egyiittélésbal.

Ezen tulajdonsdg mérésére, vagyis annak eldontésére, mennyire keverednek ossze a
fajok egy adott populdcién beliil az tigynevezett szegregacios indexet vezettem be [57, 59].
A szamitds soran kihasznaltam a program cellastruktarajat. Adott 4. sorra definidlhatjuk
pl. két faj esetén az nq(i), na(i) értéket, mely megadja, hogy a sorban az elsd, illetve a
mésodik fajbél hany egyed taldlhatd. Ezek Osszegét nevezziikk N (i)-nek, az i. sorban
talalhaté egyedek szamanak. A két érték hanyadosa (pl. ni(i)/N(i)) rendre megadja az
adott sorban az egyes fajok aranyat. Szegregdlt esetben ezek egyike kozel 1, mig a masik
kozel 0 értéket fog adni, kevert esetben pedig mindkét érték 1/2 koré fog esni.

A szegregicids index szdmitdsdhoz ezen soronkénti maximélis egyedszam értékeket
atlagoljuk. Esetiinkben ehhez nem kell minden egyes, a fentiekben leirt hanyadost kisza-
molni, ekvivalens megoldast kapunk, ha a soronként kiszamolt legnagyobb fajhoz tartozo
egyedszam értékek - szegregacids szamok - Osszegét leosztjuk az Osszes egyed szamaval

(3.2.3 egyenlet).

S — SsumPerRow (323)
NallBacteria
ahol S a szegregicids index egy adott 1épésben, Ssymperrow @ soronkénti szegregéicids

szamok Osszege, NyjBacteria Pedig az Osszes egyed szama. Két fajbdl allé populacid ese-
tén az igy kapott érték az [1/2,1] intervallumba esik (&ltaldnosan, ha a fajok szamét
Ng-sel jeloljuk, [1/Ng, 1] intervallumrol beszélhetiink). A kés6bbi ésszehasonlitasok egy-
szeriibbé tételéhez normalizdltam a kapott értéket, igy abbdl egyértelmiien eldéntheto,
hogy szegregalt, vagy kevert populéciordl beszéliink-e, fliggetleniil attol, hanyféle faj vett
részt a szimuldcié soran. Igy kevert populdcié esetén 0, mig szegregélt populécié esetén
1 koriili értékeket kapunk. Ez a normalizalt szegregécids index figyelheté meg a 3.2.4

egyenletben:

S - 1/Nspecies

S pu—
N 1-— 1/Nspecies

(3.2.4)
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3.2.2. dbra: Az dbra (a) részén egy példa lathat6 egy tetszéleges numerikus index
hétérképes megjelenitésre; a (b) részen pedig egy tobb hétérképbdl készitett, hdrom
dimenziéban megjelenitett abra lathat6, mely a jelben-, faktorban-, valamint

tapanyagban valé athallast is figyelembe veszi.

ahol Sy a normalizalt szegregacids index, S az el6z6 egyenletben szerepld szegregécids

index, valamint Ngpecies jeloli a szimuldcioban részt vevd Osszes faj egyedszamat.

3.2.3. Eredmények abrazolasa hotérképek felhasznalasaval

A jel-, faktor- és tapanyagbeli athallas vizsgalatakor paramétereztem az dthallds mér-
tékét: a teljes dthallast 1-nek, a semekkora athallast pedig 0-nak definidltam. Ezt kove-
téen az igy kapott [0, 1] intervallumot 0, 1-es 1épéskozokre osztottam, ezaltal mindhdrom
paraméter esetén Osszesen 11 lehetséges értéket engedhetiink meg — mindkét faj esetén.
Az igy létrejovo nagy mennyiségli adat megjelenitésére az alabbi mddszert dolgoztam ki.

El6szor kilonbozé numerikus értékeket — szegregaciés index és relativ fitnesz — sza-
moltam ki, melyek segitségével a kialakulé populdciés mintdzatok osztalyozhatdak. A
kapott értékeket hoétérképen jelenitettem meg, oly médon, hogy egy adott térkép rog-
zitett tapanyagban valé athallas esetén mutatta a jel- (x tengely) és faktor (y tengely)
megosztasanak hatdsait. A 3.2.2 dbra (a) részén erre lathaté példa egy tetszéleges nu-
merikus érték esetén.

Ezt kovetOen a paramétertér egyes részein a kiilonb6z6 numerikus értékek eredmé-
nyeit kiértékelve meghataroztam a kialakulé mintdzatokat, majd az igy kapott, kiilon-
b6z6 tapanyagban valé athallasok esetén megfigyelheto hotérképeket a z tengely mentén
egymas folé helyezve egy olyan megjelenitési médot alkottam, mely segitségével egy-
szerlien értelmezhetéek a nagy mennyiségii szimulaciébdl szarmazé eredmények. Erre a

harom dimenziéban torténé dbrézoldsra egy példa a 3.2.2 dbra (b) részén figyelhet6 meg.
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3.3. A baktériumok versengésének leirasa fizikai potenci-

alfiiggvények segitségével

Eredeti modellrendszeriinkben az agensek véletlenszertien mozogtak, szaporodasnal
az egyedszam egy adott térrészben maximalva volt, igy értiikk el, hogy az egyedek ne
alakithassanak ki tetszolegesen magas egyedsiiriiséget. Bevezettem egy modellt, ahol a
baktérium agensek mozgdsat a fizikabol kolcsonzott potencidlfiiggvényekkel irjuk le, oly
médon hogy az azonos fajok kozott a Lennard-Jones (LJ) potencidllal leirhaté vonzé-
taszité kolesonhatdsok, a kiilonbozé fajok kozott a Weeks-Chandler-Andersen (WCA)
potencialhoz hasonlé taszito- és semleges kolcsonhatasok 1épnek fel. Ezaltal a korabbi-

aknal realisabb rendszert kaptam a baktérium egyedek mozgasanak felirasara.

3.3.1. Lennard-Jones potencial

Az egyedek k6zotti vonzasi kolesonhatasok lefrasira leggyakrabban a Lennard-Jones
potencidlokat hasznaljak [42]. A 3.3.1 egyenlet az egyméastol r tavolsagra 16vo részecskék

(baktériumok) kozott fellépd kolesonhatas erdsségét irja le:

vee| () ()] () 2 ()] e

ahol V jeldli a fellép6 erdt, € a potencia godor mélységét, o azt a tavolsagot, ahol a két
részecske kozott fellépd erd 0, ry, pedig azt az optimalis tévolsagot, ahol a maximalis
vonzas alakul ki kozottiik.

Az egyenlet elsO tagja a részecskék kozotti taszitast, masodik tagja pedig a vonzast
irja le, vagyis a kialakult V' érték minél nagyobb, annal nagyobb taszité er6 1ép fel a

részecskék kozott. A potencidl tavolsagtdl vald fiiggése a 3.3.1 dbrén lathaté. A gorbe

120

Yifellépd erd)

ritavolsag)

3.3.1. dbra: Lennard-Jones potencidl: két részecske kozotti kolesonhatéds (V') a kozottik

1év6 tavolsag (r) fiiggvényében.
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3.3.2. dbra: Weeks-Chandler-Andersen potencidl: két részecske kozotti kolesonhatés (V)

a kozottik 1évé tavolsdg (r) fliggvényében.

mutatja, hogy ha a részecskék egymaéashoz nagyon kozel keriilnek, taszitjak egymast,
tovabbéa van egy optimélis tdvolsdg (r,,), ahol a maximélis vonzas alakul ki kozottiik,

ahogy pedig egyre tavolabb keriilnek egymastél, gy a kozottiik fellépd erd nullahoz tart.

3.3.2. Weeks-Chandler-Andersen potencial

A Lennard-Jones potencidlhoz hasonléan olyan egyenlet is bevezethetd, mely a fajok
taszitasat irja le, példaul két, kiilonbozo faji egyed egymaéashoz, ha kozel keriil, taszitod
er6t fejtenek ki egymasra, mely a kettejiik kozotti tavolsag névekedésével lecseng, értéke
nulldhoz tart. Az ennek leirdsara hasznalt egyenletet Weeks-Chandler-Andersen poten-

cidlnak nevezik [43], melyet a 3.3.2 egyenlettel irhatunk le:

Uweoa(r) =4 = [(Z)m - (jﬂ te r<2f (3.3.2)

0 r > 21/65
A Weeks-Chandler-Andersen potenciél értéke tehat bizonyos r kiiszobig szdrmaztat-
haté a Lennard-Jones potencialbdl, a tavolsagkiiszéb felett pedig nulla értéket vesz fel.
A potencidl gorbéje az egyedek tavolsdganak fiiggvényében a 3.3.2 dbran figyelhetd
meg. Lathatd, hogy egymas kozelében az egyedek kozott erds taszitéhatas figyelhetd meg,

mely gyorsan lecseng, bizonyos tavolsag felett elhanyagolhatd, nulldnak tekintjiik.
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4. fejezet

Két faj kozotti versengés nyilt és

zart térben

Két faj versengésének vizsgdlatakor a nem kommunikdlé (SN) és a nem kooperald
(SB) mutédnsokkal, valamint a vad tipusi (WT) egyedekkel dolgoztam. Ezek a quorum
sensing kialakitasaban részt vevd gének kititésével, delécidjaval el6idézhetbek, ahogy azt
az 1.1.1. fejezetben bemutattam. Laboratériumi kisérletek sordan az igy kapott mutansok,
valamint vad tipusi egyedek egytlittélése kétféle eredményt mutat. Zart térben, tehat ra-
zott kultirakban mindkét mutans latszolag gyorsabban nd, mint a vad tipust populacio,
ezzel ellentétben nyilt térben a nem kommunikalé mutansok stabilan egyiitt tudnak mii-
koddni a vad tipusu egyedekkel, a nem kooperalé mutansok viszont 6sszeomlast okoznak.
Az aldbbiakban két csoport munkajat mutatom be, melyek mindegyike P. aeruginosa
fajjal dolgozott, egyik esetben nyilt, mig masik esetben zart kérnyezetben.

Diggle és munkatarsai razott, folyadék alapt baktériumtenyészetekkel kisérleteztek,
mely kisérletek soran egyediil a las rendszer delécibit vizsgaltak, a kapott egyedeket a
lasI mutéciéjakor SN, mig a lasR mutdciéjakor SBY muténsoknak nevezziik [36].

A taptalajon egyediil futtatva a két mutans egyedet, azok lassabban néttek, mint a
vad tipust egyedekbdl 4116 kolonia. Kiilsé, szintetikus jel hozzdadéséval az SN egyedek
képesek voltak a WT-khez hasonl6 gyorsasaggal névekedni, ami nem meglep6, hiszen ezek
a mutans egyedek miikodo lasR génjiknek koszonhetéen képesek reagalni a jelmolekuldk
megemelkedett koncentracidjara. Ezzel ellentétben az SB* mutdnsok tovdbbra sem tud-
tak fokozni kiils6 jel hatasara novekedésiiket, mivel a lasR gén delécidja megakadélyozza
Oket ebben.

Egy masik kisérlet sordn Diggle-6k paronkénti versengést vizsgaltak WT+SNV és
WT+SBY egyedek kozott. Mindkét esetben a muténs fajok til tudtdk néni a vad ti-
pusu egyedeket, mely okat a kisebb energia-koltséggel magyaraztak. Emellett vitathato,
hogy a miik6dé rhl rendszer nem vezethetett-e 6nmagaban a mutans egyedek elszaporo-
désdhoz.

Ez utobbi felvetés vizsgalatara Venturi és munkatarsai kett6s mutaciét alkalmaztak
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mig SB mutdnsok esetén a lasR és rhlR génekét jelentette. A kapott egyedeket rendre
SNLE ¢s SBMR muténsoknak nevezziik. A kisérleteket més téptalajon, agar lemezeken
vitték véghez. Vad tipusi egyedek onalléan fraktédl-szerdi, rajzé populdcidt alakitottak ki,
mig az SN és az SBM® muténsok nem voltak képesek rajzani, gyakorlatilag a kezdeti
populéaciéval megegyezd populdciok voltak megfigyelhetéek a kisérlet végeztével is.
Paronkénti versengést is vizsgaltak a mutdns egyedekkel WT+SNMR 65 WT++SBLR
esetben. WT+SNMR sejtek a csak WT egyedekbél allé kolénidknal ugyan kicsit kisebb,
de stabil, rajz6 populdciét alakitottak ki. WT+SBMF egyedek viszont a kezdetinél alig
nagyobb populaciét tudtak csak kialakitani, mintha a kezdeti névekedés hirtelen meg-

torpant volna.

4.1. A hipotézis felallitasa

A fenti eredményeket Osszevetve jogosan meriil fel benniink a kérdés, vajon mi okoz-
hatta a két csoport altal kapott eredmények kiillonbozoségét, mi okozza példaul, hogy

paronkénti versengéskor az SBY egyedek tilnévik a WT egyedeket, mig az SBMR

egyedek
esetén a populdcié dsszeomlésat latjuk. Egyik kézenfekvd vélasz lehetne, hogy az SBY
egyedeknél aktiv rhlR miikodésével magyarazzuk az esetitkben megfigyelheté nagyobb
novekedést. A masik kiilonbség a két kisérleti dsszedllitdas kozott a hasznalt taptalaj geo-
metridja volt.

Erdekes kérdést vet fel tovabba, hogy egy adott baktérium populdciét stabilnak
tekinthetiink-e. Evolicids értelemben egy populaciét stabilnak mondunk, ha a delécids
mutaciokkal kapott egyedek nem tudnak elszaporodni rajta. Diggle-ék kisérletei soran
mind az SN, mind pedig az SB mutansok el tudtak szaporodni a WT egyedeken, vagyis
a WT populacié nem stabil. Venturi-ék agar lemezeken végzett kisérletei soran WT+SB
egyedek versengésekor megfigyelt lokalis Gsszeomlas sordan mindkét faj kihalt. Fontos
szempont azonban, hogy az Osszeomléds csak lokdlisan volt megfigyelheto, a populacio
mas teriletein a WT egyedek tovabb tudtak néni. Ilyen értelemben a kisérletek soran
tekinthetjiik a WT populéciét stabilnak.

