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Rendszerbiologia

Bevezetés

A géntérképezési eljarasok automatizala-
sanak és az internetes adatbazisok megje-
lenésének koszonhetéen hatalmas meny-
nyiségl molekularis informacié valt elér-
hetové a biologusok szamara. Az elmult
években nem csupan a genomikai adatok
mennyisége 01tott szinte ipari méreteket.
A laboratoriumi technikdk automatizala-
sa és Uj eljarasok felfedezése eredménye-
ként ma mar lehetéség van szamos mole-
kularis bioldgiai és biokémiai vizsgalat
nagy 1éptéki elvégzésére is. Az 1. tabl4-
zatban a teljesség igénye nélkiil sorolunk
fel néhanyat ezen uj vizsgalati modok ko-
zil.

Jelent-e a bioldgiai informacié ilyen
mértékli megnovekedése valodi attorést a
sejt mikodésének megértésében? Vagy a
bioldgiai kutatasok egyfajta hatalmas ka-
taldgus részletes leirasara szoritkoznanak
a jovoben? A jelen cikk irdi szerint az el-
s6 valasz all kozelebb a valésaghoz. Ezek
a gigantikus kisérletsorozatok 1j szakteru-
letek megsziiletését (vagy reneszanszat) is
magaval vontak. Ezek egyike a rendszer-
bioldgia. A rendszerbioldgia alapvet6 cél-
kitlizése, hogy a meglévé adatok alapjan
a sejt egy funkcionalisan jol koriilhatarol-
hatd genetikai alrendszererét (pl. anyag-
csere vagy sejtciklus) megvizsgalva azono-
sitsa a részt vevo géneket és azok kapcso-
latrendszerét, azaz halézatat. A rekonst-
rualt bioldgiai haldzat sajatsagait szami-
togépes modellek segitségével elemazi,
majd az eldrejelzéseket ujabb kisérletek
révén teszteli. Erezhetd, hogy ezek a mo-
dellek megkivanjak az adott kisérleti
rendszer, azaz sejt minél részletesebb is-
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meretét. Ennek megfeleléen rendszerbio-
logiai tudasunk dontéen a laboratdriu-
mokban olyan gyakorta/régota vizsgalt
él6lényekre korlatozodik, mint az egysej-
tQ sorélesztd vagy a kdlibaktérium.

Felmeriilhet a kérdés: miért van sziik-
ség egyaltalan szamitogépes modellekre?
Miért nem elég, ha egyszerlien szamba
vessziik az alkoté elemeket és azok kap-
csolatrendszerét?

A szamitégépes modellek el6nye ket-
tos. Egyrészt lehetévé teszik, hogy egy bo-
nyolult halézat az adott vizsgalat szem-
pontjabdl fontos és kevésbé fontos alkoto-
it elkiilonitsiik, és jobban megértsiik azok
hatasmechanizmusait. A modellek példa-
ul segithetnek megérteni, milyen ellenér-
z6 mechanizmusok garantaljak a sejtosz-
todas szabalyos lezajlasat. Masrészt gyak-
ran sikeresen josoljak meg kiilonbozd ge-
netikai manipulaciok, mutaciok és kor-
nyezeti valtozasok hatasait. Ezaltal segi-
tik (és akar iranyitjak is) ujabb kisérletek
tervezését, sot, oOtleteket adhatnak, ho-
gyan lehetne biotechnoldgiai céllal ,felja-
vitani” a sejtet.

Konkrét példaként emlitve, mind el-
méleti, mind biotechnolodgiai felhaszna-
las szempontjabdl fontos kérdés, hogyan
lehet egyszerlsiteni egy adott egysejtli
(pl. a kolibaktérium, Escherichia coli) ge-
netikai allomanyat. Mely gének, géncso-
portok azok, amelyek kiilon-kiilon és
egyltt is eltavolithatéak a szervezetbdl
anélkiil, hogy a baktérium szaporodasa
komoly csorbat szenvedne laboratériumi
kornyezetben? Ezen géncsoportok azono-
sitasa igen komoly informatikai feladat.
Szerencsére ma mar léteznek olyan bioin-
formatikai modszerek és rendszerbiologi-

1. tibl4zat. Genomikai és posztgenomikai adatok f6bb tipusai

Genomléptéki vizsgalat tipusa Hivatkozas
Génkifejezddés (génexpresszio) mérése az mRNS szintjén [16]
Génkifejezddés mérése a fehérjék szintjén [17]
Fehérjék sejten beliili elhelyezkedése [18]
Fehérje-fehérje (fizikai) kolcsonhatdsok listaja [19]
Génkolcsonhatasok listaja [20
Génkiltés sejtnovekedésre gyakorolt hatasa [4]
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ai modellek, amelyek eredményesen jo-
soljak meg az eltavolithatd géneket.

Mas elméleti szakteriiletekhez hason-
16an a rendszerbiologia modelljei is tobb-
nyire egyszerUsitésekkel élnek, s szamos
molekularis tényez6t (eleinte) figyelmen
kiviil hagynak. Mivel ez gyakran kivivja a
kisérleti kutatok rosszallasat, célszeri er-
r6l néhany szot ejteni. Az egyszerusités
nem egyszerlen sziikséges rossz ahhoz,
hogy az elméleti kutaté (vagy még in-
kabb) szamitogépe a problémat kezelni
tudja. Ellenkezdleg: ha szeretnénk megér-
teni egy bonyolult bioldgiai jelenséget
(pl. az anyagcserében részt vev6 sok szaz
gén koziil melyek sziikségesek egy adott
kérnyezetben), ahhoz kezdetben olyan mo-
dellekre van sziikség, amelyek az Occam
borotvaja elv mentén a leheté legkeve-
sebb elbfeltevéssel élnek. Az ilyen, gyak-
ran szélsOségesen egyszeri modelleket
fokozatosan célszeru fejleszteni, hogy las-
suk, tjabb bioldgiai tényezdk figyelembe-
vétele hogyan hat a modell sajatsagaira és
eldrejelzéseinek pontossagara. Ha ezt az
elvet nem kovetnénk, modelliink kony-
nyen olyan sorsra jutna, mint a birodalom
térképe Jorge Luis Borges egyik novellaja-
ban. Ebben az irasban a kinai csaszar
meghagyja térképeszeinek, hogy egy toké-
letes, minden részletre pontosan kiterje-
d6 térképet készitsenek a birodalomrol.
Ehhez a hatalmas vallalkozashoz persze az
orszag Osszes alattvaldjara sziikség van. A
térkép természetesen soha nem késziil el,
hiszen az azonos méretii és részletességli
lenne magaval a birodalommal, s igy telje-
sen felesleges és felfoghatatlan is egyben.

Az evoluciés kutatdsok
természete

A bioldgiai evolucid jelenségét tanulma-
nyozva lényeges tisztaznunk, hogy miért
fontosak az ez iranyu kutatasok, és van-e
ezeknek barmilyen gyakorlati jelentésége.

