Uj iranyok az intra- és az interspecifikus kooperacié kutatasaban

Zarojelentés

A kutatas el6zetes célkitiizései

Kutatasaink az intra- és interspecifikus kooperacié evoluciojanak néhany kdzponti kérdésére
iranyultak, melyek vizsgalatahoz a kisérletes biologia megfigyeléseihez illeszkedd elméleti
modelleket hoztunk létre.

Az intraspecifikus kooperacio témakorében célunk az N-személyes nemlinearis szocialis
dilemmak modelljeinek tovabbfejlesztése volt. Valos helyzeteket modellezve tervbe vettiuk a
kifizetési fliggvény evolucidjanak elemzését, tovabba a kooperatorok elterjedési sikerének a
vizsgalatat térben explicit modellekben.

Az interspecifikus kooperacio témakorében a partnervalasztas és partnersziirés
mechanizmusainak a vizsgalatat tliztik ki célul. Ezen belll tanulmanyozni kivantuk a gazda
partnerszird viselkedésének hatasat a mikrobiom Gsszetételére. Ezen kivil kivancsiak
voltunk arra, hogy a kulonb6zd szelekcids helyzetekben a partnersziiré mechanizmusok
milyen mikrobiom-kdzosségek létrejottét seqitik eld. Célul tiztlk ki tovabba, hogy az
evolucios jatékelmélet eszkdztarat hasznalva analitikus és egyedalapu modelleket hozunk
létre. A modellek atfogé elemzését kdvetben azok viselkedése alapjan kivantunk a feltett
kérdésekre valaszt adni.

A kutatas alapkérdései

A kutatas az egyuttm(ikodé viselkedés elterjedését és a hosszutavu fennmaradasat
vizsgalja. Az N-személyes nemlinearis szocialis dilemmak esetében a kdvetkezd kérdéseket
tliztik ki magunk elé: Milyen tipusu kifizetési fliggvény evolvalédhat, ha a fuggvény
jellemzdit megadd paramétereket az evolucié modosithatja? Miként befolyasolja a kifizetési
figgvény evolucidja a populacié atlagos nyereségét, és kaphatunk-e az optimumhoz kdzeli
ertéket? Konnyebben kialakul-e a kooperativ viselkedés amennyiben a jatékosok
valtoztathatjak dontéseiket a kdlcsdnhatas folyaman is? A kooperativ stratégia terjedése
kénnyebben megy-e végbe térbeli, mint jél-kevert populaciok esetén? Hogyan befolyasolja a
térbeliség a kooperatorok egyensulyi gyakorisagat? Lehet-e hatasa a térbeliségnek a
kifizetési fuggvény evoluciojanak kimenetelére? Milyen, eddig fel nem tart evoluciés
kapcsolatban van a kooperacié és a munkamegosztas?

Az interspecifikus egyuttmikodés esetén elsésorban a partnervalasztas és -sziirés
mechanizmusaira kerestik a valaszt. F6 kérdéseink a kdvetkezéek: Magyarazhato-e a
gazda és a mikrobiom koélcsdnhatasa egy tobbszintli, sokfajos evoluciés folyamattal?
Lehetséges-e a szocialis dilemmak feloldasa egyszerl partnerszlrési mechanizmusok
segitségével? Mennyire befolyasolja a stabilitast a mikrobialis antibiotikumok térbeli
terjedése és a rezisztencia tipusa? Létezhet-e jol-kevert mikrobiom-kdézésségekben
evoluciésan stabil egyuttmikodés?



A kutatas jelentésége

Legfébb célunk a kisérletes biologia megfigyelésein és eredmeényein alapulé modellek
kidolgozasa és vizsgalata volt. EIs6sorban sokszemélyes konfliktushelyzeteket elemeztink,
melyek a tradicionalisan vizsgalt kétszemélyes dilemmakhoz képest sokkal
realisztikusabban modelleznek szamos valds helyzetet. Szakitottunk tovabba a linearis
kifizetési fliggvények hasznalatanak régéta berogzilt szokasaval, ugyanis szamos
tanulmany megmutatta a nemlinearis fliggvények realitasat (pl. bakterialis biofilmek,
csoportos vadaszat, emberi kooperacié esetén). Tullépve az elbre rogzitett befektetési
stratégia definicidkon a realitast jobban modellezé feltételes stratégiakkal is foglalkoztunk,
melyek kutatdsa egyre nagyobb teret kap a szakirodalomban.