Munkam soran tehat a fenti jelenségekkel foglalkoztam, vagyis a kétféle mutans, va-
lamint a vad tipust egyedek nyilt és zart térben torténé modellezését vizsgaltam. Célom
annak a hipotézisnek az igazolasa volt, mely szerint a két laboratériumi kisérlet soro-
zat eredményei kozotti kiilonbségek a két taptalaj geometridja (rdzott folyadék, illetve
agar lemez) kozotti eltérésekkel magyarazhatdak. Nevezetesen, modellezési szempontbél
a Diggle-ék altal hasznalt rdzott kulturdkat tekinthetjiik zart modellnek, mig Venturi-ék
agar lemezei esetén nyilt térrdl beszélhetiink. A természetben megfigyelhetd baktérium
kolonidk esetén is taladlkozhatunk ezzel a kettOsséggel, habir sosem annyira tisztdn, mint
laboratériumi koriilmények kozott, vagy szamitégépes szimulacidk esetén. A természete-

sen szaporod6 baktériumok esetén, ha kis helyre bezartan helyezkednek el az egyedek,
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4.2.1. abra: Nyilt és zart taptalaj kisérleti és szimuldcids elrendezései; A: a zart, razott,
folyadék alapi baktériumtenyészetet egy négyzetként reprezentaljuk, mely szélein
periodikus hatarfeltételt értelmeziink (nyilak), melyet egy toroid felilletként
képzelhetiink el; B: az agar lemezek nyilt terét egy téglalap alaki 2 dimenziés térként
abrazoljuk, mely két oldalan periodikus hatérfeltételt valositunk meg (nyilak), az
agensek (korok) pedig hosszanti irdnyban haladnak rajta (pontozott nyilak), a feliiletet
hengerként képzelhetjiik el.

kevés jelmolekula is elég a quorum sensing beinditasahoz, mig egy nyilt, nagy tér esetén
(pl. tengerviz) sokkal t6bb molekuldra, sokkal tébb baktérium kézos aktivitdsara van
szlikség, hiszen az anyagok konnyen el tudnak diffundalni a sejtek kornyezetébol.

A szimulacidk soran egy adott faj esetén mindig csak egy QS rendszerrel dolgoztam. Ez
azt is jelenti, hogy delécidés mutacidk esetén nem volt kérdéses szamomra, hogy egyszeres,
vagy kettds mutaciot vizsgaljak, a kapott eredményeket nem tudta befolyasolni masik,
még épen miikddd QS rendszer, igy azok mindenképpen valamilyen mas tényez6 hatasara
alakultak ki — feltevésiink szerint a nyilt és zart elrendezédések kozotti kiilonbségeknek

koszonhetoen.

4.2. Nyilt és zart tér definialasa

A fentiekben feldllitott hipotézis igazoldsara szimuldcidkat kellett végeznem nyilt és
zart taptalajon. A 2. fejezetben ismertetett modell nyilt, hiszen a hosszanti irdnyban
végtelennek feltételezett taptalaj éppen azt a célt szolgalta, hogy az egyedek a szimulacio
soran sose tudjanak a taptalaj szélére eljutni. Ezek utdn egy ehhez hasonld, am zért
rendszert hoztam létre, mely segitségével a fent ismertetett hipotézist tudtam igazolni.

A zart modell tehat a mar meglévé modellen alapulva sziiletett. Megalkotasakor egy
olyan rendszer létrehozasa volt a cél, melyben az egyedek egy kis térben mozognak,

ahol a kornyezet homogénnek feltételezhets, igy az egyes egyedek hatasat kozvetleniil
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4.2.2. abra: Baktérium agensek folyamatabraja zart modell esetén; az dgensek
sziiletésiik utdn minden ciklusban sorban az alabbi 1épéseket hajtjak végre, mig meg
nem halnak: jelet és faktort termelnek, allapotot valtanak, tdpanyagot fogyasztanak,
valamint a létfenntartashoz sziikséges energiaval csokken energiaszintjiik és osztodnak

(ha egy bizonyos kiiszob folott van energidjuk).

érzékelheti az Osszes tobbi egyed [36].

A kis teret a nyilt rendszer egyetlen celldjanak modellezésével érhetjiik el, mig a homo-
gén kornyezet a teljes térben konstans tapanyag-, jel-, illetve faktor szintet jelent. Annak
érdekében, hogy ténylegesen zart térrél beszélhessiink a cella minden oldalan periodi-
kus hatarfeltételt valdsitottam meg — a korabbi végtelen hosszu taptalajjal ellentétben.
Diffaziét nem értelmeztem a kornyezetben, tovabba az dgensek mozgasaval sem kellett
szamolnom, hiszen a baktériumok poziciéja nem befolyasolja a szimulacié kimenetét.

A nyilt és a zart modellek kozotti kiilonbség az 4.2.1 dbran lathato.

A program felépitése hasonlit a korabbiakban ismertetetthez, egy adott cikluson beliil

az agensek életciklusa keriilt megvaldsitasra, mely az 4.2.2 dbran figyelheté meg.
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4.2.3. dbra: Exponencidlis (folytonos gorbe) és logisztikus novekedés (szaggatott gorbe).

El6szor tehat jelet és faktort termelnek az egyedek éppen aktudlis allapotuknak meg-
felelen. Ezt koveti az allapot frissités a kornyezetbe keriilt 1j anyagok (jel és faktor)
fliggvényében, majd a metabolizmust valésitottam meg, végiil pedig az energiaszint fiigg-
vényében osztédnak azok az agensek, melyek ehhez kell6 energia szinttel rendelkeznek.

Abban az esetben, ha a tapanyag elfogy az egész rendszerbél, néhany kort kdvetGen
az egész kolonia kipusztul. Nyilt esetben a taptalaj méretével tudtuk elérni, hogy ez
ne kovetkezzen be, am jelen esetben erre nincsen lehetGségiink, ezért Gj megfontoldst
kellett tenni, mely szerint a tdpanyag nem csokken. Ez nyilvanvaléan nem tiikroz egy
teljesen valds helyzetet, &m mivel célunk nem az, hogy a zart térben a koldénia teljes
élettartamét szimuldljuk, hanem, hogy megtaldljuk az egyensilyi allapotat, az el6bb
ismertetett probléma kikeriilésére megfelel6. A 4.2.2 dbra szerint elméletben tovabbra is
meghalnak azok az egyedek, melyek energiaszintje 0 ald keriil, &m mivel a kérnyezetben
1év6 tapanyag végtelen, igy valdéjaban sosem fog ez a feltétel teljesiilni.

Tovéabbi gondot okozhatna az igy kialakuld, végtelenbe tarté populdcié méret (4.2.3
abra). Ezt a populdcids viselkedési formét az irodalomban exponencidlis novekedésnek,
vagy elsé leir6ja, Thomas Malthus utdn Malthus-modellnek is szoktak nevezni [66, 67, 68].
A valésagban azonban a populacié névekedése idovel lelassul, és beall valamilyen egyen-
sulyi allapotba, egy ,,S”-alaki populdciénovekedést eredményezve (4.2.3 dbra). Ennek
leirasara Pierre-Francois Verhulst alkotta meg a logisztikus névekedés elvét, mely modell
a zart terekben a populdcié méretének alakuldsat irja le [67, 69, 70, 71]. Lényege, hogy a
populacié névekedésére negativ hatdssal van a kornyezeti eréforrasok korlatozott mennyi-
sége, igy a novekedés mértéke idével csokken [72]. Ehhez hasonlé megjelenést gy értem
el, hogy maximalizdltam a taptalaj teherbirasat, vagyis definidltam azt az egyedszamot,
melyet maximalisan képes eltartani az adott taptalaj. Miutan az egyedszam meghalad
egy bizonyos kiiszobértéket (pl. az elérheté maximum felét), linedrisan egyre csokkenni
fog a koronkénti tapanyag felhalmozasa, majd a maximalis egyedszamhoz érve nullara all
be, innentdl az egyedek altal felvett tapanyagmennyiség minden kérben éppen a létfenn-

tartashoz sziikséges értékkel lesz egyenld, igy az egyedek nem tudnak kozelebb keriilni

48



DOI:10.15774/PPKE.ITK.2014.010
4. Két faj kozotti versengés, a felallitott hipotézis igazolasa

SN - nem kommunikald mutans SB - nem kooperéld mutans
3000 8000,
—-—-5B
. —wT
i
5000 g o
o 25000 o i
= = ! i
B ‘B 40000 oo
+ 2000 n ! 5
3 :5 —‘é ! !
NYILT 2 2 ; L
TER 3 5= i,
T 1500 @
= k=
m @
£ L0
1000} Tl
Rt PP -
——im
J““II:P 6500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 <000 4500 500D [+] o0 400 (-] 800 1000 1200 1400 1000 1800
lépések szama lépések szama
10000, 10000,
-—-sN
000 wr 5000) i s i s
;
: ]
800D Ei BD00| T 4
E @ i —WT
5 700D £ 700 r
[~ i .
w ] !
i = 600D) ¥ eom |
ZART g g — i
TER 3 E !
T 2000 = 4000 i
h; o t
m 3000 £ 2000 i
o o i
2000 2000 I
¥
1000| 1000| ¢
s
o s
o 100 200 300 400 500 700 2800 GO0 1000 UD W0 200 300 400 00 mOD 700 800 oS00 1000
|épések szama |épések szama

4.3.1. dbra: Vad tipusi és muténs egyedek versengésének eredményei nyilt (fent) és zéart
(lent) térben; a kisérletek sordn a két faj — WT (folytonos gorbe) és SN (szaggatott
gorbe), vagy SB (pont-vonal) mutdns — mindig azonos ardnyban volt megtalalhaté a

kezdeti populaciéban; az dbrakon a populdciék méretének alakulasa lathaté a

lépésszam fliggvényében.
az osztddasi kiiszobhoz, a populédcié novekedése leall.

4.3. Keét faj kozotti versengés, a felallitott hipotézis igazo-
lasa

Munkam soran megvaldsitottam a nem kommunikalé (SN) és a nem kooperalé (SB)
mutansok modellezését. A két faj versengésének vizsgalatakor arra voltam kivancsi, mi
torténik abban az esetben, amikor a két fajt ugyanakkora kezdeti populéacioval inditjuk a
nyilt és zart kérnyezetben.

A kapott sszeallitasokrol egy-egy tipikus eredmény az 4.3.1 dbrén figyelhet6 meg.
Az abra els6 sordban a nyilt, masodik sordban a zart tér eredményei ldtszanak. A bal
oszlop WT + SN, mig a jobb oszlop WT + SB egyedek szimuldciés eredményeit mutatja.
Megfigyelhetd, hogy nyilt és zart esetben is az SN egyedek jelentdsen tilnovik a WT-ket,
és egyiitt egy stabil, rajzé populaciot alakitanak ki. WT + SB egyedek esetén a nyilt és

zart térben valé szimuldcidknak teljesen méas eredménye lett. Nyilt térben az SB egyedek
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hirtelen nagyon elszaporodtak a WT-ken, majd mikor ennek hatasara a kiszoritott WT
populaci6 egyedszama visszaesett, mivel nem volt senki, aki fenntartsa a rajzasi allapotot,
vagyis faktor molekuldkat termeljen, az SB-k egyedszama is jelent&sen lecsékkent. Az
SB-k annyira kiszoritottak a WT-ket, hogy azok révid id6 utén ki is haltak, ezzel egy
Osszeomld tarsadalmat létrehozva. Zart esetben ezzel ellentétben szintén megfigyelheto a
kezdeti tulndvés az SB faj esetén, mely nem esik vissza, bedll egy egyenstlyi allapotra,
mely a WT + SN esethez képest jelentésen kevesebb WT-t, és tobb SB-t tartalmaz.

A kapott szimulacids eredmények nagyon hasonlitanak a Diggle és Venturi kisérle-
tei soran kapott kimenetekhez [36, 63]. Ahogy az 4.1. fejezetben olvashatd, Venturi-ék
WT és SN egyedekbdl all6 populdcidk esetén rajzd, mig WT és SB esetén Gsszeomld
populéacidkat kaptak. Ezzel szemben Diggle-ék barmelyik delécids mutacioval kapott faj
esetén azt az eredményt kaptak, hogy WT egyedekkel versenyeztetve a mutansok tul
tudtédk néni azokat. Tehat Venturi kisérletei az altalam vizsgalt nyilt, mig Diggle-é a
zart modell eredményeit mutattak. Ebbol arra kévetkeztethetiink, hogy a két csoport la-
boratériumi koriilmények kézott 1étrehozott kisérleti eredményei kozotti kiilonbozoségek
okat az alkalmazott taptalajok geometridjanak, nem pedig a hasznalt deléciés mutaciok
eltéréségeiben kereshetjiik.

Egy kis, zart térben a vad tipustu egyedek altal termelt, quorum senging soran hasz-
nalt molekuldk mennyisége gyorsan telitodik, szaturalédik, minek hatasara egy olyan
kornyezet alakul ki, ahol a QS mar nem nélkiilézhetetlen a rajzas fenntartasahoz. Ezzel
ellentétben egy valds, nyilt térben a kémiai anyagok mennyiségének lehetésége van dif-
fzi6 segitségével kiegyenlitédni, megakadalyozva a nagymértékii felhalmozodést. Eppen
ez a jelenség okozhatja a nyilt és zart terek teljesen eltérd viselkedését, tovabba ezzel
magyarazhatjuk azt is, hogyan képesek bizonyos fajok kisérleti koriilmények kozott (zart
térben) sokkal életképesebben viselkedni, mint ahogy azt a természetben megfigyelhet-

jiik.

4.4. Tovabbi kisérletek — invazivitas vizsgalata

Mindamellett, hogy két faj versengése soran melyik faj képes elszaporodni a méasikon,
érdekes kérdést vet fel annak vizsgalata, mely esetekben tekinthetjiik a vad tipust egye-
deket stabilnak. Az 4.1. fejezetben szerepl6 definicié értelmében stabilnak akkor mond-
hatunk egy fajt, ha a deléciés mutéicidkkal kapott egyedek nem képesek elszaporodni
rajta. Amennyiben ez mégis bekovetkezik, és a mutins egyedek keriilnek ki gyéztesként
az egylttélésbol, azokat invazivnak mondjuk. Az invazivitas feltétele, hogy nem csupan
a kezdeti 50-50%-o0s elrendezddés esetén képesek tilnéni a mésik fajt, hanem ennél je-
lent&sen kedvezotlenebb — kisebb ardnybdl inditott — helyzetben is. Az alabbi fejezetben
a két (nyilt és zart) elrendezés esetén azt vizsgdlom, milyen feltételek mellett lesznek

invazivak az SN és SB egyedek.
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4.4.1. Invazivitas a zart modellben

A zart modellnél a kezdeti 50-50%-0s ardny esetén lathattuk, hogy képesek mind az
SN, mind pedig az SB egyedek ttlnéni a WT populaciot (4.3.1 dbra). Csokkentve a mu-
tans fajok ardnyat azonban a szimulédciok soran azt tapasztaltam, hogy ez a tilnévés nem
mindig kovetkezett be, hidba allitottam a taptalaj eltartéképességét egyre nagyobbra —
ezaltal egyre hosszabb id6t adva a fajoknak, hogy kialakithassak az egyensilyi popula-
ciot. Végiggondolva a kialakitott elrendezést ez nem tiinik indokoltnak, hiszen a térbeli
fluggést elhagyva az egyedek ugyanolyan esélyekkel rendelkeznek, az egyetlen kiilonbség
a két faj kozott, hogy a mutansok kisebb, vagy nagyobb mértékben kevesebb energiat fo-
gyasztanak, ezaltal folyamatosan tobb energiat képesek elraktarozni, ezzel egy gyorsabb
szaporodési ratat eredményezve. Eppen ezért tovabb vizsgaltam a kapott eredményeket.