Tinbergen - a Nobel-dijas etolégus -
szerint barmely bioldgiai jelenség vizsga-
lata soran legalabb két - egymast kiegé-
szitd - kérdést kell feltenniink. Egyrészt
alapvet0 megérteniink, hogyan miikodik
az adott jelenség. Masrészt azt is tudnunk
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kell, hogyan és miért fejlodott ki az evolu-
ci6 soran. Hagyoméanyos megkozelitéssel
élve a molekuldris mechanizmus feltara-
sa és evolucios mozgatorugodinak az elem-
zése tobbnyire egymast koveté folyama-
tok. Elébb célszerti példaul foglalkozni
egy adott anyagcsere-utvonal (pl. citrom-
sav ciklus) élettani funkcidjanak a meg-
értésével, majd feltarhatjuk az utvonal
fajok kozotti valtozatossaganak evolucios
mozgatérugdit. Ennek megfeleléen az
evolucids kutatasok hozzajarulnak a bio-
l16giai jelenségek mélyebb megértéséhez,
de gyakran feltételezik a (molekularis
vagy élettani) mechanizmus részletes is-
meretét. Azaz, ha mar értjik, hogyan
mukodik az adott bioldgiai jelenség,
megkérdezhetjiik, miért pont ugy alakult
ki, és milyen tényezék mellett maradhat
fenn.

Fontos megjegyezni, hogy a genomika
az evolucios kutatasok ezen ,masodla-
gos” szerepét jelentOsen atalakitotta. Az
evolucidbioldgia nem csupan passziv be-
fogadoja a hirtelen elérhetévé valt mole-
kularis adatoknak: az evolicids mintaza-
tok vizsgalata a genetikai elemek szere-
pérdl is felvilagositast adhat. J6 példa er-
re az az eljaras, amely kozeli fajok
genomjanak Osszehasonlitasaval azono-
sit konzervalt genomi szakaszokat, s igy
barmilyen mas molekularis informacio
felhasznalasa nélkiil képes megjosolni
gének és genetikai szabalyozoelemek je-
lenlétét.

Gyakori érv az evolucids vizsgalatokkal
szemben, hogy tulsagosan elvontak, és
igy ezeknek a kutatasoknak nincs gyakor-
lati jelentdsége. Ez tavolrdl sincs igy, sot:
a darwinizmus hatdsa messze tulmutat a

bioldgia szakteriiletein. Példaként emlit-
hetd az evolucids biotechnoldgia, evoluci-
0s szamitastechnika vagy evolucids robo-
tika. Az emlitett szakteriileteknek kozos
jellegzetessége, hogy olyan iparilag fontos
termékek létrehozasara szakosodtak (fe-
hérjék, programok, robotok), melyek mind
a véletlenszerlien generalt variacié és a
szelekcio darwini mechanizmusdn ala-
pulnak. Szamtalan olyan nemzetkozileg
is sikeres cég ismert, mely szinte kizard-
lag a darwini evolucié mintajara kidolgo-
zott mddszereket alkalmaz.

Fontos hangsulyoznunk, hogy az evo-
lucio folyamatat gyakran kozvetleniil is
megfigyelhetjiik. A mikréobak - gyors
szaporodasuk, magas mutdciés ratdjuk
és nagy populacioméretiik miatt - rend-
kiviil gyorsan, akar hetek alatt alkalmaz-
kodhatnak uj kérnyezetekhez. Ezek a fo-

Evoluciod a laborban

Ha egy konkrét evolucids elméletet szeret-
nénk érdemben vizsgdlni, legalabb ha-
rom, egymast kiegészité eszkoztar all ren-
delkezésiinkre. Gyakran célszerl egy egy-
szeri szamitégépes szimulacidval vagy
matematikai modellel kezdeni a vizsgala-
tainkat. Ez lehetéséget ad arra, hogy meg-
értsiik a kulcsfontossagu valtozok kozotti
logikai Osszefliggéseket. Masodik 1épés-
ben meglévé adatok alapjan kiilonbozo,
eltéré oOkologiai koriilmények kozott €16
fajok genetikai és fenotipusos sajatsagait
hasonlitjuk 6ssze. Harmadik lehet6ség az,
hogy az evolucié folyamatat kozvetleniil,
laboratériumi koriilmények kozott vizsgal-
juk meg.

Nézziink erre egy konkrét példat! Az
evoluciobioldgia egyik kulcskérdése az,
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hogy mi a szexualis szaporodas elénye. A
szexualitds jelentds genetikai valtozatos-
sagot eredményez, és ezaltal megndveli
az evolucios alkalmazkodast valtozo ko-
riillmények kozott. Hamilton meghataro-
76 elmélete szerint ez kiilondsen a para-
zitakkal szembeni védekezés soran hasz-
nos. Az elmélet alapfeltevéseit elGszor
egy populacios modellen vizsgaltak, majd
a szexualis szaporodas gyakorisagat ha-
sonlitottak Ossze kiilonbozd fajokban a
parazitak gyakorisaganak fliggvényében.
Arra is lehet6ség van azonban, hogy para-
zitak (pl. virusok) hatasat mikrobak evo-
Iuciodjara kontrollalt laboratoriumi koriil-
mények kozott is megvizsgaljuk [9], és ez-
altal kozvetleniil is tesztelhessiik az elmé-
letet.

s ﬂ fraa ismételt atoltasok ﬂ

ervibvaill populcio

2@ kel DOpuRki) aranyanak meghalarezasa

Erezhetd, hogy ezen kisérletek sikerd-
nek egyik kulcsa a megfeleld €161ény kiva-
lasztasa: rovid generacios idejiik, konnyt
tenyészhetéségiik és nagy populaciomére-
tiik miatt a legtobb kisérlet jol ismert egy-
sejtliekkel (kolibaktériummal vagy élesz-
tégombaval) dolgozik. Tovabbi eldny,
hogy a laborban evolvaldédott populdciok
fagyasztott kortilmények kozott évekig ta-
rolhatok, igy a sajatsagaik kés6bb részlete-
sen is megvizsgalhatok [10].

A legismertebb példa Richard Lenski
1988-ban kezdddott és maig is tartd kisér-
letsorozata. Az alkalmazott mddszer rend-
kiviil egyszeri. 12 azonos E. coli baktéri-
umpopulaciot specialis tapanyagot tartal-
mazoé iivegcsébe helyeztek el. Mindennap
a feln6tt baktériumpopulacié 1%-at uj,
friss tapanyagot tartalmazd ivegcsébe tet-
ték, a maradékot elpusztitottak. Konnyen
belathatd, hogy a gyorsabban szaporodé
valtozatok nagyobb eséllyel keriilnek at a
masnapi friss tapoldatba (A dbra).

A populacio kezdetben csak lassan tud
szaporodni ebben a k6zegben, am par nap
leforgasa alatt véletlenszeriien megjelen-
nek olyan mutansok, melyek jobban tud-
jak hasznositani a tapanyagot. Ezek elter-
jednek a régi variansok rovasara, és igy a
populacio lassu 1épések sorozataként al-
kalmazkodik az uj kornyezethez. Az alkal-
mazkodas mértékét is konnyld megbecsiil-
ni az 6si és evolvalddott populaciok szapo-
rodasi ratdjanak Osszehasonlitasaval (B
abra és 3. keretes irds). A kisérletsorozat-
ban méra mar tobb mint 30 000 baktéri-
umgeneracio sziiletett, és jelentGsen nove-
kedett mind a szaporodas sebessége, mind
a sejtek mérete.
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lyamatok laboratériumi kortilmények
kozott megismételheté6 moddon vizsgal-
hatdak, és kiilon szakteriilet foglalkozik
velik (1. keretes irds: Evolicié a labor-
ban).