A fajok kozt kialakuld kélcsdnhatasok fontossagat jelzi, hogy a Foldon szinte minden faj
élete nagyban fligg a mutualista kapcsolataitol. Ezeknek a kdlcsdnhatasoknak, azaz a
partnerek egymashoz viszonyuld kapcsolatanak a megértése kbzelebb visz minket a
bioszféra komplexitasanak és sérilékenységének a megismeréséhez. A mikrobialis
k6zdsségek felepllésének és komplexitasanak megértéseére iranyuld kutatasok szama
ugrasszeriien megndvekedett az utébbi évtizedben, igy az ezen a terileten végzett
kutatasaink kiemelt figyelmet kaphatnak a kdzeljovében. Ennek alapjan ugy véljik,
kutatasunk mind az elméleti, mind a kisérletes biolégia szakembereinek érdeklédésére
szamot tarthat.

Eredmények az intraspecifikus kooperacio témakdorében

A projekt kezdetén, az éppen akkor 50 éves évforduldjat Ginnepld Journal of Theoretical
Biology nevi nemzetk6zi tudomanyos folydirat szerkesztéi meghivasanak eleget téve egy
szemle cikket irtunk. Ebben az N-személyes nemlinearis kooperaciés modellekkel
foglalkoztunk, és azok viselkedését elemeztik. Az elemzés alapjan uj kutatasi iranyokra
tettlink javaslatot [1]. Ez a munkank az elmult négy évben tébb mint szaz citaciét kapott, a
témakdr egyik meghatarozé szemle cikke lett.

Ebben a szemle cikkben is hangsulyoztuk, hogy az N-személyes, nemlinearis kooperaciés
modellekben a kooperatorok terjedése sok esetben problematikus. Egy térben explicit
modellrendszer segitségével megmutattuk, hogy a kooperatorok nagy eséllyel terjednek
ilyen esetekben is, ha a térbeli korrelaciok miatt a kezdeti ritka kooperator egyedek tudjak
egymast segiteni [2]. Ez az eredmény fontos kiegészitése a jol-kevert rendszerekben
korabban kapott eredményeinknek: a kooperatorok kezdeti terjedéséhez valamilyen
kooperatorok kdzotti preferencialis kapcsolatra van sziikség, egy kritikus gyakorisag utan
azonban mar jol-kevert rendszerekben is jellemz&en beall a kooperatorok és a csalok
egyensulyi gyakorisaga.

Egy masik térben explicit kooperacidos modellben a forras heterogenitdsanak hatasat
vizsgaltuk. Megmutattuk, hogy a forrasok heterogén eloszlasa mellett a kdzjo alacsony
hatékonysagu el6allitasa mellett is fennmaradhat az egylttmikodés. Ezzel ellentétben, ha a
k6zjo el6éallitasanak hatékonysaga magas, ugy az egyenld forraseloszlas segiti legjobban az
egyuttmikodés magas szinten valo konzervalasat [3].

Megmutattuk, hogy a befektetési viselkedés evolucidja feltételes stratégiak esetében ciklikus
dinamikat mutat egy paros kooperaciés modellben. Demonstraltuk tdbbek kdzott, hogy
magas stratégia-heterogenitas esetében ez a ciklikussag megsziinhet, és egy allando és



magas befektetési hajlam alakulhat ki. Végigvettik a modellbdl lesziirheté tanulsagokat a
gazdasagi fluktuaciok szemszdgébdl [4].

A nemlinearis k6zjé-dilemmak egyik részletesen vizsgalt modellje az Onkéntesek dilemmaja.
Kdzgazdasagtani jatékelméleti modellekben korabban megmutattak, hogy ha a jatékosok
altruista viselkedése kulonb6z6 koltséggel jar, akkor paradox modon a nagyobb koltséggel
rendelkez8 egyedek fognak nagyobb eséllyel egytttmikdodni. A kézelmultban egy rovid
cikkben elemezve a problémat kimutattuk, hogy evoluciés jatékelméleti helyzetben ez a
paradoxon nem lép fel [5].