A korabban bevezetett fitnesz érték alkalmas annak eldontésére, melyik faj teljesit
jobban a populdciéban, melyik faj névekedése gyorsabb. Az 4.1 tabldzatban két példa
(95 : 5-0s és 99 : 1-es WT : mutans ardny) esetén lathatjuk az atlagos relativ fitnesz érté-
keket tiz szimulédci6é eredményeibdl szamitva. Jol megfigyelhetd, hogy habar csak egyetlen
esetben (5 SB : 95 WT) képesek a szimulécié ideje alatt tilnéni a WT egyedeket a mu-
taciéval rendelkezé egyedek, a mutans faj mindig fittebb, mint a vad tipusi egyedek.
Lathato tovabba, hogy az SN egyedek novekedési elénye jelentosen kisebb, mint az SB-
ké. Ez természetesen konnyen magyarazhatdé a mutansok kozotti kiillonbségekkel, hiszen
az SN egyedek tobblet energia felhalmozasa kisebb azaltal, hogy a jeltermelésben nem
veszik ki a résziiket, mint az SB-ké, akik a sokkal koltségesebb faktorok termelését nem
hajtjak végre. Ez indokolja azt, hogy az SB egyedek esetén az 5 : 95-6s kezdeti arany
még elegenddnek bizonyult ahhoz, hogy a szimulacié alatt ttlndjék a WT-ket, az SN-
eknél viszont ugyanakkora eltartoképesség esetén a végpopulaciéban még mindig a WT-k
voltak tobbségben. Mindezekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy idovel, ha kell6en nagy 1é-
pésszamig, illetve egyedszamig futtatnank a szimulacidkat, az SN és SB egyedek képesek

lennének talnoni a WT baktériumokat.

4.1. tdblazat: Invazivitds eredményei (végpopuldciék mérete, illetve relativ fitneszek
értéke) zart rendszer esetén 95 : 5-6s és 99 : 1-es WT : SN illetve WT : SB kezdeti

ardnyok esetén.

WT Mutans WT relativ | Mutans relativ
végpopulacié | végpopulacio fitnesze fitnesze
5SN:95 WT 25 105,9 2324,1 1,007 1,102
5SB:95 WT 12 222,6 25 470 0,999 1,754
1SN :99 WT 25 2614 435,2 1,001 1,141
1SN:99 WT 25 189,6 15 853,4 1,006 1,767
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4.2. tablazat: Rajzasi allapot alatt megfigyelhetd 1épésenkénti energiafelvétel és

energiafelhasznalas WT, SN és SB egyedek esetén.

WT | SN | SB

Energiafelvétel (E¢e) | 0,5 | 0,5 | 0,5
Jeltermelés (Ej) 0,025 | - |0,075
Faktor termelés (Ef) | 0.15 | 0,15 -
Metabolizmus (E,,) 0,1 0,1 0,1
Ejo— By — By — Ey, | 0,225 | 0,25 | 0,325

Azt, hogy ez a tulnovés melyik 1épésszam kornyékén kovetkezik be, valamint, hogy
mekkora az ekkor megfigyelheté populdcié mérete, az exponencidlis névekedés segitségé-
vel — mely alapja a felhasznélt logisztikus megkdzelitésnek is — szamithatjuk ki.

A program paramétereinek segitségével kiszamithatjuk, hogy rajzési allapotban az
egyes fajok mekkora energiafelhalmozassal rendelkeznek (4.2 tablazat, A. fiiggelék), to-
vabba ezen érték, illetve az osztddasi kiiszob (12), osztddas utani energiaszint (0, 2) segit-
ségével azt is megkaphatjuk, atlagosan hany koéronként dupldazédik meg az adott fajhoz
tartozé egyedek szama. Ez az érték WT esetén 48, SN-nél 43, 2, mig SB-nél 27, 32 szimu-
lacids 1épésnek adédott. Ebbdl a novekedési dllandé (k) a k = ZT;E2)

képlet segitségével
szamolhato, ahol T; a duplazodas ideje.

Az exponencidlis novekedés egyenletébe behelyettesitve, majd két faj (a lenti példdnél
WT és SB) esetén megoldva a kapott egyenletet megkapjuk azt a lépésszédmot, amikor

a két faj egyedszama megegyezik.

kt
P% ::Pﬁ)-e 5

kspt

Nosp - €*98" = Nowr - 77! (4.4.1)

ahol V; a t. idépillanatban mért, Ny pedig a kezdeti populacios méret, No wr és No sp
a kezdeti populaciés méret rendre WT és SB esetén, kyr és ksp pedig a novekedési
allandé szintén a két faj esetén.

A kezdeti 95 : 5-6s WT : SB ardny esetén a fenti médszerrel szimolva az utolérés 1é-
pésszama 270-nek addédott. Tiz szimulacié eredményeit figyelembe véve atlagosan 274,5
1épés volt sziikséges az SB egyedeknek, hogy tilndjék a WT-ket. Az, hogy valamekkora
eltérés van a szamolt és a szimulaciék soran kapott érték kozott, elkeriilhetetlen, hiszen
véletlenszerti események is kozrejatszanak a pontos eredmény kialakitdsaban (példdul
osztdédas utdn nem egy fix értékre all be az egyedek energiaszintje). Ezeknek az esemé-
nyeknek a varhat6 értékével tudtam csak szamolni, tovabba azt feltételeztem, hogy az
egyedek kezdettol fogva rajzasi allapotban vannak, ami valéjaban csak néhany 1épést ko-
vetéen (kb. az 5. korben) kovetkezik be, igy az egyedek energiaraktérozésa a szimuldciok

elején valamivel kisebb. Mindezek ellenére elmondhaté, hogy egy jé kozelitést kaphatunk
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4.3. tablazat: Szamitasi eredmények arra vonatkozoan, mely lépésszamndl, és mekkora
egyedszam esetén képesek a mutdns baktériumok elérni a WT egyedek populacios
méretét, killonbozé kezdeti egyedszam aranyok esetén; t jeloli azt a lépésszamot, ahol a
mutans egyedszama utoléri a WT-jét, N; pedig az ennél a 1épésnél megfigyelhetd

fajonkénti egyedszamot.

Kezdeti egyedszam t Ny
WT SN SB

70 30 77,73 209,44
80 20 127,18 480,536
90 10 201.58  1543,12
95 5 270 4267,306
99 1 421,57 37 728
70 30 5296 143 475
80 20 866,5  2,1-107
90 10 137327  3,5-10'°
95 5 1840,27 3,05- 103
99 1 2872 910

ily médon arra, mely 1épésnél, és mekkora populdciénal varhatd, hogy a mutdns fajok
tulnGjék a vad tipust egyedeket. FEzeket az eredményeket az 4.3 tablazat foglalja Gssze
(ahol t az a 1épésszam, ahol a muténs egyedszdma utoléri a WT-jét, Ny pedig az ennél a
1épésnél megfigyelhetd egyedszam az egyes fajokra).

Az eredményekbdl kiolvashatd, hogy a zart modell esetén, hosszi tdvon mindig a
mutans fajok keriilnek ki gy6ztesként az egyiittélésbol, igy invazivnak tekinthetjik Oket
annak ellenére, hogy a tulnovekedés a hasznalt paraméterek mellett gyakran csak igen

nagy populacios méretek esetén tud kialakulni.

4.4.2. Invazivitas a nyilt modellben

Nyilt tér esetén a fajok kozott versengés alakul ki a tapanyagért, ami folyamatos
mozgésra készteti az egyedeket. Eppen ezért a kialakul6 egyiittélésnek mar nem egyér-
telmilen a muténs egyedek lesznek a gy&ztesei. Az invazivitds vizsgédlata soran nem csak a
fajok aranyanak kezdeti értékét, hanem a térbeli elhelyezkedésnek a hatasat is figyeltem.
Kivancsi voltam ré, milyen hatassal lesz a kialakulé populaciéra, ha kezdetben koncent-
raltan (egyméshoz a lehetd legkozelebb), vagy ha egyenletesen elosztva helyezkednek el
a mutans egyedek a taptalajon, illetve ha a taptalaj kiindulési cellai kozil a legalséba,
vagy feljebb, a tapanyagforrashoz koézelebb helyezziik ket (4.4.1 abra).

Az 4.4.2,4.4.3, 4.4.4 és 4.4.5 abrdk mindegyike 15-15 szimulacié eredményét mutatja
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1) feliil egyenletesen II.) alul egyenletesen Il .} felill koncentraltan IV} alul koncentraltan

haladasi irdny
o
o
o
o
o
o
o
8

4.4.1. abra: Kezdeti elrendezések nyilt talajon; kékkel a mutans egyedek vannak jelolve;
négy eset figyelheté meg: 1.) a kiinduldsi cellak koziil a legfels6kben, egyenletesen
elosztva, 11.) a kiindulési celldk koziil a legalséban, egyenletesen elosztva, II1.) a

kiindulési celldk koziil a legfels6kben, koncentraltan, illetve IV.) a kiindulasi celldk
koziil a legalséban, koncentraltan helyezkednek el a mutans egyedek. Mind a négy

esetben a tobbi pozicié az alsé négy sorban WT egyedekkel van feltoltve.

be. Mindegyik abran az egymas melletti grafikonok egyiitt értelmezenddk, a bal oldali
mindig a WT, a jobb oldali pedig a mutans faj egyedszaméanak alakuldsat mutatja az
id6 fiiggvényében. Minden ilyen grafikon-par 5-5 szimulacié eredményeit mutatja, me-
lyek azonos kezdeti feltételek mellett lettek lefuttatva, az azonos szinl gérbék tartoznak
ugyanahhoz a szimuldcidhoz. A grafikonok x tengelye a lépésszamot, y tengelye az egyes
szimulacidkat, mig z tengelye a populacié méretének alakuldsat mutatja.

Az 4.4.2 dbrén az SB, mig az 4.4.3 dbran az SN egyedek szimulaciéi figyelhetéek meg,
minden esetben a taptalaj als6 négy sora oly médon volt kezdetben feltéltve, hogy csak
a legalsoba kertiltek mutans egyedek, a tobbibe csak WT-k (10-10 cellanként). Mindkét
abran az (a)-(b) esetben a legals6 sor kozépsé celldjadban 1 muténs és 9 WT, a tobbi cel-
laban 10-10 WT volt. A (c)-(d) szimuldciéknél a legalsé sor minden celldjdban 1 muténs
és 9 WT (6sszesen 50 mutéans), illetve a (e)-(f) esetben az alsé sor kozéps6 5 celldjaban
10-10 (6sszesen 50) mutans, mig a tobbi celliban csak WT egyedek voltak kezdetben.
Megfigyelhetd, hogy mind az SN, mind az SB esetén az alsd sorban kezdetben elhelyezett
egyetlen, illetve egyenletesen elszért 50 darab mutans baktérium sem elegendé a tulélés-
hez, ezek a szimulaciék mind a mutansok kihaldsaval, valamint a WT-k rajz6, egyensulyi
raltan volt a taptalajon elhelyezve az 50 mutans egyed, mindkét fajnal azt figyelhetjik
meg, hogy bizonyos esetekben a korabbiakhoz hasonldéan a muténs egyedek kihalasaval
ért véget a szimuldcid, viszont néhany esetben képesek voltak azok elszaporodni, és az
4.3.1 &dbrén, 50-50%-os inditdskor kialakitott egyensilyi populdciéhoz hasonlé végpopu-
laciot alakitottak ki. Ez a WT 4 SB egytittélése esetén (4.4.2/e-f dbra) az SB-k hirtelen
elszaporodasat, a WT-k teljes visszaszoritasat és kihalasat jelenti, melynek hatasara az
SB populacio is 6sszeomlik, id6vel egy egészen alacsony egyensilyi egyedszamra szorul
vissza. A WT + SN esetben (4.4.3/e-f abra) ezzel ellentétben az SN-ek ugyan talnovik
a WT-ket, de nem szoritjak ki oket, egy rajzé egyensulyi populdciét alakitanak ki.
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4.4.2. dbra: WT 4 SB egyfittélése soran kialakulé populdciés gorbék; az egymas
melletti abrak Gsszetartoznak, a bal oszlop mindig a W', a jobb pedig az SB
egyedszamait mutatja. Minden sorban 5 kiiléonb6z6 szimulacié eredménye lathato, 5
kiilon szinnel jelolve, ahol a szinek szerint tartoznak Gssze a jobb és bal oldal gorbéi. A
szimulaciéknal mindig a legalsé sorba keriiltek muténs egyedek: az dbra (a)-(b) részén
kozépen 1 db, a (c)-(d) részabrak esetén minden celldban 1-1 (&sszesen 50) db, mig az
(e)-(f) részébranal a kozépsé 5 celldban koncentraltan 10-10 (6sszesen 50) db SB volt
kezdetben.
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4.4.3. dbra: WT 4 SN egyiittélése soran kialakuldé populécios gorbék; az egymas
melletti abrak Osszetartoznak, a bal oszlop mindig a W'T, a jobb pedig az SN
egyedszamait mutatja. Minden sorban 5 kiiléonb6z6 szimulacié eredménye lathato, 5
kiilon szinnel jelolve, ahol a szinek szerint tartoznak Gssze a jobb és bal oldal gorbéi. A
szimulaci6knal mindig a legalsé sorba keriiltek muténs egyedek: az dbra (a)-(b) részén
kozépen 1 db, a (c)-(d) részabrak esetén minden celldban 1-1 (&sszesen 50) db, mig az
(e)-(f) részébranal a kozépsé 5 cellaban koncentraltan 10-10 (6sszesen 50) db SN volt
kezdetben.
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4.4.4. dbra: WT 4 SB egyflittélése soran kialakulé populdciés gorbék; az egymas
melletti abrak Gsszetartoznak, a bal oszlop mindig a W', a jobb pedig az SB
egyedszamait mutatja. Minden sorban 5 kiiléonb6z6 szimulacié eredménye lathato, 5
kiilon szinnel jelolve, ahol a szinek szerint tartoznak Gssze a jobb és bal oldal gorbéi. A
szimuldciéknal mindig a legfelsé (negyedik) sorba keriiltek mutans egyedek: az abra
(a)-(b) részén kozépen 1 db, a (c)-(d) részabrék esetén minden celldban 1-1 (Gsszesen
50) db, mig az (e)-(f) részabrandl a kozépsé 5 cellaban koncentraltan 10-10 (sszesen
50) db SB volt kezdetben.
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4.4.5. dbra: WT 4 SN egyiittélése soran kialakuldé populécios gorbék; az egymas
melletti abrak Osszetartoznak, a bal oszlop mindig a W'T, a jobb pedig az SN
egyedszamait mutatja. Minden sorban 5 kiiléonb6z6 szimulacié eredménye lathato, 5
kiilon szinnel jelolve, ahol a szinek szerint tartoznak Gssze a jobb és bal oldal gorbéi. A
szimuldciéknal mindig a legfelsé (negyedik) sorba keriiltek mutans egyedek: az abra
(a)-(b) részén kozépen 1 db, a (c)-(d) részabrék esetén minden celldban 1-1 (Gsszesen
50) db, mig az (e)-(f) részabrandl a kozépsé 5 cellaban koncentraltan 10-10 (Osszesen
50) db SN volt kezdetben.
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4.4. tdblazat: Invazivitas nyilt és zart modell esetén.’