A meglévo, forgalomba hozott antibio-
tikumokkal szembeni ellenallé képesség
(rezisztencia) gyors kialakuldsa kiilono-
sen aggaszto jelenség. Mivel ez az evoluci-
0s folyamat hatalmas egészségligyi és gaz-
dasagi karokat okoz, mélyebb megértése
rendkiviili jelentéségl (2. keretes irds: Az
antibiotikum-rezisztencia evolucidja). Je-
lenleg is zajlanak kutatdsi programok
olyan beavatkozasok kidolgozasara, ame-
lyek a korokozd baktériumok gyogysze-
rekhez valo evolucids alkalmazkodasat
gatoljak. Mindezek fényében igen kiilo-
nos, hogy az evolucid oktatasa szinte sem-
milyen szerepet sem kap az orvosi egyete-

Fontos eredmény tovabba, hogy az
egymastol fiiggetleniil evolvalodd populé-
ciokban jelentés genetikai kiilonbségek
halmozodtak fel. Ezt azt mutatja, hogy az
esetleges, véletlenszer® valtozasok szere-
pe az evolucid soran jelentds és szamos
kiilonb6z6 ,megoldas” lehetséges ugyan-
arra az evolucios ,,problémara”.

A kritikus olvasé vélheti ugy, hogy
ezek a kisérletek nem sokakat monda-
nak arrol, hogyan zajlik az evolicié ma-
gasabb rendu él6lényekben. Ez csak rész-
ben van igy: vannak olyan altalanos kér-
dések, amelyek megvalaszolasara ezek a
kisérleti rendszerek tokéletesen alkalma-
sak.

Ilyen kérdések példaul, hogy milyen
sejttani folyamatok befolyasoljak az evo-
Iuci6 sebességét, hogyan fejlédik ki a ko-
operacio, mitdl fiigg a biologiai diverzitas
mértéke [11]. Fontos szempont, hogy a
sejttani folyamatok jelentds része nagy
hasonldsagot mutat emberben és egysej-
tlekben. Nem meglepd, hogy a genetikai
kéd feltarasa is dontéen az E. coli baktéri-
umon végzett vizsgalatoknak kdszonhetd.
Tovabba Richard Lenski kisérletsorozata
magasabbrendl él6lényeken tobb okbdl
is kivitelezhetetlen: kékbalna vagy ember
esetén példaul a 30 000 generacio kozel
600 000 évet olel fel.

Fontos megemliteniink végiil, hogy a
kisérleti evolucid eszkoztara — kiilonosen,
ha kiegésziil rendszerbioldgiai és geno-
mikai vizsgalatokkal [12] - kivalo lehet6-
séget teremt arra, hogy megértsiik, mi-
lyen fiziologiai tényezok befolyasoljak kor-
okozok antibiotikumokkal szembeni re-
zisztenciajanak kialakulasat.

mi képzés soran (ez az Egyesiilt Allamok-
ra és hazdnkra egyarant igaz).

A rendszerbiolégia
és az evolucio kapcsolatai

Hogyan hasznosithatjak az evolucids ku-
tatasok a rendszerbioldgia és a genomika
altal kinalt tudast és modszereket? Az
evolucio irdnya és sebessége kiillonbozo
mutacidok egyedi megjelenésétol és azok
populécioban valo elterjedésétol egyarant
fligg. Ezért alapvetéen fontos képet kap-
nunk a lehetséges mutacioknak a hordo-
70 €él6lényre gyakorolt elonyos, hatranyos
vagy éppen kozOmbds hatdsair6l. A prob-
1éma attol valik nehézzé, hogy a sejt bio-
l6giai haldzatai rendkiviil Osszetettek, és
igy a legtobb mutacid hatéasa fiigg mind a
kornyezettol, mind mas mutaciok jelenlé-
tétél. A rendszerbioldgiai modellek lehe-
téséget adnak arra, hogy ezt a kérdést a
molekularis mechanizmusok figyelembe-
vételével vizsgaljuk, és akar meg is josol-
juk, milyen genetikai valtozasok elényo-
sek egy adott uj kornyezetben. A tovabbi-
akban a modern molekuldris genetika
egyik legérdekesebb paradoxonjan keresz-
til mutatjuk be a két tudomanyag kap-
csolatat.

A kulcsfontossagy gének
paradoxona

A funkcionalis genomika egyik gyakran
alkalmazott stratégidja a génkititéses ki-
sérletek végzése a génmukodés felderité-
sére: egy adott gén inaktivaciojabol ered6
fenotipusos valtozasbol kovetkeztetni le-
het az ép gén szerepére (reverz genetika).
Az elmult években végrehajtott sziszte-
matikus génkiiitéses kisérletek meghok-
kenté eredménnyel jartak: a genomban
kodolt gének tObbsége a tulélés szem-
pontjabdl nem bizonyult kulcsfontossa-
gunak a laboratériumi kornyezetben,
akar egysejtli, akar tobbsejtii fajban vizs-
galtak (2. tiblazat).

E felfedezések szamos izgalmas kér-
dést vetnek fel. El6szor is, mi a magyara-

zata a ,nélkiillozheté” gének jelenlét-
ének? Es miért van ilyen sok beldlik? Mi-
vel ezek a gének tobbnyire régota jelen
vannak a genomban, nehéz elképzelni,
hogy csupan funkcié nélkiili DNS-szaka-
szok lennének, hiszen akkor konnyedén
elveszhettek volna az evolucid soran. Ma-
sodszor, jelentheti-e a nélkiilézhetd gé-
nek nagy szama, hogy az él6lények ro-
busztusak (érzéketlenek/ellenalloak) az
Oket éré6 mutaciokkal szemben? Ha igen,
akkor ez a fajta robusztussag miért és ho-
gyan alakulhatott ki az evolucid soran?

A kozelmultban tobb elképzelés is szii-
letett a nélkiilozheté gének létezésének
magyarazatara. Az egyik iskola szerint az
él6lények kiilonféle mechanizmusok se-
gitségével kompenzalni tudjak egy-egy
gén elvesztését, példaul egy anyagcsereut-
ban torténé mutaciot egy keriiléutvonal
kompenzalhat [1]. Masok azt hangsulyoz-
tak, hogy a nélkiilozhetének tiind gének
is hozzajarulnak az él6lény tuléléséhez,
de hatasuk igen csekély, nehezen mérhe-
t6. A harmadik elképzelés mar-mar trivi-
alisnak tinik, de ennek ellenére sokaig fi-
gyelmen kiviil hagytak: eszerint az ilyen
gének ugyan nem sziikségesek laboratori-
umi korilmények kozott, de mas kornye-
zetben mar nélkiilozhetetlenné valnak
(pl. héstressz vagy eltér6 tapanyagtipus
megjelenésekor) [2].

Fontos hangsulyozni, hogy ezek az el-
méletek gyOkeresen mas evolucids vilag-
képet sugallnak. Ha a sejtekben szamos
Htartalék elem” vagy , biztonsagi utvonal”
van, azt jelenti, hogy az é161ények evoluci-
Ojuk soran egy stabil kornyezethez alkal-
mazkodnak ugy, hogy csokkentik a meg-
jelend karos mutaciok hatasait. Ellenben
ha a latszolag nélkiilozhetd gének specia-
lis kornyezetben fontosak, akkor a széls6-
séges, valtozd kornyezetekhez valo alkal-
mazkodas a legfontosabb evoldcids hajto-
erd.

Habar kiragadott esettanulmanyok
mindegyik elképzelést alatamasztjak bi-
zonyos mértékig, a kiilonb6z6 magyara-
zatok fontossagat sokaig nem sikeriilt
megbecsiilni. A nélkiilozhetd gének prob-
Iémajanak megértéséhez ugyanis elen-
gedhetetlen, hogy jobban ismerjiik a

2. tablazat. Esszencialis (1étfontossagi) gének becsiilt ardnya kiilonbozo fajokban,
nagy 1épték( tanulmanyok alapjan

Faj

Létfontossagu gének ardnya

Saccharomyces cerevisiae (élesztégomba)
Escherichia coli (kolibaktérium)
Salmonella typhimurium (szalmonella)
Bacillus subtilis

Staphylococcus aureus

Caenorhabditis elegans (fonalféreg)
Haemophilus influenzae

19%

%

11%
6,6%
25%

%
38-47%

A Természet Vilaga 2009/11. kiilonszama
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genotipus-fenotipus kapcsolatat, vagyis
azokat a molekularis folyamatokat, ame-
lyek eredményeként egy mutacié meg-
mutatkozik, vagy éppen észrevétlen ma-
rad a fenotipus szintjén. A rendszerbiold-
giai megkdzelitések f6 erénye viszont ép-
pen az, hogy a rendszer molekularis Gsz-
szetevéinek kolcsOnhatasaibol probalja
levezetni a teljes rendszer viselkedését,

azaz a fenotipusat. Emiatt a rendszerbio-
l6gidban hasznalt matematikai modellek
kiilonosen alkalmasnak igérkeznek a mu-
taciok hatdsmechanizmusanak vizsgala-
tara. Az alabbiakban a gének nélkiilozhe-
téségének problémajan keresztiill muta-
tunk be egy rendszerbioldgiai megkozeli-
tést, amely integralja a szamitogépes mo-
dellezést a laboratoriumi kisérletekkel.

Anyagcserehal6zat: modellezés
és tesztelés

A sejtek anyagcseréje — azaz a felvett tap-
anyagok atalakitasa a sejt sajat épit6kock-
aiva - az egyik legjobban tanulmanyozott
bioldgiai rendszer. Nem meglepd tehat,
hogy jelenleg a legatfogdbb szamitdgépes
rendszerbioldgiai modellek is az anyag-

Az antibiotikum-rezisztencia evolucidja

Az els6 azonositott antibiotikum felfede-
zése Alexander Flemming nevéhez koto-
dik, aki 1928-ban, nyari vakacidjabol visz-
szatérve laborjaba szembesiilt a Staphylo-
coccus mintait elpusztité Pencillium pe-
nészgombak ,aldasos” tevékenységével. A
termelGje utan penicillinnek elnevezett,
késObb magas tisztasagban izolalt szer for-
radalmasitotta a késObbi orvosi mikrobi-
oldgiat és a fertézéses megbetegedések
kezelését [13]. A penicillin és a késébbi an-
tibiotikumok rutinszerii alkalmazasa az
orvosi gyakorlatban sokak életét mentet-
te meg, kiilondsen a masodik vilaghabo-
ruban. Az antibiotikumok olyan vegyiile-
tek, melyek nagyon specifikus, térszerke-
zeti kapcsolatban allnak célpontjaikkal.
Ezek a célpontok altalaban mas mikro-
bakban (baktériumok, gombak, egysejtii-
ek) talalhatd, alapvetd sejtes funkciokban
(DNS-anyagcserében, fehérjeszintézis-
ben, sejtfal, sejtmembran szintézisében)
szerepet jatszé enzimek, fehérjék. Hozza-
kotédve célpontjaikhoz lehetetlenné te-
szik azok normalis mikodését, ezaltal su-
lyos karokat okoznak anyagcseréjiikben.
Az antibiotikumok segitségével vivott
evolucios kiizdelem azonban egyaltalan
nem ismeretlen a bioszféra mikroorga-
nizmusai szdmdra. Az antibiotikumok
nyakld nélkiili emberi alkalmazasa -
elébb az orvosi gyakorlatban, késébb a
mezégazdasagban, allattenyésztésben -
olyan szelekcios kornyezethez vezetett,
ahova lassan az antibiotikumokkal szem-
ben védettséget nyujtd védekez6é mecha-
nizmusok (rezisztencia) is kezdtek beszi-
varogni. Ezek a rezisztenciafaktorok
rendkiviil elterjedtek olyan talajbaktéri-
umokban, melyek évmilliok 6ta kiizde-
nek egymassal kivalasztott antibiotikum-
ok révén. Erre remek példat mutat D’Cos-
ta és munkatarsai 2006-ban végzett
munkaja [14]. 480 talajbaktérium-minta
antibiotikumokkal szembeni ellenélld
képességét vizsgaltak és arra a meglep6
kovetkeztetésre jutottak, hogy a talajbdl
kinyert baktériumok tobbsége rezisztens
volt a klinikumban alkalmazott antibio-
tikumok tobbségére €s nem volt olyan
univerzalis szer, mely mindegyikiikkel

szemben eredményes lett volna. Ez a fel-
fedezés valdjaban nem meglepd, hiszen
az emlitett baktériumok olyan 6koldgiai
kornyezethez alkalmazkodtak, ahol adaz
kiizdelem folyik a hozzaférheté tap-
anyagokért, és ahol az id6k soran rendki-
viil valtozatos antibiotikumokkal tama-
do és rezisztenciaval védekezo szelekcids
kiizdelem bontakozott ki.

A talajbaktériumok tobbsége nem
kérokozd baktérium, mégis rendkiviil
fontos forrasai a rezisztenciafaktorok-
nak. Altatdban az adott antibiotikumot
termeld mikroba rezisztens is sajat gat-
16szerével szemben, azaz remek forrasa
az ellenallé képességnek. Mivel az anti-
biotikumok és célpontjaik rendkiviil
specifikus kapcsolatban allnak egymas-
sal, egy kis modosulés a célpont fehérje-
szerkezetében is elég a kotodés gatlasa-
hoz. Ha ez bekovetkezik, gyengiil a cél-
pont és a hatéanyag kémiai kapcsolata,
azaz ugyanazon gatlas eléréséhez na-
gyobb koncentracioju antibiotikumra
van sziikség. A tobbi rezisztenciamecha-
nizmus alapvet6 célja éppen ez, azaz a
tamadd antibiotikum tényleges kon-
centracidjat csokkenteni. Ez torténhet
az antibiotikumok enzimatikus lebonta-
saval (pl. B-laktamazok segitségével), sejt-
be torténd bejutdasanak megakadalyoza-
saval (sejtfalmodosulasok), sejtbol torté-
né aktiv kijuttatasukkal (efflux pum-
pak). Ezek a rezisztenciamechanizmu-
sok altalaban az evolucio alapvet6 folya-
matainak, azaz a mutacioknak és ezek
szelekcidjanak révén terjedhetnek el egy
szelekciés nyomas alatt allé populdciod
esetében (pl. korhazi intenziv osztaly,
ahol mindennapos az antibiotikumok
alkalmazasa). A mikroorganizmusok el-
képesztd l1étszamuk (1g bélsar akar 10"
szamu egyedet is tartalmazhat) és ma-
gas mutaciés ratdjuk révén hihetetlen
sebességgel képesek alkalmazkodni a
legklilonfélébb, szamukra hatranyos kor-
nyezethez. Ami igazdn megddbbentdve
teszi az antibiotikumokkal szembeni el-
lenallé képességet, az a rendkiviil gyors
és hatékony terjedésiik. A rezisztencia-
mechanizmusok tobbségéért ugyanis