Kezdeti aranyok | Zart modell valasza | Nyilt modell valasza

Nem kommunikalé (SN) mutans

1 SN : 1999 WT »+7 (100%) 47 (0-65% egyiittélés) 2
50 SN : 1950 WT | ,+” (100%) »47 (0-100% egyiittélés)
1000 SN : 1000 WT | ,,+” (100%) 47 (100%)

Nem kooperdlé (SB) muténs

1SB: 1999 WT | .47 (100%) 47 (0-55% Gsszeomléds)
50 SB : 1950 WT s+ (100%) »+7 (0-100% Osszeomlds)
1000 SB : 1000 WT | ,+” (100%) w17 (100% osszeomlas)

Ya 47 azt jelenti, hogy a mutdns egyedek képesek voltak felndni, SN esetén egyiittélést, SB esetén pedig
Osszeomlast eredményezve. A zardjelekben talalhatéd szazalékos értékek jelzik, hogy a 20 szimulaciénak
hany szézalékaban kévetkezett be ez a kimenet.

2 . s ez 7 oz . ” 7
sztochasztikus, pozicié- és slirtiségfliggé eredmények.

Az 4.4.4 és 4.4.5 abran a kezdeti elrendezésekkor az SB (4.4.4 abra) és SN (4.4.5
abra) egyedek a legfelsé (negyedik) sorba kertiltek. Az eléz6ekhez hasonléan az abrak
(a)-(b) részénél a sor kozéps6 celldjaban egyetlen, a (c)-(d) esetnél minden celldban 1-
1, mig az (e)-(f) szimulaciéknal a kézéps6 5 celldban 10-10 mutans egyed helyezkedett
el. Az els6 négy sor minden mas pozicibja WT egyedekkel volt feltdltve a szimulacidk
kezdetén. A kapott eredmények azt mutatjak, hogy a negyedik sorbdl inditva a mutéan-
sokat, azok jelentOsen elényosebb helyzetbe keriilnek, mint a legalsé sor esetén, ahol a
tapanyagforrastol tavolabb voltak. A legfelsé sorban néhany esetben méar egyetlen SN il-
letve SB is képes volt elszaporodni a WT egyedeken, a vizsgélt, ennél kedvezObb kezdeti
helyzetekben pedig ez mindig bekovetkezett.

Megfigyelhetjiik tovabba, hogy a mutans egyedek tilélésekor, amikor kedvez6tlenebb
helyzetbdl inditjuk Sket (4.4.2 és 4.4.3 &bra (e)-(f), valamint 4.4.4 és 4.4.5 &bra (a)-
(b)), az egyensilyi populacié kialakuldsa lassabban kovetkezik be, mint amikor nagyobb
egyedszammal, és/vagy kedvez&bb poziciobdl indulnak (4.4.4 és 4.4.5 dbra (c)-(f)). Az
igy kapott eredményekrol egy Osszefoglalast az 4.4 tablazatban lathatunk.

Nyilt rendszer esetén elmondhatjuk tehat, hogy a mutéans egyedek (mind az SN, mind
az SB) invazivitdsa nagymértékben fiigg attdl, hogy kezdetben mekkora ardnyban van-
nak jelen a mutdns egyedek a populdcidban (siirliség fliggés), illetve hogy a szimulaci6
inditdsakor a taptalaj mely celldiba helyezziik Sket (pozici6 fliiggés). Mindemellett azt
is megfigyelhetjiik, hogy egy adott kezdeti elrendezés esetén a szimuldcidk eltérhetnek
egymastol, a kezdeti elrendezés nem feltétleniil hatarozza meg egyértelmiien a szimulacio

kimenetét, vagyis a kapott eredmények sztochasztikusak.
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5. fejezet

A kommunikacié és kooperacio
szimmetrikus és aszimmetrikus

tipusai

Tobbféle fajbol all6 baktérium kolénidk a természetben stabilan tudnak megélni annak
ellenére, hogy gyakran az egyes fajok versengenek egymadssal a kornyezeti javakért (pl.
tapanyagért, teriiletért). A stabilitds a fajok kozotti kommunikaciénak készonhetd, mely
soran a fajok képesek megosztani egymédssal a termelt jeleket, faktorokat.

A QS szabélyozas soran gyakran hasznalt AHL molekuldknak szdmos forméja haszné-
latos a baktériumok korében, mely molekulak kémiai szerkezetiikben, acil oldallancukban
térnek el egyméastol, &m sokszor nagyon hasonlitanak egymasra, az oldallancok gyakran
csak kicsit kiilonboznek. Eppen ezért sok QS rendszer nem csak egy ilyen molekula érzé-
kelésére alkalmas. Megfigyelheto tovabba az él6lények kérében, hogy olykor nem minden
jelmolekuldt azonos mértékben képesek megkotni a LuxR fehérjék, bizonyos molekula-
kat mar kis, mig masokat csak joval nagyobb koncentraciéban valé megjelenésiik esetén
tudjak csak érzékelni [73].

A fent leirt médszer segitségével a baktériumok képesek fajok kozotti kommunikéacidt
megvalositani, azok a fajok, melyek altal hasznalt AHL molekuldk csak kis mértékben
térnek el egymdstdl, képesek lehetnek egymaés jelenlétét bizonyos mértékben észlelni.
Példaul oliva fak egyik betegségének okozdja a Pseudomonas savastanoi pv. savastanot,
am emellett gyakran két méasik faj jelenléte is megfigyelhetd (Pantoea agglomerans és
Erwinia toletana), melyek 6nmagukban nem patogének. A harom fajbél allé populécié
egylitt gyorsabban nd, mint kiilon-kiilon, képesek egymas fitneszét névelni és egy sta-
bil populaciét kialakitani. Kimutattdk tovabba, hogy nem csak egyszeri egyiittélésrol
beszélhetlink, hanem a résztvevo fajok képesek egymas jeleit érzékelni, valamint azokra
valaszolni, ezdltal az igynevezett fajok kozotti kommunikéaciot megvaldsitva [74].

Mindehhez hasonlbéan, bizonyos baktérium fajok, habar kiilénb6zo taptalajt prefe-

ralnak, mégis képesek lehetnek egymas taptalajin megélni, azokat a tapanyagokat is
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a) szimmetrikus kommunikacid
—_—
Cr =20

b) aszimmetrikus kommunikadd

Cr D

lehallgatd faj |ehallgatott faj

5.0.1. dbra: Szimmetrikus és aszimmetrikus kommunikéciés sémak; a) szimmetrikus
esetben mindkét faj érzékeli a sajat maga altal, és a masik faj altal termelt anyagokat
is; b) aszimmetrikus esetben csak a lehallgaté faj érzékeli mindkét faj altal termelt

anyagot, a lehallgatott csak a sajatjat.

valamilyen mértékben megemészteni, ezaltal a tapanyaghasznalatban is megfigyelhetiink
bizonyos mértékii megosztast.

Alapvetéen kétféle kommunikaciés séma figyelheté meg a természetben eléforduld
baktériumok korében, melyek kozotti kiillonbséget a 5.0.1 dbran figyelhetjiik meg. Egyik
esetben az egyedek megosztjik egymassal a termelt javakat, mindkét faj érzékeli a masik
jelenlétét, a kommunikaci6 soran a két fél egyenld, kozos egyiittmiikodéssel alakitanak ki
egy populdciot. Ezt szimmetrikus kommunikdciénak nevezziik. Aszimmetrikus esetben
el6fordulhat, hogy csak az egyik faj ,hallgatja le” a masikat, igy csak az egyik résztvevo-
nek szarmazik el6nye a kialakuld, egyoldali kommunikaciébél. Ilyen esetekben lehallgato,
és lehallgatott fajrol beszélhetiink. Egymas lehallgatasa elényt jelenthet példaul, ha egy
maésik faj meg akarja tamadni a koléniat, ilyen esetekben lehallgatassal a tamado faj ta-
vol tarthaté a populdciétol. A késObbiek soran ez utobbi esettel, tehdt az aszimmetrikus
kommunikacioval foglalkoztam, ennek soran kapott eredményeket mutatom be részlete-
sen, majd roviden Osszehasonlitom ezeket az eredményeket a szimmetrikus kommunikacio
soran kialakulé mintazatokkal.

A kovetkezd fejezetek soran tehat arra a kérdésre keresem a valaszt, hogy hatdssal
van-e a fajok versengésére, ha megosztjak egymassal kommunikaciés anyagaikat, tovabbé,
hogy befolyasolja-e a kapott eredményeket - és ha igen, milyen formédban - ezen anyagok

megosztasanak mértéke.
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5.1. Idegen jelek érzékelése: Lehallgatas

5.1.1. Populaciés mintazatok, és azok megkiilonboztetése numerikus

eszkozokkel

A szimulacidk sordan mindig két fajjal dolgoztam. A fajok mindegyike vad tipust, tehat
onalléan rajz6 populdciét kialakitani képes egyedekbdl allt. A két faj paraméterei (pl.
jel- és faktortermelés mértéke, tapanyagfelvétel mennyisége, stb.) mindig megegyeztek,
tehat kiilon-kiilon futtatva teljesen hasonld viselkedést mutattak. A kiilonbség a két
faj kozott az volt, hogy mas-mas taplalékkal rendelkeztek, valamint az altaluk termelt
jelek és faktorok sem egyeztek meg. Aszimmetrikus athallas esetén az egyik faj azonban
képes volt hasznositani a masik altal is hasznalt kémiai anyagokat, ezaltal nyilvanvaléan
valamekkora el6nyre tudott szert tenni. Arra voltam kivancsi, hogy egyttt futtatva ezt
a két fajt, kiilonféle mértékli aszimmetrikus dthalldsok mellett, kezdetben 50-50%-o0s
megoszldssal inditva a két fajt, mi lesz a szimuldcidk végkifejlete. Az egyedek kozotti
athallds hdrom szinten volt megfigyelhets, beszélhetiink a jelmolekula (s), a faktor (f),
valamint a tapanyag (n) kozos haszndlatardl.

Egy adott faj esetén példdul a jel érzékelését vizsgélva (ugyanigy a tobbi molekulara
is) 0-t6l 1-ig parametrizélhatjuk a jelenlévé két jelmolekula érzékelését. Ez a paraméter
tulajdonképpen egy szorzo, mely azt szabja meg, mekkora mértékben érzékeli azokat az
adott egyed. Esetiinkben 0 a semekkora, 1 pedig a maximalis dthallast, illetve érzékelést
jelenti. A fajok mindegyike maximalisan, tehat 1-gyel silyozva képes a sajat maga altal
termelt jelet és faktort érzékeli, valamint a sajat tapanyagat hasznositani. Az s = 0,
f =0, n = 0 eset példaul azt jelenti, hogy az adott faj egyaltaldn nem hasznélja a
tarsa altal termelt, illetve megemésztett kémiai anyagokat, ez jellemz6 az aszimmetrikus
kommunikaci6 lehallgatott fajara. Egy masik példa lehet az s = 0,5, f = 0,5, n = 0,5
paraméter harmas, mely esetén az adott egyedek amellett, hogy a sajat maguk altal
termelt molekuldkat maximalisan, a résztvevé masik faj anyagait is érzékelik, 0, 5-6s
intenzitdssal, tovibba nem csak a sajat tapanyagukat, hanem a mésik fajért is képesek
megemészteni, ez utébbit szintén 0, 5-0s intenzitassal.

A szimulacidk soran a 2. fejezetben bemutatott nyilt modellt hasznaltam. Kezdetben
az agensek a téptalaj alsé négy sordt toltotték fel, a két faj 50-50%-ban, random mo-
don helyezkedett el ezekben a celldkban. A taptalajon kétféle tapanyag volt kezdetben,
egyenlé ardnyban, egyenletesen elosztva. A szimuldcié folyamén az egyedek a korab-
biakban ismertetettnek megfeleléen minden ciklusban jeleket és faktorokat termelnek,
allapotot valtanak — amennyiben ez indokolt az jonnan érzékelt jel- és faktor szintek ér-
telmében — tapanyagot fogyasztanak, belsé metabolizmust hajtanak végre, bizonyos bels
energia kiiszob felett osztédnak, majd random mozgédssal elmozdulnak a taptalajon. Az
egyedek kozotti athallasok mértékét aszimmetrikus esetben a 5.1 tabldzatban leirt 6ssze-

fliggéseknek megfeleléen értelmezhetjik. Az Gsszefliggésekbdl lathatd, hogy a sajat maga
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5.1. tablazat: Jelben, faktorban, illetve tapanyagban valé athallas aszimmetrikus

kommunikacié esetén a résztvevé két fajra (lehallgaté és lehallgatott) felirva.

Lehallgaté (1.) faj | Lehallgatott (2.) faj

Jel 1-51+s-55 1-55
Faktor 1-Fy+f-Fy 1-Fy
Tapanyag 1-Ni+n-No 1-Ny

altal termelt jelet, faktort és tapanyagot mindkét faj l-es szorzdval, vagyis maximalis
sullyal érzékeli/fogyasztja. Emellett a lehallgaté faj mindharom molekula esetén a masik
fajhoz tartozokat is képes bizonyos mértékben érzékelni. Ennek az dthallasnak a mértéke
jel esetén s, faktor esetén f, mig tdpanyag esetén n. Példaul jel esetén az Sy, illetve So
azt az értéket jeloli, amennyi jelet a lehallgat6é (S7), vagy a lehallgatott (S2) faj képes
érzékelni — Fy és Fs, valamint N7 és Ns értékeket is hasonléan definidlhatjuk a faktor,
illetve a tapanyag esetén.

Az elézetesen elvégzett szimulacidk soran azt allapithatjuk meg, hogy a versengések
kimeneteként kapott elrendez6dések mindegyike néhany, jol elkiiloniilé csoportba sorol-
haté.

Bizonyos esetekben kevert, rajzo, stabil populdciét alkotott a két faj [75], mely popu-
laciéban mindkét résztvevo jobban teljesitett, nagyobb populaciot volt képes kialakitani,
mint amire 6nélléan képes lett volna. Ilyen esetekben a populacié szegregiciés indexe
nulla koriili, mindkét faj relativ fitnesze pedig 1 f6l6tti volt.

Mas esetekben a szimulaciok valamelyik faj gy6zelmével végzodtek, mely egyben a
vesztes faj kiszoritasat is jelentette. Ez a kiszoritds kétféle moédon valésult meg — a kor-
nyezetben talalhaté tapanyag mennyiségének fiiggvényében — néha a vesztes faj kihalasat,
mas esetekben pedig annak egy stagnald, nagyon kis egyedszamu jelenlétét figyelhettiik
meg a kialakult populdciéban [75, 76]. Emellett a gySztes faj egy jelentésen nagyobb
egyensulyi populaciot volt képes létrehozni. A jelenség kétféle mdédon kovetkezett be,
amikor egyik faj egyértelmiien elénytsebb paraméterekkel rendelkezett, mint a masik,
mindig ez elébbi faj lett az egyiittélés gydztese. Amikor a két fajt hasonld esélyekkel —
paraméterekkel — inditottuk, a szimuldcié eredménye sztochasztikusan valtozott, vagyis
barmelyik faj kikeriilhetett gy6ztesként. Mindkét esetben a fajok szegregaltsigat figyel-
hettiik meg, tovabba a gy6ztes faj relativ fitnesze 1 koriili értéket vett fel az egyensulyi
allapotban.