olyan gének, géncsoportok feleldsek,
melyek altalaban mobil genetikai ele-
meken (plazmidokon), vagy akar a re-
zisztens baktérium pusztuldasa utan an-
nak kromoszomajan talalhatéak. A fa-
jok kozotti genetikai informacié aramla-
sa egyaltalan nem ritka jelenség a bakté-
riumok k6zott. Fennall tehat a lehetdsé-
ge, hogy akar egy artalmatlan talajbak-
tériumbol egy korokozd baktériumba
jusson az a genetikai informacié, amely
a rezisztenciaért felelés. Ennek tobbszor
volt tandja az orvoslas példaul a
Meticillin-rezisztens Staphylococcus Au-
reus (MRSA), vagy a Vancomycin-rezisz-
tens Enteroccoccus-ok (VRE) esetében.
Ezek a gének fajrol fajra terjedve, akar
nem korokozé (komenzalista) bakteria-
lis populaciokban jelenhetnek meg és
okozhatnak végzetes problémakat (pl.
immunszupressziv allapotban levé, AIDS-
es paciensekben [15]).

Az antibiotikumokkal szembeni re-
zisztencia kialakulasanak és terjedésé-
nek pontosabb megértéséhez elenged-
hetetlen az ezeket szabalyozd genetikai
faktorok feltérképezése. A teljes genom-
szekvencidk ismeretében (és az Ujraszek-
venalas alkalmazasaval) olyan valtoza-
sok azonosithatoak rezisztens populaci-
Okban, melyek nem kozvetleniil okozzak
az ellenalld képesség kialakulasat, ha-
nem annak evoluciojat befolyasoljak.
Fontos az olyan folyamatok pontosabb
megértése példaul, amelyek ravilagit-
hatnak a bakterialis populaciokban kis
mennyiségben (1%) jelen levé un. muta-
tor szubpopuldcié szerepére. Ezekben
az egyedekben a fajra jellemz6 mutacios
rata akar 2-3 nagysagrenddel magasabb
lehet a specialis, DNS-javitd mechaniz-
musok elégtelen miikodése révén. A
mobil genetikai elemek egymastol -
evolucids szempontbdl - tavoli fajokon
keresztiili terjedése alapvetd szerepet
jatszik a rezisztencia terjedésében. Mind-
ezek a genetikai valtozasok egy baktéri-
umtorzs esetében részletesen nyomon
kovethetéek a funkcionalis-genomikai
modszerek, valamint a kisérletes evolu-
cio eszkozeit alkalmazva.
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csere-folyamatok leirasara allnak rendel-
kezésre. Egy-egy ilyen anyagcseremodell
tobb szaz, vagy akar ezer kémiai reakciot
és a hozzajuk tartozé enzimkddold gént
tartalmaz és képes megjosolni, hogy a be-
mené tapanyagbol a sejt milyen haté-
konysaggal tudja eléallitani a novekedés-
hez sziikséges épitékockakat [3]. Egysejta
él6lények esetében egy ilyen modell tulaj-
donképpen a sejt névekedési sebességét,
vagyis némi leegyszertsitéssel, az é161ény
szaporodasi képességét (fitnesz) adja
meg.

A modell segitségével kiszamithato,
hogy kiilonféle tapanyagokat milyen ha-
tékonysaggal képes felhasznalni a sejt, to-
vabbd, hogy kiilonbozé génkilitéseknek
mi lesz a novekedésre gyakorolt hatésa (1.
4bra). Egy ilyen rendszerbioldgiai modell
tehat képes a genotipus+kornyezet — fe-
notipus egyszerusitett leképezésre, s igy
kiilonésen hasznosnak igérkezik evoluci-
0s problémak vizsgalatara. Természetesen,
mint minden modell, ez is csak a valosag
egyik kozelitése és szamtalan részletet
nélkiiloz, példaul nem foglalja magaban
a génszabalyozas mikdodésének részleteit.

felvehetd
tapanyag-
molekulak

biokémiai reakciok

Sejt novekedési
képessége

génkiiités

1. 4bra. Anyagcsere-halézati modell sematikus vazlata. Egy tipikus anyagcsere-hél6zati

modell t6bb szaz, vagy akar ezer kémiai reakciot és hozzajuk tartozo enzimkdodolé gént

tartalmaz, és segitségével kiszimithatd, hogy a felvehet6 tdpanyag-molekuldkbdl a sejt

milyen hatékonysaggal tudja el64llitani a névekedéshez sziikséges épitGkockdkat, azaz

milyen gyorsan né a sejt. A modellel kiilonboz6 tapanyagok (kornyezetek) és génkiiité-
sek (genotipusok) is szimuldlhatéak

modell - nyilvin nem az -, hanem hogy
az anyagcserének a minket érdekld jel-
lemz6it képes-e kielégité pontossaggal €s

A kérdés nem is az, hogy tOkéletes-e a  ellendrizheté modon josolni.

Kislexikon

Anyageserehdlozat: a sejt anyagcserefolyamatainak 0sszessége, amely a sejt vegylile-
tei kozott lejatszodd biokémiai reakciokbdl all.

| |

Genomika: az €161ények teljes genetikai allomanyaval (genomjaval) foglalkozo tudo-
manyag. Tagabb értelemben nemcsak a DNS-szekvencia meghatdrozasat, hanem a
genom mukdodésének, evolucidojanak és a gének kifejezddésének megismerését is
magaban foglalja.

| |

Génkolcsonhatds (genetikai interakcio): két gén mutacioja kozott akkor van génkol-
csOnhatas, ha a mutaciok egyiittes hatasa nem vezethetd le a mutaciok egyedi hata-
sanak 0sszegébol.

| |

Gépi tanulds: olyan algoritmusok, amelyek segitségével a szamitogép adatok alapjan
tanul, azaz példakbdl szabalyszerliségeket von le. Aktiv tanulas esetén az algoritmus
maga valasztja ki a tanulashoz felhasznalandé példakat.

| |

Mesterséges intelligencia: a szamitastudomany egyik aga, amelynek célja intelligens
gépek Iétrehozasa, vagyis az intelligens viselkedés automatizalasa. Eredetileg a tudo-
manyos-fantasztikus irodalom terméke, de manapsag valds életbeli problémakra ki-
nal megoldast, pl. az orvostudomanyban, a mérnoki tervezésben vagy a kozgazda-
sagban.

| |

Mutdcids rdta: az 6rokitéanyag (DNS) spontan megvaltozasanak gyakorisaga. Befo-
lyasolja a populacio genetikai valtozatossagat.

| |

Occam borotvdja: a takarékossag elvének alkalmazasa a tudomanyos elméletekre. Ha
van két elmélet, amely ugyanazt a megfigyelést egyforman magyarazza, akkor a ke-
vesebb eldfeltevést tartalmazo, egyszerlibb elmélet részesiil elényben. Fontos meg-
jegyezni, hogy ez nem 6rokérvénytl szabaly, csak heurisztikus elv.

| |

Rdtermettség (fitnesz): az evoluciobioldgiaban egy adott genotipusu egyed szelekcios
sikerét jelenti, vagyis a genotipus altal 1étrehozott atlagos utédszamot a versengé ge-
notipus utédszamahoz viszonyitva (szaporodasi siker).

A Természet Vilaga 2009/11. kiilonszama

Ahogyan a puding probaja az evés, ugy
a modell probaja a joslatok kisérletes el-
lendrzése. JOl ismert él6lények esetében
abban a szerencsés helyzetben vagyunk,
hogy nemcsak részletes modell all rendel-
kezéslinkre a sejt anyagcseréjérdl, hanem
nagyszamu flggetlen kisérletes adat is,
amelyen a modell joslatai tesztelhetok.
Az egyik legkézenfekvdbb ilyen adatsor a
génkiutések fenotipusara vonatkozik, és
ma mar tobb faj esetében is a genom
minden génjére rendelkezésre all (2. tdb-
ldzat). Ahogy fentebb emlitettiik, a leg-
tobb gén kiiitése ugyan nem befolyasolja
a sejt életképességet, am a kisszamu 1ét-
fontossagu gén azonositasa korantsem
egyszerl feladat. Hogy birkdzik meg ezzel
a feladattal egy rendszerbiologiai modell?
Az élesztégomba és kdlibaktérium anyag-
cseremodelljei a kisérletek tanulsaga sze-
rint igen jol: a 1étfontossagu és nélkiiloz-
hetd géneket 80-90% pontossaggal képe-
sek elkiiloniteni.

Ha ennyire pontosan josolja az anyag-
cseremodell, hogy mely gének 1étfontos-
saguak és melyek nélkiilozhetéek, akkor
jogosnak tlnik a feltételezés, hogy a nél-
kiilozhet6ség mechanizmusait is jol irja
le.

Mit mond tehéat a modell a nem 1étfon-
tossagu génekrdl [2]? Meglep6 modon
egy megadott tapanyagkornyezetben az
enzimgének jelentés hanyada egyszerlien
inaktiv, nem végez biokémiai katalizist. A
gének masik része ugyan fontos feladatot
lat el, de egynél tobb példanyszamban
szerepel a genomban, igy ha az egyik gént
eltavolitjuk, a masik atveszi szerepét. A
géneknek csak kis része az, amely ugyan
aktiv, de mégsem kulcsfontossagu, mert
elkeriil6 biokémiai utvonalak potolhatjak
hianyat. Vajon mi a feladatuk az inaktiv
géneknek? Az anyagcseremodell nagy
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elénye, hogy tobbféle kornyezeti koriil-
mény kozott is konnyedén kiszamithatd a
génkilitések hatasa, példaul kiilonb6zo
szénforrasok jelenléte mellett, igy ellen-
Orizhetd, hogy az inaktiv gének ilyenkor
fontos szerepet kapnak-e. Szamitégépes
szimulaciok kimutattak, majd késébbi ki-
sérletes vizsgalatok megerdsitették, hogy
a nélkiilozhetd gének nagy része kornye-
zetfliggd modon befolydsolja az é161ény
ratermettségét (3. keretes irds: A fitnesz
mérése laborban) [4]. Azaz amig a szokva-
nyos laboratériumi korilmények kozott
nincs fontos szerepe, addig egy eltérd kor-
nyezetben akar 1étfontossagunak is bizo-
nyulhat.

Mik a tovabblépési lehetdségek? A ko-
vetkez0 részben azt vizsgaljuk meg, hogy
hasonlé modellek képesek-e az evolucios
valtozasok genetikai hatterét is uj kontos-
ben értelmezni.

Elére jelezhet8k-e az evolucids
valtozasok?

Ha 6sszehasonlitjuk olyan ,,térténeti” tu-
domanyagak célkitiizéseit, szerkezetét és
modszertanat, mint a kozmoldgia, az evo-
Iuciébiologia és az emberi torténettudo-
many, jelentés kiilonbségeket figyelhe-
tink meg. A kozmoldgia szerint az uni-
verzum multja és jovOje megérthetd és
elére jelezheté a fizikai torvényszerisé-
gek ismeretében. Ezzel szoges ellentét-
ben all a human térténettudomany, mely
egyedi események leirasara és értelmezé-
sére korlatozédik. A mai torténettudo-
many a legritkabb esetben vallalkozik a
kozmoldgiahoz hasonléan altalanos tor-
vényszeriségek megfogalmazasara vagy a
jovébeni valtozasok eldrejelzésére. Karl
Popper, a hires tudomanyfilozéfus sze-
rint egy ilyen vallalkozas sziikségszerlien

kudarcra van itélve, hiszen az emberi tor-
ténelem egyszeri esemény, az emberi cse-
lekedetek megjosolhatatlanok és a kiin-
dulasi allapotok tOokéletes ismerete nél-
kiil a jovot megjosolni lehetetlen [5].

Sok szempontbdl az evolicidbioldgia a
két tudomanyag kozott all. Habar Darwin
vilagos és rendkiviil jol tesztelhetd me-
chanizmust vazolt fel, a jelenlegi kutata-
sok dont6 tobbsége tovabbra is azt firtat-
ja, hogyan tudjuk értelmezni a fajok evo-
Iuciés multja soran lezajlott genetikai és
fenotipusos valtozasokat. Nagyon kevés
olyan elméleti modell all rendelkezésre,
amely egy adott faj részletes ismerete ré-
vén képes lenne megjosolni, hogy az
adott kornyezethez vald alkalmazkodas
soran milyen genetikai valtozasok kovet-
kezhetnek be. Ez a probléma nem csak az
elméleti biolégusok beliigye. Hianyzik
példaul az az elméleti eszkoztar, amely

A rendszerbioldgiai és evolucids kutata-
sokban jelentOs szerepet jatszik a sejtek
novekedési, szaporodasi képességének (le-
egyszerusitve: fitneszének) meghataroza-
sa, lemérése. Ezeknél a méréseknél {6 ko-
vetelmény a pontossag, megbizhatdsag.
Tekintve, hogy egyes kisérletekben tobb szaz,
vagy akar tobb ezer vonal (mutdns torzs)
fitneszét is meg kell hatarozni, nem elha-
nyagolhatd szempont a gyorsasag €s a gaz-
dasagossag sem.

sejtvonalak legltisa
agarlemezra

Az egyik lehetséges megkozelités a ki-
valasztott vonalak fitneszének egyenkénti
lemérése. Ez egyarant torténhet szilard
tapanyag felszinén, vagy éppen folyadék-
kozegben. Az el6bbi esetén a sejtek kis
mennyiségét egy agarfelszinre jutattjuk
(A 4bra). Az ott osztddni kezdé sejtek egy
egyre novekvé atmérdju, jellegzetesen ke-
rekded alaku csoportot, telepet képeznek.
A telep atmérGje jol jellemzi a benne ta-
lalhato sejtek szamat, vagyis tulajdonkép-

A fitnesz mérése laborban

pen a vizsgalt vonal osztodasi képességét.
Egy tenyérnyi agarlemezen akar tobb szaz
kiilonboz6 torzs telepeit is elhelyezhet-
juk, fitnesziiket egy-két nap elteltével
meghatarozhatjuk. Ez a miveletsor nagy-
mértékben gépesithetd, hiszen a lemeze-
ket lefényképezve képfeldolgozd és adat-
kezel6 programok segitségével konnyedén
kinyerhetdk a fitnesz meghatarozasahoz
sziikséges adatok. A modszer nagyszamu
mutans vizsgalatat teszi lehetévé viszony-

folyadekba leoltott
sejtvonalak ndvesztése
&5 mérgse
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elére jelezné egy adott Uj antibiotikum
vagy gyogyszer-kombindcié hosszu tavu
eredményességét, azaz a korokozo rezisz-
tenciajanak kialakulasi esélyét. Ez nagyon
komoly hianyossag, és részben ez az oka
annak, hogy az orvostudomany és az evo-
Iucidbiologia miveldi kozott nagyon kevés
szakmai kapcsolat van.