Végiil bizonyos esetekben a két faj egymastol elkiiloniilve tudott stabil populacidkat
kialakitani, ezt szegregiciéonak hivjuk [59]. Ez esetben is beszélhetiink a kialakul6é popu-
lacié , gy6ztes” fajardl, hiszen ha a két faj ugyanazon a téaptalajon fut, az eldl 1év6 faj,
melyik az j tapanyagforrasokhoz kozelebb helyezkedik el, valamekkora elénybe keriil a

maésik fajhoz képest. Ismét megfigyelheto volt, hogy a kezdeti paraméterek fliggvényében
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5.1.1. dbra: Két fajbol allé6 populaciok versengése sordan kialakulé mintézatok; a) kevert

populécid, b) szegregacio, c) egyik faj gy6zelme.

néha minden esetben ugyanaz, mig maskor sztochasztikusan barmelyik faj kertlhetett
ebbe az elénytsebb poziciéba. A sztochasztikus szegregicié esetén megfigyelhetd volt,
hogy néha a vezetd faj egy adott szimulacié végeredményében is valtozott, a taptalaj
bizonyos részein az egyik, mig mashol a masik faj gyozelmével alakult ki a szegregalt
populécid, ezzel egy in. mozaikszerii mintazatot létrehozva. A relativ fitnesz a ,, gy6ztes”
faj esetén mindig valamivel nagyobbnak addédott, de mindkét esetben 1 kortili értéket
vett fel. Az emlitett mintazatok a 5.1.1 Abran figyelhetéek meg.

A fentiek alapjan tehat, annak érdekében, hogy az emlitett tipusokat matematikailag
is el tudjuk kiiloniteni egymastél, érdemes minden esetben megvizsgalni az egyes fajok
relativ fitneszét (3.2.1. fejezet), mely segitségével megallapithatjuk, melyik faj teljesitett
jobban a szimuldcié végére. Kiszamithatjuk tovibba a szegregicids indexet (3.2.2. feje-
zet), mely segit annak eldontésében, vajon tényleges kommunikéciérol beszélhetiink-e a
két faj kozott, tehat kevert populéaciét figyeliink-e meg, valamint érdekes lehet a két faj
populaciés méreteinek Gsszehasonlitasa is.

Az athallas vizsgalatakor a kapott [0, 1] intervallumot 0, 1-es 1épéskoézokre osztottam.
Ez mindhdrom paraméter (s, f és n) esetén 11, Gsszességében 113 = 1331 esetet, 1331
szimulaciét jelent az aszimmetrikus lehallgatas vizsgalata esetén.

Annak érdekében, hogy az 1331 szimulaciébdl szarmazé adatokat kezelni, valamilyen
kompakt médon megjeleniteni tudjak, a 3.2.3 fejezetben bemutatott abrazolasi mdédot
alkottam meg. Minden egyes tapanyagban vald atfedési szintre készitettem egy-egy ho-
térképes megjelenitést, mely esetén az x tengely a jelben-, az y tengely pedig a faktorban
valé atfedést jelolte. A hétérkép szinei a fenti paraméterek valamelyikének (pl. szegre-
gacios index) értékeit jelolték (5.1.2 dbra), a kés6bbi Osszehasonlithatésag érdekében a
hétérkép szinei mindig a [0, 1] intervallumon mozogtak, vagyis a kiszamitott valtozdk
1-re normélt értékeit jelenitettem meg.

Az igy kapott kétdimenzids dbrakat — vagyis a kiilonb6z6 tapanyagban valé athalldsok
soran kapott eredményeket — kiértékeltem, megallapitottam, hogy a paramétertér egyes
részein milyen mintézatok (pl. stabil egytittélés, kihalas, szegregacid) figyelhet6ek meg,

majd a hotérképeket harom dimenzidéban egymas f6lé helyezve vizsgaltam meg a teljes
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5.1.2. abra: Példa szegregacios index hotérképes dbrazolasara; x tengely a jelben, y
tengely a faktorban valé megosztast jelenti; a normalizalt szegregacids index értéke
lathat6 a szintérképen, feketével a 0 kozeli értékek, vagyis a kevert, fehérrel (1 koriili

értékek) pedig a szegregélt populdciok vannak jelolve.

paramétertérben — jelben-, faktorban- és tapanyagban valé athallas esetén — megfigyel-

het6 eredményeket.

5.1.2. Aszimmetrikus athallas quorum sensing nélkiil

Az 4thallast el6szor kommunikécié nélkiili kérnyezetben vizsgaltam. Ilyen esetben jel
és faktor nincsen a rendszerben, az egyedek novekedését egyediil a tadpanyag mennyisége
hatdrozza meg. Igy az egyedek kozotti athallds is csak a tdpanyag szintjén tud bekd-
vetkezni, aszimmetrikusan megvaldsitva az egyik egyed a sajat tapanyagan kiviil képes
valamekkora mértékben megemészteni a tarsa tapanyagforrasat is. Az eredmények azt
mutattak, hogy azt az esetet leszamitva, amikor a tdpanyagban valé athallas nulla volt
(n = 0), a lehallgat6 faj elényre tudott szert tenni a szimuldcié végére, nagyobb vég-
populéaciét kialakitva, mint a lehallgatott térsa. Az elény mértéke egyre nétt, ahogy
a lehallgatas nagysagat noveltem. Kis athallas esetén sztochasztikus szegregaciot, mig
nagyobb athallds esetén sztochasztikus kihalast figyelhetiink meg (5.1.3 abra).

Gause egymaéssal versengd fajok kihalasarél szold elmélete szerint, ha a két faj més
novekedési rataval rendelkezik, minden esetben a fittebb faj kell, hogy gy6ztesként ke-
riiljon ki az egyiittélésbol [77, 78]. A mi esetiinkben ezzel szemben a fajok énmagukban
ugyanolyan fittek, amirdl els6 megkozelitésben gondolhatnank, hogy az egyedek egyforma

helyzetét fogja eredményezni, &m a random mozgast végz6 dgensek sztochasztikus visel-
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5.1.3. dbra: Tapanyagban valé megosztas hatasa a relativ fitneszre aszimmetrikus

athallas esetén, QS nélkili rendszerben.

kedésének kovetkeztében nem meglepd, hogy az ilyen esetek kimenetele is sztochasztikus,

egyszer egyik, masszor a masik faj gy6zelmével ér véget.

5.1.3. Aszimmetrikus lehallgatas a quorum sensing rendszerben

Ezt kovet6en megvizsgaltam az aszimmetrikus atfedés teljes terét, vagyis megenged-
tem az atfedést nem csak a tdpanyag, hanem a jel és a faktor esetében is. Az eredmények
egyértelmilen azt mutattak, hogy a lehallgatas a lehallgaté faj szaméara minden eset-
ben elényts. Az eredmények kimenetét befolyasolta a tapanyagon vald osztozds, ugyanis
azokban az esetekben, amikor kisebb mértékben (n = 0..0,7) tudta a lehallgaté faj hasz-
nositani a masik faj tapanyagat szegregalt populaciot figyeltem meg, melyet a lehallgato
faj vezetett. Amikor ennél nagyobb athalldst definidltam a tapanyagra (n = 0,8..1), a
lehallgaté faj akkora elonyre tudott szert tenni, hogy a szimulaciok a lehallgatott faj ki-
szoritasaval, kihalasdval végzodtek. A lehallgatds minden esetben fitnesz elonyt jelentett
a lehallgatott fajjal szemben. Ezek az eredmények figyelhetéek meg a 5.1.4 adbran. Az
abra bal oldalan az egyes tapanyag megosztasi értékek esetén megfigyelt hétérképek ke-
riiltek térben egymas f6lé, ezaltal egy haromdimenzids megjelenitést 1étrehozva a jelben-,
faktorban-, valamint tapanyagban val6 atfedésekbdl szarmazo eredmények kompakt meg-
jelenitésére. Az abra jobb oldalan a két faj relativ fitnesze lathaté a tapanyagban vald
atfedés fiiggvényében.

Az eredményeket 6sszevetve a nem kommunikild, aszimmetrikus esettel az mond-
haté el, hogy az aszimmetrikus kommunikécid, vagyis a jelek és faktorok aszimmetrikus

megosztisa egy egyoldala fitnesz elényt eredményezett a lehallgatéd fajnak, mely hata-
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D Szegregacio — a lehallgatd (A) faj kézelebb van a tapanyagforrashoz

5.1.4. dbra: ,B” faj lehallgatja az ,A” faj QS rendszerét (jel és faktor), illetve
tapanyagat. Bal oldalon a teljes paramétertér eletén lathatd, mikor tortént kihalas,
mikor szegregaci6é (mindig a lehallgat6 faj gyézelmérdl beszélhetiink); jobb oldalon a

két faj relativ fitneszének alakulasat latjuk a tapanyagban valé athallas fiiggvényében.

sara a kialakulé mintazatok — szegregacioé és kihalds — mar nem sztochasztikusan, hanem
determinisztikusan voltak megfigyelhetek.

A tény, hogy a jelek és faktorok lehallgatdsa minden esetben elénytsebb helyzetbe jut-
tatta a lehallgato fajt a lehallgatottal szemben, azt mutatja, hogy ez a magatartasforma
kifizet6dd. Az is megallapithaté ennek kovetkezményeként, hogy azok a sejtek, melyek
LuxR receptora kevésbé specifikus, hatranyba keriilnek, hiszen kevésbé tudjak a kornye-
zetiikben taldlhato jeleket értelmezni, nem meglepd tehat, hogy a természetben gyakran
talalkozunk széles specificitasi, és/vagy nem egyetlen QS rendszerrel rendelkezé fajok-
kal. Ehhez hasonl6 eredményeket Chandler és munkatérsai publikaltak [79], akik olyan
egymassal versengo fajokat vizsgaltak, melyek esetén az ellenfél lekiizdésére hasznélt an-
timikrobialis faktorok termeléséhez QS-re volt sziikségiik. Munkank eredményeként ennél
altalanosabban fogalmazhatjuk meg, hogy a lehallgatias minden olyan helyzetben elényos

lehet, amikor jelek és faktorok megosztasardl beszélhetiink.
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5.2. Osszehasonlitas kolcsonos jelérzékeléssel

Szimmetrikus athalldst is vizsgalhatunk a kordbbiakhoz hasonléan, vagyis két, vad
tipusu faj esetén, melyek mas jellel és faktorral kommunikalnak, illetve mas taptalajon
mozognak, de valamekkora mértékben képesek hasznositani egymas molekulait. Ebben
az esetben mindhérom paraméterben valé dthallast szimmetrikusan, vagyis egyenlé mér-
tékben definidljuk a két fajra. Ez azt jelenti, hogy a populdciéban a két faj egyenlo lesz,
nem beszélhetiink lehallgatd, és lehallgatott fajrol.

Szimmetrikus &dthallas esetén a teljes paraméterteret megvizsgalva harom kiilénb6z6
eredményt kaptunk. Faktorban valé nagy, valamint jelben val6 kis athallds esetén, fiig-
getleniil a tdpanyag megosztasanak mértékétol, mindig kevert, stabilan rajzé populaciot
kaptunk. Ezekben az esetekben mindkét faj elonyosen keriilt ki az egytittélésbél, vagyis
a vad tipusi egyedekéhez képest mért relativ fitnesziik 1-nél nagyobb volt. Az egyes
jel-faktor sikok tobbi teriiletén kis tapanyagban valé atfedés esetén sztochasztikus szeg-
regacié, mig nagy tapanyag megosztas esetén sztochasztikus kihalas volt megfigyelheto.
A faktorok megosztasa fontos tényezének bizonyult a kooperald populacidk kialakuldsa-
ban, ez a kooperacid, melynek hatasara kevert, stabil, rajzé kolénidkat figyelhetiink meg,
az olyan eseteket jelenti, mikor mindkét faj szaimara elényosnek bizonyul az egytittélés. A
stabilan rajzé populédcidk jelentSs részét képezik a paramétertérnek, ami arra utal, hogy
ilyen populacidk a természetben is konnyen el6 tudnak fordulni.

Fontos kiilonbség tehat a két eset kozott, hogy szimmetrikus dthalldskor, ha beszél-
hetiink az egylittélés gyoOztesérdl, az mindig sztochasztikusan valtozott a szimulaciok
futtatasa soran, mig aszimmetrikus esetben determinisztikusan, mindig a lehallgato faj
keriilt elényosebb pozicidba. Az aszimmetrikus eset két kimenetéhez képest — kihalas és
szegregacié — egy ujabbat is megfigyelhetiink, nevezetesen a stabil, kevert populacidkat,
melyek a természetben gyakran megtaldlhatéak. A paramétertérnek ez a része felelds a
szimbidzisban egyiitt él6 baktériumok csoportjaiért, vagyis feltételezhetjiik, hogy valé-
ban a jel-, illetve a faktor molekuldk egymassal valé megosztasa eredményezheti az igy
kialakulé populaciés mintazatokat.

A fentiekben megfigyelhetd populdciés elrendezédések mind megtaldlhatdéak a ter-
mészetben is. A lehallgatas, illetve altala a kolénia mésik résztvevo fajanak kiszoritdsa
akar a bakteridlis fertozésekkel szembeni kiizdelemre is egy megoldast adhat, ha sikertil
olyan mesterséges, nem kartékony, lehallgatd baktériumokat eléallitani, melyek képeset
egy példaul fertézést okozd faj kiszoritasara. A stabil, kevert populacidk vizsgalata pe-
dig kozelebb vihet minket a szimbidzisban él6 baktériumfajok viselkedésének pontosabb

megértéséhez.

68



DOI:10.15774/PPKE.ITK.2014.010

6. fejezet

A térért vald versengés

modellezése

A természetben a baktériumok mozgédsa szamos formaban tud megjelenni. A legjob-
ban ismert mechanizmus az ostorokkal torténé mozgas, mely altalaban vizes kézegekben
figyelhet6 meg, mig mas fajok kiszo, vagy éppen rangat6zé mozgassal tudnak eléreha-
ladni. Az ostorokkal mozgd baktériumokat csoportosithatjuk azok szdma és elhelyezke-
dése szerint. Beszélhetiink egyetlen ostorral-, két, atellenesen elhelyezkedd ostorral-, a
baktérium egyik végén sok ostorral-, illetve az egész baktérium felszint beboritd ostorok-
kal rendelkez6 baktériumokrdl. A P. aeruginosa tobbféle mozgas megvaldsitasara képes,
vizes kdzegben Uszva az egyetlen ostora segitségével, mig szilard felszinen rangat6zé moz-
gassal képes elérehaladni.