A rendszerbioldgia ezt a problémat is
4j megvilagitasba helyezi. Mar vannak
olyan egyszeri modellek, amelyek lehe-
téséget adnak arra is, hogy az evolucids
alkalmazkodas lehetséges genetikai hatte-
rét mélyebben megértsiik. Ezek koziil két
munkat emlitiink meg roviden.

Nemrégiben az Escherichia coli baktéri-
um anyagcseréjét vizsgaltak egy olyan tap-
anyag mellett (glicerin), amelyhez az é16-
Iény evolucids multja soran kevéssé alkal-
mazkodott. A modell el6rejelzést tett arra
vonatkozoan, hogy a haldozat mikodésé-

ben milyen evolucids valtozasoknak kell
bekovetkeznilik az uj kornyezethez torté-
né alkalmazkodas soran, azaz, hogy mely
enzimatikus reakcioknak kell megvaltoz-
niuk. Az elmélet eldrejelzéseit laborban
végzett evolucids és molekularis biologiai
kisérletekkel in vivo is alatamasztottak [6].

Masik példank a levéltetiivel szimbioti-
kus kapcsolatban allé baktérium (Buch-
nera sp.) esete. A levéltetvek taplaléka
gyakran nem tartalmazza azokat az ami-
nosavakat és vitaminokat, melyek bar el-
engedhetetleniil fontosak a rovar szama-
ra, onmaga képtelen azokat megtermel-
ni. Ezeket a levéltetli azoknak a baktériu-
moknak a révén szerzi meg, melyek vé-
dett és stabil kornyezetben, a levéltet(i
specialis sejtjeiben élnek. Cserébe a levél-
tet(i biztositja a sziikséges cukrokat €s as-
vanyi anyagokat a baktérium szamara. A
két faj kozotti kolcsonosen eldnyos kap-

csolat tobb mint 200 millié évvel ezel6tt
kezd6dott. Ezen idGszak alatt a baktéri-
um elveszitette a genetikai allomanyanak
kozel 75%-at: mindazokat a géneket, ame-
lyek ettdl eltéré koriilmények kozott len-
nének sziikségesek.

Vajon meg lehet-e mondani - a bakté-
rium életmodjanak és az 0s genomjanak
ismeretében -, hogy hogyan és miért
pont Ggy csokkent a baktérium genetikai
allomanya? A valasz, ugy tlinik, igen. Sze-
rencsés helyzet, hogy a koélibaktérium
anyagcseréjérdl részletes rendszerbioldgi-
ai modellek allnak rendelkezésre, és a
baktérium egyben rokona is a Buchne-
ranak. Ezaltal lehet6vé valt, hogy szami-
tégépes szimulacidk révén megvizsgaljuk,
hogyan csokkent az 6si baktérium geneti-
kai allomanya. Ehhez figyelembe vettiik
a baktérium és a levélteti kozotti szimbi-
otikus kapcsolat (azaz a tapanyagaramlas)

lag rovid id6 alatt, alacsony koltségrafordi-
tas mellett. Gyengéje viszont az, hogy a
sejtek osztdédasanak dinamikajardl (a te-
lep méretének névekedésérdl) kevés infor-
maciét szolgaltat, emellett a telepek at-
mérdje nem teljesen pontos mutatdja a
sejtszamnak.

Sokkal informativabb adatokat szolgal-
tathat a folyadékkozegben torténd folya-
matos mérés (B 4bra). Az erre a célra (is)
szolgald miszerekbe olyan lemezek he-
lyezhetok, melyek kis livegcséibe folyé-
kony taptalaj t6lthet6. A lemezenként fel-
hasznélhat6 t6bb szaz tivegcsébe mas-mas
vonal (mutans torzs) sejtjei juttathatok be
egy egyszerd atoltasi mivelettel, majd a
muszer néhany percenként automatiku-
san végrehajtott méréseivel kovethetjik a
sejtek szamanak valtozasat (vagyis a sej-
tek osztédoképességét, fitneszét). A mé-
rés alapja, hogy a folyadékban jelen 1évé
sejtek megnovelik annak fényelnyelé ké-
pességét (optikai denzitasat), mégpedig
aranyosan azzal, hogy mennyi sejt van je-
len a kdzegben. A modszer rendkiviil pon-
tos adatokat szolgaltat a sejtek szaporoda-
sanak dinamikajarol. Ez az eljaras elsdsor-
ban a mérémiiszer magas ara miatt kolt-
ségesebb a telepatmérék meghatarozasa-
nal, és egyszerre kevesebb a kivitelezhetd
mérések szama is.

Az el6z6ektdl 1ényegesen kiilonbo6zd
megkozelitést jelent, ha a vonalak fit-
neszét nem egyenként hatarozzuk meg,
hanem kiilonb6z6 sejteket egyazon ko-
zegben novesztiink és aranyuk megvalto-
zasat kovetjiik. Ilyen helyzetekben arra
szamitunk, hogy a rosszabb ndvekedési
képességl (vagyis alacsonyabb fitneszii)

sejtek aranya idGvel lecsokken a maga-
sabb fitneszli verseng® partner javara.
Ezeknek a kisérleteknek fontos feltétele
(egyben hatranya), hogy a vizsgalando vo-
nalaknak hordozniuk kell valamilyen ge-
netikai jelolést (markert), amely alapjan
barmikor meghatarozhatjuk az &sszeke-
vert sejtpopulacidoban az egyes tipusok
aranyat. A kisérletekben ismert aranyban
(pl. 50-50%) parosaval Gsszevegyitett vo-
nalakat folyadékkozegben néveszthetjiik,
majd idénként mintat vehetiink. Ilyenkor
a kivett sejteket olyan ugynevezett szelek-
tiv taptalajra helyezziik, ahol a lemezen
novekedd, telepeket 1étrehozo sejtek vala-
milyen jellegzetes tulajdonsaga megnyil-
vanulhat. Példaul az egyik fajta sejt egy
adott taptalajon piros, mig a masik fehér
telepeket képez. A telepek szamanak ara-
nyabol kovetkeztethetiink az eredeti sejt-
aranyokra.

Egy masik mérési eljaras modot ad a
kétféle sejttipus aranyanak folyamatos ko-
vetésére: ehhez az sziikséges, hogy egyi-
kiik egy fluoreszkalo fehérjét termeljen. A
korabban ismertetett mérémuszer a sejte-
ket tartalmazé taptalaj fényateresztd ké-
pessége mellett képes a sejtek altal kibo-
csatott fluorescens fényt is mérni, e két
adatbol pedig jol meghatarozhatd egy-
részt a teljes sejtszam, masrészt a fényki-
bocsatd sejtek mennyisége is.

Tovabbi moddszerek lehetdséget adnak
arra is, hogy ne csak paronként, hanem
egyetlen kisérletben akar egyszerre szaza-
val, ezrével hatarozzuk meg a kivalasztott
vonalak fitneszét. Ilyen kisérletekben a
vizsgalt vonalak mindegyike egy-egy egye-
di jelzést hordoz, a kromoszémajaba be-

épitett rovid DNS-szakasz forméjaban. Ez
a jelzés, hasonléan az iizletekben hasz-
nalt vonalkédokhoz, egyértelmien azo-
nositja a hordozé sejtet. A kisérletben a
jelolt sejteket azonos aranyban elegyit-
hetjiik, tetszdleges ideig egylitt noveszt-
hetjik. Az elegybdl vett mintat azutan
megfeleléen kezelve egy DNS-mikrocsip
alapu technika segitségével ,leolvashat-
juk” a vonalkédokat, meghatarozva, hogy
egy adott jeld sejtbél mennyi volt a kisér-
leti populacidoban. Ez az adat megmutat-
ja, hogy az egyes vonalak a tobbiekhez ké-
pest mennyire voltak képesek szaporod-
ni, megadva egy viszonylagos fitneszér-
téket. Ez az eljaras nagy 1éptékd és pon-
tos méréseket tesz lehet6vé magas kolt-
ségraforditas mellett [4].

Eszkoztarunkat tovabb szélesiti az a le-
het6ség, hogy az egyes vonalak fitneszét
nemcsak a normadl laboratériumi viszo-
nyok kozott végezhetjiik el, hanem lehe-
téségiink van az egyes mutansok fit-
neszét tetszolegesen valasztott korilmé-
nyek kozott is megfigyelni. Példaul a tap-
talajpa mérgezé hatdanyagokat keverve
megvizsgalhatjuk a kiilonboz6 sejtek el-
lenalld képességét, egyes gyogyszerekre
rezisztens mutansokat keresve. A nagy
1éptékben elvégezhets kisérleteknek ko-
szOnhet6en nemcsak egy-egy kivalasztott
gént vehetlink gorcsé ald, hanem akar a
teljes genomra nézve altalanos megfi-
gyeléseket tehetliink arrol, hogy egyes kor-
nyezeti tényezékhoz (pl. tapanyagok,
stresszhatasok, mérgek stb.) torténo élet-
tani alkalmazkodas milyen genetikai tu-
lajdonsagok meglétét igényli a vizsgalt sejt-
ben.

A Természet Vilaga 2009/11. kiilonszama
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A B
héttértucdds — gépi tanulds +——— kiértékelés
konziszfens
hipolézisek
klsgriatak

végst hipotézis +—  Kiserlet _.._. kisérlet]

kivalasztasa

eredmenyek.

2. abra. A) A robotkutatd hipotézisgeneralasi és kisérletezési ciklusa. A robotkutatd ot-
lete egy laboratériumi roboton és a robot intelligens algoritmusokkal t6rténd vezérlé-
sén alapszik. A robot képes arra, hogy ismétl6dé médon hipotéziseket allitson fel a mo-
dell miikodése alapjan, ezek tesztelésére kivalassza és megtervezze a legmegfelelGbb ki-
sérleteket, a kisérleteket fizikailag végrehajtsa, kiértékelje, majd az eredmények fiiggvé-
nyében az éppen vizsgilt hipotézist elvesse vagy elfogadja, és ennek megfelelGen 1j is-
meretekre tegyen szert, illetve frissitse a modellt. B) ,Adam”, az Aberystwythi Egyete-
men (Wales, Egyesiilt Kirdlysag) miik6dé robotkutaté késziilék

részleteit. A szamitogépes modell eredmé-
nyeit (azaz a szimulacié soran kapott,
csokkent méretli genomot) Gsszehasonlit-
va a valodi Buchnera génkészletével kozel
80%-0s egyezést kapunk [7]. Ez azt mutat-
ja, hogy a 200 milli6 év soran bekdvetke-
zett genetikai valtozasok egy részét egy
egyszerd rendszerbiologiai modell képes
elére jelezni. Kiilon érdekesség, hogy az
evolucios szimulacidokat megismételve, a
kapott genetikai allomany rendre egy ki-
csit mas és mas. Ez nagyon fontos ered-
mény, hiszen azt mutatja, hogy a genetikai
rendszerek evolucidja mind sziikségszer,
mind esetleges elemeket is tartalmaz: to-
kéletesen egyez6 kezdeti koriilmények és
szelekcios hatasok mellett is jelentds gene-
tikai kiilonbségek halmozddhatnak fel.

Mit hoz a jov6?

A rendszerbiologiai kutatasok egyik elen-
gedhetetlen sajatsaga, hogy a kisérletezés
és a modellezés ciklikus folyamatban is-
métlédnek és egymast segitik. A modell
és a kisérleti adatok kozotti eltérések gyak-

ran fontos informaciét rejtenek, melyek
lehetévé teszik, hogy a modellt tovabb fi-
nomitsuk. A javitott modell ujabb eld6re-
jelzéseket ad, lehet6vé téve azok tovabbi
tesztelését (2/A 4bra). Habar ez a sajatsag
elvileg szamos mas bioldgiai tudomanyte-
riileten is érvényesiil, a kutatas lezaratlan
sajatossaga kiemelten fontos a rendszerbi-
ologidban. Az egyik legérdekesebb 1j
irany az ugynevezett robotkutaté koncep-
ci6 mentén korvonalazddik [8]. Az idetar-
tozd kutatdsok olyan eljarasok kidolgoza-
sat tlizték ki célul, melyek lehetové teszik,
hogy a teljes kutatasi ciklust (2/4 dbra) au-
tomatizaljak, és minimalisra csokkentsék
az emberi beavatkozast. Ez nem egyszert-
en a molekuldris bioldgiai rutinmunkak
gépiesitését jelenti, hiszen erre ma is sza-
mos, kereskedelmi forgalomban 1évé la-
boratoriumi folyadékkezeld robot képes.
A robotkutato6 egy olyan integralt munka-
allomas (2/B abra), amely nemcsak embe-
ri beavatkozas nélkiil végez el nagyszamu,
elemi molekuldris és mikrobioldgiai fel-
adatot, hanem a csatlakoztatott szamito-
gép a megfeleld, beépitett mesterséges in-
telligencia algoritmusok révén kiértékeli

az eredményeket, ujabb kisérleteket java-
sol és hajt végre a kiilonboz6 hipotézisek
tesztelésére. Masképpen fogalmazva: a ro-
bot a kezdeti beépitett bioldgiai hattértu-
das alapjan tovabb finomitja a meglévd
modellt, azaz az aktiv gépi tanulds egy
vallfajat valositja meg. A robotkutatd kiva-
16 eszkoz lehet olyan bonyolult problémak
vizsgalatara, mint a gének funkcidjanak
és kapcsolatrendszereinek a feltarasa,
vagy Ujabb kémiai hatéanyagok automati-
zalt feltérképezése. Ezekre a problémakra
igaz, hogy a lehetséges elméletek szama
nagyon nagy, és azok egyedi tesztelése
meghaladja az emberi kapacitast.

Nem tartunk attol, hogy a robotkutatd
feleslegessé tenné az emberi gondolko-
dast. Ellenkezéleg: lehetévé teszi, hogy a
kutatasok Uj szintre emelkedjenek. Kony-
nyen elképzelhetd, hogy a mesterséges in-
telligencia és a bioldgiai kutatasok teljesen
osszefolynak majd a jovoben. A kutatok
nem annyira egyedi kisérletek megvalosi-
tasaval bajlodnak majd, hanem az adott
problémat jellemz6 bioldgiai hattértudast
igyekszenek formalizalni és a lehetséges
hipotézisek kapcsolatrendszerét térképe-
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