Kimutathat6 tovabba, hogy a baktériumok mozgasa nem random, bizonyos jelek felé
elészeretettel mozdulnak el, mig masoktdl igyekeznek tavol maradni. Ez jelenthet bizo-
nyos kémiai jeleket (kemotaxis), fényt (fototaxis), vagy akar méagneses teret is (magneto-
taxis). Ezek koziil szimomra a legérdekesebb a kemotaxis jelensége, mely sorén tehdt az
egyedek kémiai jelek érzékelésével dontik el, mely irdnyba haladjanak. Ezek a kémiai jelek
lehetnek az egyedek kommunikacidja soran termelt molekuldk, de akar mas, kiils6 jelfor-
rasokbdl is szarmazhatnak. A kommunikaci6é soran termelt anyagok segithetik az egyes
fajokat, hogy a szamukra kedvezd, példaul azonos faju egyedek kérnyezetében maradja-
nak, mig maés, kedvezdtlenebb fajoktdl tavol tartsik magukat. Az emlitett kiilsé jelforras
jelenthet példaul kiilonféle tapanyagokat, melyek elényosek az adott faj szdmara, vagy
olyan kémiai anyagokat, melyeket egy sériilt gyokér rész tud kibocsatani, mely sériilt
szakaszt bizonyos baktériumfajok elOszeretettel tamadnak meg.

A kemotaxis modszerének segitségével tehat megfigyelhetd, hogy az egyes fajok a
kornyezetiikkben talalhatd, masok altal termelt jelmolekuldk segitségével képesek meg-
hatarozni azt a poziciét, ahol elGszeretettel helyezkednek el. Abbdl kiindulva, hogy az
egyedek kozotti kommunikacié esetén bizonyos jelmolekulék jelenléte az azokat termel6

egyedek jelenlétével aranyos, valamint bizonyos jelmolekulédk felé iranyulé mozgas ily mé-
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don az azokat termel6 egyedek felé valé mozgdssal reprezentalhatod, ezt a jelenséget az
egyedek kozotti vonzas, illetve taszitds bevezetésével valdsithatjuk meg, melyet az n.
Lennard-Jones, illetve Weeks-Chandler-Andersen potencialok felirdsaval adhatunk meg.
A két potencidl részletesebb bemutatasa a 3.3.1. fejezetben olvashato.

A 2. fejezetben leirt nyilt modell esetén az egyedek mozgasat, mint véletlenszeri
mozgas vezettem be, ahol a populaci6 elére haladasit a tapanyag befolyasolja. Az alabbi
fejezetben a Lennard-Jones illetve Weeks-Chandler-Andersen potencidlok bevezetésével
kapott eredményekkel foglalkozom, mely megkozelités szintén alkalmas a korabban mar

ismertetett mintdzatok (szegregacio, illetve keveredés) kialakuldséra.

6.1. A korrelacié bevezetése

A korrelacié egy elGszeretettel hasznalt fogalom mind a matematikai, a kémiai, vagy a
fizikai szimuldciok tertiletén [59]. Két érték, részecske korrelacidja alatt egy olyan méré-
szamot értiink, mely megadja, mennyire fiiggenek azok egymaéastol. A koncepcié konnyen
alkalmazhaté a sejtek, vagy allatok populdcidit vizsgal6 szimuldcidk esetére [80, 81]. Az
altalunk hasznalt szimulaciékndl a korreldciét példaul két dgens mozgasara értelmezhet-
jik. Az 7 és j adgens mozgdsa korreldl, ha azok sebessége ugyanabba az irdnyba mutat.
Ez esetben a v; és v; sebesség vektorok belsd szorzata 1 lesz.

A 6.1.1 egyenlet segitségével definidlhatjuk n darab dgens atlagos korrelaltsagéat (c):

c= n(nz—l);m@“} (6.1.1)

Az atlagos korrelaltsag 1 kozeli értéket vesz fel, ha a populacié egyedei korrelaltan
mozognak, 0 kozeli értéket, ha véletlenszerii mozgassal haladnak. Gyakran a korrelé-
ciot a populdciénak csak egy részére, egy dgensnek valamekkora kornyezetében szoktak
vizsgalni. Ezt a kornyezetet definidlhatjuk bizonyos sugaru kérként, vagy az adott dgens
valahany legkozelebbi szomszédjaként is. Ily moédon, a sugar valtoztatasaval vizsgalhato
példaul, hogy az dgens mozgasa mennyire korreldl a téle egyre tavolabb 1év6 egyedekével.
Abban az esetben, ha egy populécié tobb fajbdl, részpopulaciékbdl tevodik Gssze, nem
csak a teljes populécion, vagy az egyes fajokon beliili korrelaciét szamolhatjuk ki, hanem

érdekes kérdés lehet, hogy két faj egyedeinek a mozgasa kozotti korreldltsag mekkora.

Ezt a 6.1.2 egyenlet segitségével tehetjiik meg.

2 -
CAB = W Z Z ’Ui’Uj (6.1.2)

i€AjEB
ahol a két populdciét A és B jeloli, a hozzdjuk tartozd egyedszdmot pedig rendre n(A)
és n(B).
Szintén a korrelaciés mérések kozé sorolhatjuk az autokorrelacié szémitdsat [82]. Ez
esetben azt vizsgaljuk, hogy egy adott baktérium agens sebessége két kiilonbo6z6 idopil-

lanatban mennyire hasonlit egymésra (6.1.3 egyenlet).
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l—- -
c(At) = o Z Uy Ui t+ At (6.1.3)
i

ahol At jeloli az idéintervallumot, melyet vizsgalunk.
A 6.1.3 egyenletet médosithatjuk, hogy egyedek k6zotti korreldciot szamoljon ki, mely
segitségével az is megéllapithaté egy rajon beliil, mely fajok kdvetik tarsaikat, vagy ép-

pen, hogy melyeket tekinthetjiik ,vezéreknek” [83].

6.2. LJ és WCA potenciadlok paraméterezése baktériumok

mozgasanak leirasara

Ahogy a fentiek mutatjak, a Lennard-Jones potencidlok segitségével felirhatjuk az
olyan egyedek kozott fellépd kolecsonhatdsokat, melyek szeretnek egymas kozelében ma-
radni - példéul azonos faji egyedek, vagy kevert populaciok - ezt az egyméstdl bizonyos
tavolsagra 1évé potencidlgodor teszi lehetévé [42]. A Weeks-Chandler-Andersen potenciél
csak taszit6 kolesonhatast ir le az egyedek kozott, igy az tipikusan a kiilonb6z6 fajhoz tar-
tozé egyedek kozotti erék felirdsira alkalmas [43], mely erének koszonhetéen a résztvevo
fajok szegregaltsagat varhatjuk kimenetként.

A 2. fejezetben bemutatott nyilt térben az egyedek mozgasa random volt. A taptalajon
val6 elorefelé iranyuldé mozgast a tapanyagszint hatarozta meg, oly médon, hogy a ko-
l6nia mogotti, tapanyagszegény helyeken az egyedek tulélési esélye jelentésen lecsokkent
az 1j, tipanyagban gazdag teriiletekhez képest. A 5.1.1 dbran megfigyelhetd szegregalt,
illetve kevert mintdazatok a fajok belsé tulajdonsagainak készénhetéen alakulhattak ki.
Hasonld, egymassal kolénidaban é16 egyedek kevert populdcidkat tudtak kialakitani, mig
olyan esetben, mikor az egyik faj jelentosebb elényre tudott szert tenni a masikkal szem-
ben, tole térben elkiiloniilve, valamint az elényosebb, tapanyagban gazdag teriiletekhez
kozelebb tudtak elhelyezkedni, mint az egyiittélés ,vesztes” faja. Ez utébbit neveztiik
térbeli szegregacionak.

A fentiek alapjan tehat azt a hipotézist fogalmazhatjuk meg, mi szerint a kordb-
ban kapott mintdzatok a random mozgés helyett az LJ és WCA potencidlokon alapulé
mozgdassal is megkaphatdoak. Ennek igazolasara a két potencial megvalédsitasat kdvetéen
azokat a nyilt tér modelljébe integraltuk.

A megvalositdas soran minden 1épésben, minden egyed esetén a hozza legkozelebbi n
darab egyed altal meghatarozott erdk ered6jével szadmolunk — abban az esetben, ha az
egyed bizonyos sugart kozelében nem taldlhat6 ennyi egyed, ennél kevesebbel szamolunk,
nem teljesen determinisztikusan szamoljuk, egyrészt a kiszamitott er6hatas, masrészt egy

random tag befolyasolja az egyed mozgasat, ahogyan a 6.2.1 és 6.2.2 egyenletek mutatjak

c sz
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Tij = Ti(j—1) + k-randy,; + (1 — k) - LIWCA,,; (6.2.1)

Yij = Yi(j—1) + k- randy,; + (1 — k) - LIWCA,,, (6.2.2)

ahol x és y az egyed pozicidjanak, illetve rand, és rand, a random tag x és y komponense.
LJW C A a potencidlok alapjan szamolt eréhatés, k pedig egy tényezd, mely befolyésolja,
hogy a random, és a potencidlok altal meghatarozott tagok mekkora sillyal szoljanak bele
az 0j pozicié kialakitasaba.

Egy adott 1épésben ahhoz, hogy minden egyedre meghatarozzuk a hozza aktudlisan
legkozelebb tartézkodd egyedeket O(nQ)—es idére van sziikség, ahol n a populacié mé-
rete. Ez nagy populécidk esetén jelentOsen megnoveli a futdsi id6t, még ugy is, hogy a
fellépo erdket csak egyszer, a program futasanak elején szamoljuk, majd ,look-up table”-
szerlien minden 1épésben csak kiolvassuk a megfeleld értékeket az egyedek kozotti tavolsag
(valamint az egyedek fajanak) fiiggvényében. Mivel annak bizonyitasahoz, hogy a fenti
mintazatokat tudjuk az j médszerrel reprodukalni nincsen sziikség nagy populéciokra,
a teret, valamint ardnyosan az egyedszamot is lecsokkentettiik — a korabbi 50 - 400 cella
helyett most 4 - 500-zal szamolunk, vagyis éppen tizedannyi cellaval kell dolgoznunk — igy
gyorsitva a program futasat.

A potencial felirdsara hasznélt egyenletek paramétereinek segitségével megszabhato,
milyen jellegii szegregaciot, valamint populédcids elrendezddést akarunk értelmezni a bak-
tériumok esetén. A 3.3.1 és 3.3.2 egyenletben talalhaté € megadja, mekkora legyen a po-
tencidlgodor mélysége (WCA potencidlndl ugyanez a gorbe y irdnyban el van tolva, igy
ott a potencial alakjat befolydsolja a paraméter). A szintén mindkét egyenletben meg-
talalhat6 7, paraméter pedig LJ potencidlnal a két egyed kozotti optimélis tédvolsagot
(WCA esetén azt a pontot, amitél 0-nak tekintjik az egyedek kozott fellépd taszitdst)
jelenti.

Két faj szimulacidjakor paraméterezhetjiik tehat kiilon-kiilon az egy adott fajhoz tar-
tozé potencidlokat, valamint a fajok k6zott fellépo er6hatas gorbéjét. A 6.2.1 abra négy-
féle ilyen paraméterezés sordn kapott eredményt — az egyes szimulacidok végén kapott
populéciés elrendezédéseket — mutatja be. Az dbra a) részénél az egyik fajndl kisebb
(piros), mig a mésiknél nagyobb (kék) r,, értékkel dolgoztam, a fajok kozott pedig nagy
mértékil taszitd erd allt fenn, ennek hatasara térben meglehetésen elkiilontiltek. A b) eset-
ben a két fajon beliili er6hatds ugyanakkora (az el6z6ek koziili nagyobb r,,-mel felirt)
volt, a fajok kozotti taszitast pedig lecsokkentettem. A c) résznél tovabbra is ugyanez-
zel a fajok kozotti taszitassal, illetve mindkét faj esetén az a) eset kis r,,—jéhez tartozo
potencidllal szdmoltam. Végiil az dbra d) részénél egy kevert populdciét lathatunk, mely
esetben a fajok kozotti, taszité eré gorbéjének r,, paraméterét allitottam kisebbre, va-
lamint a teljes potencidlokkal felirt hatast visszaszoritottam a random taghoz képest,

tovabba a fajokon beliili LJ gorbék a két fajra egyformdk, a b) esethez hasonléak voltak.
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e A

a) b} c) d}

6.2.1. dbra: Kiilonféle paraméterezésti LJ és WCA potencidlok esetén megfigyelhetd

végpopulaciés elrendezddések a taptalajon.

A hasznélt potencidlok felirdsanal hasznalt pontos paramétereket a 6. tdblazat foglalja
ossze.

A kiilonféle potencidl-megvalésitasok természetesen a szegregaltsiag mértékére is ha-
tassal vannak, a 6.2.1 abran lathat6, hogy az a) esetben teljesen szegregalt a populaci6
(S = 1), mig a b) és c) esetben valamekkora atfedés megjelenik az egymashoz kozel
tart6zkodo fajok kozott, bar a szegregdltsag mértéke tovabbra is nagy (b: S = 0,98943,
c: S =0,97419). Természetesen a kevert (d) esetben a szegregéltsdg mértéke jelentésen
lecsokkent (S = 0,35684).

A kapott eredményekbdl lathatjuk tehat, hogy abban az esetben, ha az d4gensek moz-
gasat az LJ és WCA potencialok segitségével definialjuk, a korabban is megfigyelt szegre-

6.1. tdblazat: ro paraméter bedllitdsai a 6.2.1 4bran megfigyelhetd szimuldcidk esetén.

Egyik fajon beliil (piros) | Masik fajon beliil (kék) | Fajok kozott
a) 1 10 30
b) 10 10 30
c) 1 1 10
d) 10 10 1/5
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galt, valamint kevert mintazatokat megkaphatjuk, a paraméterek valtoztatasaval egy-egy
faj Osszetartasanak mértékét, valamint a fajok kozotti szeparicié nagysagat is megval-

toztathatjuk.

6.3. A mozgas korrelaciéja kevert és szegregalt esetben

A tovabbiakban szintén két fajbdl allé6 populacidk esetén vizsgaltam a fajok mozga-
sdnak korrelaltsagat. A kapott eredményeket a 6.3.1 és 6.3.2 dbra foglalja 6ssze. A 6.3.1
abranal olyan paraméterezéssel dolgoztam, mely hatasara a szimulacié végére szegrega-
l6dott a populécié, mig a 6.3.2 dbranal kevert populdcié volt megfigyelhetd a szimulacid
teljes ideje alatt. Mindkét esetben lathatd, hogy a legnagyobb korrelaltsdgot kezdetben
— az els6 par szaz lépés alatt, amig még a populdcié mérete is valtozik — figyelhetjik
meg. Szegregicié esetén, amikor mar a populdcié mérete nem noévekszik (ez nagyjabol
a 200. 1épéstdl igaz), jelentOsen visszaesik a korreldcié mértéke. Késébb, az 1000. 1épés
kornyékén egy tjabb csokkenést figyelhetiink meg a korreldcié értékében, innentdl a két
faj szegregalédik, mar nincsen sziikségiik a korreldlt mozgasra. Az eredmények logikusak,
hiszen a fajok, amig el nem jutnak a szamukra legkényelmesebb, egyensilyi allapotukba,
korrelaltabban kell, hogy mozogjanak.

A kevert esetben (6.3.2 dbra) szintén a 200. 1épés kornyékére érte el a populdcié mé-
rete a staciondrius értéket, ekkor ismét egy hatarozott csokkenést lathatunk a korrelacio
értékében. Ezt kovetben azonban nagyjabol azonos értéken mozog mindkét faj esetén a
mozgas korreldciés értéke, hiszen a populécié kinézete innentél nem valtozik jelentésen,
végig kevert marad. A kevert populdciéndl megfigyelheté eredmények is megfelelnek az
elozetes elvarasainknak, hiszen ez esetben is addig sziikséges az egyedeknek a korreldl-

tabb mozgéas fenntartdasa, amig el nem jutnak az egyensilyi allapotba, vagyis amig ki
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6.3.1. abra: Mozgas korrelaciés értékének valtozasa két fajbdl allo, szegregalt

populacidéban a 1épésszam fliggvényében.
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6.3.2. dbra: Mozgas korrelaciés értékének valtozasa két fajbol alld, kevert populaciéban

a lépésszam fiiggvényében.

nem alakulnak a megfeleld tavolsagok az egyedek kozott.

Az, hogy még a szegregal6dd populacié esetén sem figyelhetiink meg igazdn magas
korrelaciés értékeket elsére megleponek tlinhet, &m mivel a modellben a teljes popula-
cibnak tovabbra is egy el6refelé iranyulé mozgast kell mutatni annak érdekében, hogy
a még kiakndzatlan tapanyagforrasok felé tudjanak elmozdulni, ez magyarazhaté. Ez a

tényez6 sziikségszeriien befolyasolja az egyedek mozgdsi iranyat.

6.4. Konkluzidok

A Lennard-Jones és Weeks-Chandler-Andersen potencidlok bevezetésével sikeriilt a
korabbi eredményekhez hasonlé populacids mintazatokat megfigyelniink, mely eredmény
igazolja, hogy az igy létrehozott modell szintén alkalmas a qourum sensing jelenségé-
nek leirdsidra. A potencidlok bevezetése lehetéséget nyujtott arra, hogy a kordbban az
egyedek belsé allapotanak fliggvényében kialakulé mintdzatokat gyakorlatilag explicit
moédon, mint kivant kimenet megadhassuk a rendszerben. Ez néhany esetekben elényos
lehet, &m amikor azt szeretnénk vizsgalni, hogy bizonyos bakteridlis tulajdonsagoknak
milyen hatdsa van a kialakulé populaciéra, ami altaldban a bioinformatikai szimulaciok
mozgatorugdja nem feltétleniil ez a legmegfelelobb megoldéas. Tovabba, mint korabban
emlitettem, az igy épitett modell futasi ideje jelentésen megnétt a kordbbiakhoz képest.
A fenti okok miatt egyelére az eredeti, véletlenszeri mozgéssal implementdlt modellel
dolgozunk tovabb, de minden bizonnyal a most felirt rendszer segitségével is alkalmunk

lesz még a késObbiek soran néhany relevans kérdés megvalaszolasara.
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Stabilis mutaciok megjelenése a

koloniakban

Ahogy a korabbi fejezetek soran is emlitésre keriilt, a quorum érzékelést deléciés mu-
tansokkal szoktak tanulmanyozni. Ezek a mutaciok azonban nem tekinthetok stabilisnak
biologiai értelemben. Maynard Smith klasszikus definiciéja szerint egy mutacié akkor
stabilis biol6giai értelemben, ha megél a vad tipust populdciéban [84], amit tgy is fo-
galmazhatunk, hogy a mutaci6 invaziv a vad tipussal szemben, képes annak kolénidinak
meghdditasara. A baktériumok azonban tarsas lények, melyeknek vannak maganyos (so-
litary) és szociélis fazisai. A mutans tehat akkor stabilis, ha meg tud élni egyediil is. Ez
tehat egy wjabb feltétel a klasszikus definicidhoz képest. Nyilvanvald, hogy a deléciés mu-
tansok nem jol tesznek eleget ezeknek a feltételeknek. Az SB mutdnsok invazivak a vad
tipussal de a koldénia 6sszeomlasa — a vad tipustu egyedek kiszoritdsa — utdn visszakeriil-
nek az alapallapotba. Ugy is fogalmazhatunk tehét, hogy az SB mutdnsok nem hatésos
parazitak. Az SN stabilisabb, mert a vad tipussal egyiitt képes stabilis koloniat kiala-
kitani, de dnmagaban természetesen ez a tipus is életképtelen. Kérdés, hogy tudunk-e
olyan parazitdkat tervezni, amelyek a) énmagukban megélnek, és b) a vad tipussal egytitt
stabilis kozosséget alkotnak. A természetben ugyanis gyakori az olyan mutdcidék megjele-
nése, mely eredményeként a mutalédott, parazita faj nem csak révidtavon képes elényos
pozicidba keriilni a vad tipust egyedekkel szemben, hanem képes olyan egyensiilyi, rajzo
populaciot kialakitani, melyben mindketten részt tudnak venni.

A parazitdk modellezéséhez feltételeztem, hogy a potencilis parazita rendelkezik
olyan jelérzékelovel, amely fogni képes mas fajok jeleit. Ez nem elvont fikcié, a Gram-
negativ baktériumok nagyon sok faja rendelkezik olyan érzékelovel, amelynek jelét nem
képes szintetizalni. Az ilyen ,sz616 érzékel6 gének” szdma nagyobb, mint a quorum érzé-
kelésben résztvevo géneké, és a gyakorlatban is kimérték, hogy a baktériumok més fajok
génjeire reagélnak [85]. Itt meg kell jegyezni, hogy az SN mutdnsok tulajdonképpen az

ilyen sz6l6 érzékelével rendelkez6 baktériumok modelljeinek is tekinthetok.
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7.1.

Parazitizmus bevezetése a modellrendszerben

Egy egyszeri metafora szerint az a parazita hatasos, amelyik ,,6nkontrollal” rendel-

kezik, tehat észreveszi, ha az altala kizsakmanyolt faj mar kezd kipusztulni. Ezt a tulaj-

donsagot a modelliinkben tébbféleképpen is meg tudjuk jeleniteni. A kévetkez6kben négy

modellt vizsgdltam a szimulacidk sordn, ezek koziil egyik egy onkontroll nélkiili parazita

volt, harom modell pedig az énkontroll kiillonb6z6 variacidit valdsitotta meg.

a)

Kontrollként el6szor 1étrehoztam egy olyan parazitat, amely nem rendelkezik ,,6n-
kontrollal”. Olyan egyedeket hoztam létre, melyek ugyan érzékelik a vad tipusi
egyedek altal termelt jelet, illetve faktort, de egyiket sem termelik. Az igy kialaki-
tott modell hasonlit az SB egyedekre, de annyiban eltér toliik, hogy egyaltalan nem
termel jelet, még az alapallapotban sem. Igy az altala felhalmozott energiatobb-
let még tobb is, mint amit korabban az SB esetében megfigyeltiink. A kialakuld
populéacidoban az SB-hez hasonléan a parazita fajok gyors elszaporodédsat, majd a

tarsadalom Osszeomlasztasat tapasztaltam (7.1.1/a abra).

Ez a parazita-tipus csak akkor kapcsol aktivalt allapotba, ha a vad tipusbdl ele-
gendd egyed van jelen, kiillonben inaktiv (,6nkontrollt gyakorol”, visszamegy az
alapéllapotba). Ezt gy oldhatjuk meg, hogy a mutdns a vad tipus jelanyaganak
nyos a vad tipus szaméval. A 7.1.1/b 4bra szerint ez a tipus mar képes egyensulyi
populécié létrehozasara. Megjegyzendd, hogy az egyensilyi populaciéban a két faj
aranyat a parazita jelkiiszobe (,6nkontroll szintje”) varidlaséval lehet bedllitani,
itt olyan kiisz6bot valasztottam, hogy a fajok ardnya pontosan 1:1 legyen, ehhez a

parazita faj jelszintjét a WT-ének 4, 2-szeresének valasztottam.

Ez a parazita-tipus érzékeli a kooperacié intenzitasat, és csak akkor kapcsol be,
ha a kooperaci6 elég magas szintli. Ezt a modellben gy oldhatjuk meg, hogy a
mutans a kooperaciés kézjavak, azaz a faktor szintjére reagal egy a vad tipuséndl
magasabb kiiszobértéknél, az alatt inaktiv marad (vagyis ,0nkontrollt gyakorol”).
A 7.1.1/c dbra szerint ez a tipus is képes egyensulyi populdcié létrehozaséra. A
fajok aranya itt a faktor-érzékelés kiiszobével allithaté be, az dbran megfigyelhet6
egyensiilyi populédcié kialakitdsdhoz a parazita magasabb faktorkiiszobe 2, 3-szorosa
volt a WT-ének.

Ez a parazita-tipus sajat sejtjeinek szamat érzékeli, tehat van egy kiilon jele, amely
ha elér egy kiiszobértéket, a parazita inaktivalodik. Ez tehat egy kiilon jelrendszert
tételez fel, amely latszélag bonyolult feltétel, de nem szabad elfeledniink, hogy a
természetben ismertek (alapvetéek) az olyan szabélyzérendszerek, amelyek a til-

novekedést gatoljak. A 7.1.1/d dbra szerint ez a tipus is képes egyensulyi populacié

77



DOI:10.15774/PPKE.|TK.201_4:010 /
7. Parazitizmus bevezetése a modellrendszerben

7on0

—WT

f— parazita
5000
5 a0
~d
B
el
[
2 3000
=)
2000
1000
ol . ; . . .
i 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 £000
|&pésszam
(a)
7000 : :
—WT
—— parazita
5000
£ uom)
I~
]
=3
T
& 3000
a
2000
1000 f

0

L n 1 n 1 1
2000 2500 3000 3500 4000 4500

lépésszam

- L n
0 500 1000 1500 5000

(c)

7000

B000 -

5000 -

=
=
=
=]

egyedszam

7000

G000

5000

=
Q
=1
=]

egyedszam

3000

2000

1000

a

—WT

oo parazita

. . .
2000 2500 3000
lépésszam

UL L L
o 500 1000 1500

(b)

L L
3500 4000

L
4500 5000

—WT

oeparazita

L L L L
2000 2500 3000 3500

|&pésszam

L L L
1} 500 1000 1500

(d)

L L
4000 4500 5000

7.1.1. dbra: Vad tipus és kiillénb6z6 tipusi parazitdk egytittélése. A vad tipus és

onkontrollal nem rendelkezd parazita faj egytittélése dsszeomlashoz vezet (a); a vad

tipus és egy magasabb jelszintre reagal6 parazita faj egytittélése stabilis (b); a vad tipus

és egy magasabb faktor szintre reagdld parazita faj egytittélése stabilis (c), a vad tipus

és sajat novekedését kontrollald parazita egyiittélése stabilis.

létrehozasara. A fajok aranya itt a parazita sajat, a tilnovekedést jelz6 negativ sza-

balyzo jel érzékelésének kiiszobével allithatd be, melyet 2, 7-szeresnek valasztottam

a WT-hez képest.

A szimulacidkat a kordbban ismertetett (2). fejezet) nyilt térben végeztem el, és min-

dig a fajok invazivitasat vizsgaltam, mely soran kezdetben 4 muténs és 1996 vad tipusi

egyed helyezkedett el a taptalajon, a parazitak a kezdeti cellak koziil a legfels6ben, kon-

centraltan voltak megtaldlhatéak. Ezt a kezdeti elrendezést azért valasztottam, mert ez

volt az a legkisebb egyedszamu eset, amikor az alap parazita minden esetben fel tudott

noni a kisérletek soran. Az invazivitast a parazitak esetén ugyanazon beallitdsok mellett

tobb kisérlet végzésével vizsgaltam, a 7.1.1 4brdn minden esetben ezek atlaga lathaté.

A 7.1 téablazat a fent ismertetett médon kialakitott mutaciékat egyediil, illetve vad

tipussal val6 versenyeztetés, valamint invazivitas kozben vizsgalja, az ezek sordn kapott
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7.1. téblizat: Kialakulé mintézatok a parazitdk szimuldciéja sordn.!

Parazita  faj- | Parazita egye- | Versengés WT- | Invazivitas
taja diil vel? WT-vel®
Parazita kis egyedszam Osszeomlas Osszeomlés

Parazita, jel+
Parazita, faktor+

Parazita, 2. jel

kis egyedszam
kis egyedszam

kis egyedszam

rajzas, egyenstly
rajzas, egyensuly

rajzas, egyensuly

rajzas, egyensily
rajzas, egyensuly

rajzas, egyensuly

b jel+” és faktor+” a magasabb jel-, illetve faktorszintre vdlaszol6 egyedeket, a ,,2. jel” pedig a sajat
jellel kommunikalé parazitdkat jeloli, melyek kikapcsolnak, ha bizonyos populacios méretet érnek el.

? kezdeti 50-50%-o0s eloszls a két faj esetén

3 kezdeti 4 muténs, 1996 vad tipust egyed

eredményeket mutatja be. Versengés esetén a korabbiakhoz hasonléan a kezdeti populé-
cidban egyenl6 ardnyban voltak jelen a mutdns és vad tipusi egyedek, mig az invazivitas
vizsgalata soran a fent ismertetett kezdeti 4 mutans, 1996 vad tipus eloszlast hasznaltam.
Az eredmények azt mutattak, hogy egyediil egyik mutacié sem képes nagy, rajzé popula-
ciét kialakitani, de kis szdmban megélnek. Az alap faj WT-vel versenyeztetve dsszeomlést
okoz, a magasabb jel-, illetve faktorszinttel rendelkezd, illetve sajat jellel kommunikald
egyedek viszont képesek rajzé egyensulyi populacié kialakitasara, melyben egyik fél sem
hal ki.

A fenti médszerek segitségével tehdt sikeriilt olyan fajokat, mutacidkat létrehoznom,
melyek ugyan 6nmagukban csak meglehetdsen kis egyedszammal, de képesek megélni,
vad tipusu egyedek mellett, azokkal k6zos kolénidban pedig képesek kihasznalni a méasik
faj jel-, illetve faktor termelését, ezaltal el tudnak szaporodni, de mindig csak olyan
mértékben, mellyel nem szoritjak ki a szamukra elényos egyiittélés masik résztvevd fajat,
vagyis a vad tipust.

Az igy megtervezett mutdnsok viselkedése hasonlit az SN tipusi, laboratériumban és
modellezéssel egyarant tanulményozott egyedekéhez. Az "6nkontroll" bevezetésére hasz-
nalt kiiszobok beallitdsdval a populacidk aranya, tehédt a ,kizsakmaényolas szintje” szaba-
lyozhaté. Erre mutat be egy példat a 7.1.2 dbra a magasabb jelszintre reagal6 parazita
esetén. A kiiszob kiillonboz6 értékei esetén valtoztathatjuk, melyik faj mekkora ardnyban
képviseli magat a kialakuld végpopulaciéban.

Ebben a fejezetben tehat a hatasos, az aldozatukkal stabilisan egyiitt élni képes pa-
razita modellek tervezésére mutattam be példakat. Az ilyen parazitak tervezésére részint
a quorum érzékelés sajat tulajdonsigait (jelek, faktorok érzékelése), részint a parazita
sajat novekedését szabalyozo fiktiv jelrendszert hasznaltam fel. Az eredmények minden
esetben azt mutattak, hogy a parazitanak egy bizonyos populacids kiiszob alatt képesnek
kell lennie a vad tipusnal gyorsabb névekedésre, viszont a kiiszéb felett a vad tipusnak

kell életképesebben viselkednie A fenti modellkisérletek érdekessége az, hogy e feltételeket
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7.1.2. abra: Vad tipust és magasabb jelszinttel rendelkezé parazita egyiittélése; a

parazita jelkiiszobe a vad tipusénak 1,5-szeres (a), 3-szoros (b), 4,2-szeres (c) és

5-sz6r0s (d) volt a szimuldcidk soran.

olyan eszkozokkel sikertil elérni, amelyek a természetben is adottak, ezért szimulaciéink

eredményei bioldgiai kisérletekkel is tesztelhetdk.
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8. fejezet

Osszefoglalas

A kovetkezd fejezetben a disszertacié alapjan megfogalmazhaté téziseket, Gj tudoma-

nyos eredményeket, valamint azok alkalmazhatdsagi teriileteit tekintem at réviden.

8.1. Uj tudomanyos eredmények

1. tézis: Mddszertani fejlesztések.

A szerz6 kapcsol6dé publikéacidi: [1, 2]

Munkam sorén tjszeri szimuléciés elveket kellett alkalmaznom, amelyekhez a meglévé
agens-alapi modellt modositani kellett, és alkalmassa kellett tenni nagyszamu szimula-

cios kisérlet parallel kivitelezésére, és az eredmények egyszerii bemutatasara.
1.1. Tobb kémiai anyaggal kommunikdlo és kooperdlo baktérium modellt fejlesztettem ki.

Csoportunk eredeti modell-rendszere homogén baktérium kolénidk névekedését szi-
muldlta, és a baktérium modellek (dgensek) egyetlen kémiai jellel kommunikéltak, és egy
masik kémiai anyaggal, faktorral kooperaltak. Ezt a rendszert fejlesztettiik tovabb oly
moédon, hogy az tobb jelet és tobb faktort is tudjon tartalmazni, ezaltal lehetové valt az

79y

»egymas nyelvét érté” baktériumfajok versenyének modellezése.

1.2. A nagyszamai szimuldcids eredmények kiértékelésére vizualizdacids és numerikus mod-

szereket vezettem be.

A t6bb-jelii kisérleti rendszerek teljes paraméterterének kiértékeléséhez nagyon nagy-
szamu szimulaciot kellett elvégezni. Annak érdekében, hogy az igy kapott eredményeket
fel tudjam dolgozni, egyrészt numerikus modszereket vezettem be a populacidék térbeli
szétvalasanak, illetve idobeli stabilitasdnak jellemzésére, masrészt egy abrazolasi megol-

déast dolgoztam ki, mely sordn tobbdimenziés hétérképeket alkalmaztam.

1.3. Meguvaldsitottam a baktériumok térbeli versengésének fizikai potencidlfiiggvények fel-

hasznaldsaval torténd dbrdzoldsdt.
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e A

a) b} c) d}

8.1.1. dbra: Kiilonféle paraméterezésii LJ és WCA potencidlok esetén megfigyelhetd

végpopulaciés elrendezddések a taptalajon.

Eredeti modellrendszeriinkben az dgensek véletlenszertien mozogtak, és szaporoda-
suknal a szamuk egy adott térrészben maximalva volt. Bevezettem egy modellt, ahol a
baktérium dgensek mozgasat a fizikabdl kdlcsonzott potenciadlfiiggvényekkel irjuk le, oly
médon hogy az azonos fajok kozott a Lennard-Jones (LJ) potencidllal leirhaté vonzé-
taszité kolcsonhatdsok, a kiilonbozé fajok kozott a Weeks-Chandler-Andersen (WCA)
potencialhoz hasonld taszité- és semleges kolcsonhatasok 1épnek fel. Ez a rendszer rea-
listabb az el6z6nél, de a f&bb kisérleti eredmények (homogén populacié, szegregacio, 1d.

8.1.1 4bra) a kettOben azonosak.

2. tézis: Kimutattam, hogy a baktérium populacidok versengése mas eredmé-
nyeket mutat nyilt és zart térben, ami megmagyarazza a biolégiai szakiroda-
lomban jelentkez6 latszélag ellentétes kisérleti kovetkeztetéseket.

A szerz6 kapcsol6dé publikacidja: 3]

A quorum-érzékelést hagyomanyosan delécios — SN és SB — mutansok segitségével
szoktdk vizsgalni, melyekrdl részletesebben a bevezetésben esik sz6. Ezek a mutansok a
természetben nem, vagy csak ritkan talalhaték meg. Lombik-kisérleteknél viszont mind-
két mutans tipust életképesebbnek szoktak talalni, mint az eredeti, vad tipusi baktériu-
mokat, ugyanakkor nyilt feliileten, agar lemezen vizsgalva az SN tipus stabilisan egyiitt-

miikédik a vad tipussal, az SB tipus hatasara viszont 6sszeomlik a populdcié, miutan
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8.1.2. dbra: Vad tipusu és mutdns egyedek versengésének eredményei nyilt (fent) és zart
(lent) térben; a kisérletek sordn a két faj — WT (folytonos gorbe) és SN (szaggatott
gorbe), vagy SB (pont-vonal) mutdns — mindig azonos ardnyban volt megtaldlhaté a

kezdeti populaciéban; az abrakon a populaciék méretének alakulasa lathaté a

1épésszam fliggvényében.

a WT sejtek kiszorulnak. Agens—alapﬁ szimuldcidval viszont ki lehetett mutatni, hogy a
kiilonbségek a nyilt és zart terek eltéréseinek koszonhetoek. Ez azzal magyardzhatd, hogy
egy zart tér, pl. egy lombik vagy kémcsé telitheto a jelanyaggal és a kooperacids anyaggal
(faktorral), és ezutdn mar nincs sziikség quorum érzékelésre: gy a lombik kisérletek jol
kevert razatott kulturdiban a természetben életképtelen mutansok a laborkisérletekben
is jobban tudnak néni, mint a vad tipus. A négyféle versengés eredményei a 8.1.2 4bran

figyelhetéek meg.

3. tézis: Kozos kémiai jelekkel kommunikal6 és kooperal6é agensekkel vizsgal-
tam az egymas nyelvét kdlcsonosen ért6 baktériumok populaciéinak versen-
gését. Azt taldltam, hogy a szimulaciés paramétertér nagy részében létezik
stabil kevert populacid, a jelek és kooperacios anyagok megosztasa tehat segiti
a fajok egyiittélését.

A szerz6 kapcsol6dé publikacidja: [2]
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8.1.3. dbra: Két fajbol allé populacidk versengése sordan kialakulé mintédzatok; a) kevert

populécié, b) szegregacio, c) egyik faj gy6zelme.

A baktériumkozosségek egyik érdekes jelensége, hogy egyes fajok részben tudnak re-
agalni a mas fajok altal kibocsatott jelekre, és fel tudjak hasznalni a mas fajok altal
termelt kooperaciés anyagokat is, mint amilyenek a kibocsdtott enzimek, fémkoto ve-
gyiiletek, stb. A elméleti biolégiai elvaras szerint két versengd faj koziil csak egy marad
életben (Gause-féle kompetitiv kiszoritds elve). A szimuldciék sordn azt figyeltem meg,
hogy a kommunikald és kooperald fajok kozott tobbféle stabilis kozosség is kialakulhat, az
egyiknél a sejtek keverten helyezkednek el, a masiknal szegregacio figyelhet6 meg. A para-
métertér nagy részében léteznek ezek a stabilis populéciok, viszont az esetek egy részénél
csakugyan kompetitiv kiszoritas kovetkezik be. A kialakulé mintazatokrol egy-egy példa a
8.1.3 abran lathaté. Az eredményekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a kommunikéci6 és

kooperécié szerepet jatszhat a természetben megfigyelhet6 kozosségek stabilizalasaban.

4. tézis: Megvizsgaltam a mas fajok jeleire egyoldaltan reagalni tudé
baktérium-modellek viselkedését, és azt talaltam, hogy ezek mindig életké-
pesebbek, mint az altaluk lehallgatott fajok.

A szerz6 kapcsolédé publikacidja: [2]

A természetben sok baktérium rendelkezik olyan jelérzékel6 fehérjével (pl. LuxR
fehérje-analéggal), amely minden valészintiség szerint kiils jelekre reagal. Biokémiai vizs-
galatok szerint ezek az un. sz6l6 luxR fehérjék mas fajok jeleit is érzékelik, de nehéz olyan
kisérletet tervezni, ahol ennek a jelenségnek a konkrét haszna bizonyithaté lenne. A mo-
dellezési eredményeim azt valésziniisitik, hogy a més fajok jeleit egyoldalian érzékelni,
»lehallgatni” képes modellek minden koriilmények kozott életképesebbek, mint az altaluk
lehallgatott fajok. Ez tehat potencidlisan magyarazza a szolé luzR gének gyakori el6for-
dulasat a természetben, hiszen ezek révén egy faj meg tudja talalni az ilyen jelet termel6
kozosséget, és abban el is tud szaporodni. A 8.1.4 dbra az aszimmetrikus lehallgatds

szimulédcidja soran kapott eredményeket mutatja.
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tapanyag megosztas
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Szegregacio — a lehallgato (A) faj kézelebb van a tapanyagforrashoz

tapanyag megosztas

8.1.4. dbra: ,B” faj lehallgatja az ,A” faj QS rendszerét (jel és faktor), illetve

tapanyagat. Bal oldalon a teljes paramétertér eletén lathatd, mikor tortént kihalas,

mikor szegregécié (mindig a lehallgat6 faj gy6zelmérél beszélhetiink); jobb oldalon a

két faj relativ fitneszének alakulasat latjuk a tdpanyagban valé athallas fliggvényében.

8.1. tablazat: Kialakulé mintdzatok a parazitdk szimuldcidja soran.t

Parazita faj- | Parazita egye- | Versengés WT- | Invazivitas
taja diil vel? WT-vel®
Parazita kis egyedszam Osszeomlés Osszeomlds

Parazita, jel+
Parazita, faktor+

Parazita, 2. jel

kis egyedszam
kis egyedszam

kis egyedszam

rajzas, egyensuly
rajzas, egyensuly

rajzas, egyensuly

rajzas, egyensuly
rajzas, egyensuly

rajzas, egyensily

! »jel+” és faktor+” a magasabb jel-, illetve faktorszintre vilaszolé egyedeket jeloli, a ,,2. jel” pedig a

sajat jellel kommunikalé parazitdkat jeloli, melyek kikapcsolnak, ha bizonyos populdcidés méretet érnek

el.

? kezdeti 50-50%-o0s eloszlas a két faj esetén

3 kezdeti 4 muténs, 1996 vad tipust egyed
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. Az eredmények alkalmazdsi teriiletei

5. tézis: Kimutattam, hogy a quorum-érzékelés paramétereinek beallitasaval

kialakithatok olyan szituaciék, amikor egy faj tartésan éléskodik egy masik

e s e s

A természetben azok a fajok tudnak hatékonyan él6skodni méas fajokon, amelyek ké-
pesek hatékonyan elterjedni, de az dldozatukat nem pusztitjak el. A quorum-érzékelésnél
tanulmanyozott deléciés mutansok — kiilénosképpen az SB egyedek — nem tekinthetok
optimalis parazitanak, ugyanis szabadon nem élnek meg, ugyanakkor a vad tipust popu-
laciét néha Osszeomlasztjak. A quorum-érzékel6 modellek numerikus paramétereit meg-
valtoztatva ugyanakkor el6allithaték olyan modellek, amelyek érzékelik, ha az altaluk
ald csokken, igy nem dontik 6ssze a kozosséget. Mivel a természetben megfigyelt quorum-
érzékeld rendszerek specifitasa széles skdlan mozog, ez a megfigyelés potencidlisan meg-

magyarazza, miért lehetséges az idében is stabilis kozosségek kialakulasa.

8.2. Az eredmények alkalmazasi teriiletei

Munkam soran tehat a bakteridlis kommunikéciét, valamint a kiilonféle baktérium
mutacidkat vizsgiltam szimulacios eszkozokkel. Mint minden modell esetén, a célunk,
hogy a leirt rendszer viselkedését minél pontosabban megértsiikk. A felallitott modell
segitségével a természetes koriilmények kozott megfigyelhetdé baktériumok viselkedésére,
az altaluk kialakitott kolonidk elrendezddéseire adhatunk magyarazatot.

A nyilt és zart terek 6sszehasonlitasabol szarmazd eredmények segitségével megérthet-
jik példaul, hogyan lehetséges, hogy bizonyos, a természetben életképtelennek mutatkozé
fajok laboratériumi koriilmények kozott olykor mégis invazivak tudnak lenni.

T6bb faj kommunikiciés anyagainak egymassal valé megosztasa lehetéséget ad annak
leirasara, hogyan tudjak a stabilan egyiitt é16 kozosségek egyedei egymast segiteni, illetve
az egymas nyersanyagian él6skod6 kolénidk mikor képesek egymaés mellett megélni. A
megfigyelt eredmények magyarazatot adnak arra, miért érdemes az egyedeknek kevésbé
specifikus érzékel6 rendszerrel rendelkezniiik, ez milyen elényoket tud nyijtani nekik.

Mindemellett szamos olyan elv fogalmazhaté meg a modell segitségével, mely nem
hasznal ki semmiféle baktérium-specifikus megfontoldst, igy azzal analégidban més olyan
struktirak, rendszerek jellemzése is elképzelhetd, melyek hasonld elveken alapulva mi-

kodnek.
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A. Fiiggelék

A.1. tablazat: A program futasa soran hasznalt paraméterek értékei a nyilt modellben.

maximalis 1épésszam 10 000
médium mérete (x) 250
cella mérete (x) 50
kezdeti jel és faktor koncentracié cellanként 0
fajok szdma 2
kezdeti egyedszam cellanként 10
tdpanyag difftziés allanddja 0,03
faktor difftiziés allandoja 0,05
faktor bomlési dllandéja 0,0001
osztddasi energiaszint 12
baktérium sebessége 1,5/5
jeltermelés mértéke 0,1/05
jeltermelésre forditott energia 0,005 / 0,025
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A. A program futdsa soran hasznalt paraméterek és azok tipikus értékei

A.2. tablazat: A zart modell felépitését leir6 paraméterek.

maximalis 1épésszam

médium mérete (x)

cella mérete (x)

A.3. tabldzat: A potencidlokkal megvaldsitott modell felépitését leir6 paraméterek.

maximalis 1épésszam

médium mérete (x)

cella mérete (x)
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