A nemlinearis k6zjo-dilemmak modellezésénél szerzett tapasztalatok segitségével vizsgaltuk
a katalitikus és szignal-rendszerek jellemzd valaszfuggvényének (a Hill-fliggvénynek) az
evoluciés hatterét. Megmutattuk, hogy egy erésen nemlinearis valaszfliggvény az optimalis,
ahogy ezt a természetben is tapasztaljuk [6].

Kdzismert, hogy az egysejtli organizmusok alkotta sejttelepeken az extracellularis enzimeket
termeld és az azokat nem termeld tipusok egyutt élnek. Ennek az egyuttélésnek az
evolucios és populaciédinamikai hattere izgalmas elméleti kérdés. Egy a kézelmultban
megjelent kdzlemény kimutatta, hogy a kdzjoként funkcionald extracellularis enzim diffazidja
mellett a termel6k és a nem termelbk egyuttélése a szimulacids eredmények alapjan nem
lehetséges. E cikk hatasara egy egydimenziés, analitikusan is kezelheté modellt
készitettlink. Kimutattuk, hogy ha az enzimhatas telitédé figgvénye az enzim
koncentraciojanak (nemlinearis kooperacid), akkor a sejtek életmenetétél fligg, hogy lehet-e
egyuttélés vagy sem. Ha az enzimhatas nem telitédik (ami a modellek gyakori, bar irrealis
feltevése), akkor az életmenettél fiiggetlenil az egyuttélés kizart [7].

Vizsgaltuk, hogy az emberi kozosségekre jellemz6 indirekt kooperacids helyzetben a
szandékos félretajékoztatas okozhatja-e az egyuttmikodés megsziinését. Azt tapasztaltuk,
hogy ha a félrevezetés nem blntetheté (nem koltséges), akkor az altalunk vizsgalt dsszes
normarendszerben a csald és félrevezet6 viselkedéstipusok terjednek el [8]. Bar ez az
eredmény magatol értetdddnek tlnik, korabban senki sem vizsgalta, s ennek hatasara tobb
neves tanulmany konkluzidja is megkérddjelezhetd (pl. Ohtsuki et al. Nature, 2009 457: 79-).
A viselkedés sokfélesége ismert jelenség mind a természetben, mind az emberi
tarsadalmakban, azonban ennek evoluciés hattere maig nem teljesen tisztazott. A legtobb
magyarazo elmélet a sokféleséget a konfliktusok csdkkentésére vezeti vissza. Mi azonban
azt gondoljuk, hogy a sokféleség a kooperativ helyzetekben is elényt jelenthet. A kis
csoportokban kialakul6 munkamegosztasra kidolgozunk egy analitikus és egy szimulalt
modellt, majd megmutattuk, hogy amennyiben a sikeres csoportmikoédéshez sziikséges a
munkamegosztas, kdnnyen kialakul az 6rokl6dé sokféleség [9]. Jelenleg egy olyan
modellrendszeren dolgozunk, amely segitségével a mezégazdasag megjelenésének az
szemléltetjik. Legfontosabb eredményeink, hogy stabil és dszetett munkamegosztas csak
nagyobb populacioméret esetén johet Iétre, tovabba, hogy a genetikai differencialodas
feltétele a nagyon er&s preferencialis parosodas [10].

Eredmények az interspecifikus kooperacio témakdrében
Uj, részletes elemzés ala vontuk a Doebeli-Knowlton modellt (Doebeli and Knowlton PNAS

1998, 95:8676-). Kimutattuk, hogy a perzisztens mutualista kdlcsdnhatas a mutualista
befektetés erbsségének szempontjabdl polimorf részrendszerek interakcidja miatt jon létre.



igy demonstraltuk, hogy a feltételes befektetések egyes mutualista kapcsolatok esetében
komoly jelentéséggel birnak [11].

Felkérésre egy ,,comment" cikk szlletett, mely egy a térbeli molekularis kooperator-
kompetitor rendszerek dinamikajat elemzé cikkhez kapcsolddott. A kommentar
hangsulyozza, hogy a modellek kell6 robusztussaganak vizsgalata az ilyen elemzésekben
gyakran elmarad [12].

Egy dinamikai modell segitségével vizsgaltuk, hogy a hangya-mikrobiom kapcsolatokban
képes-e a hangya pusztan a limitalo forras (tapanyag) koncentracioéjanak a nagysagaval
befolyasolni a kutikulajan él6 mikrobiom antibiotikum termelését, és ezzel az egész
mikrobiom &sszetételét. Kimutattuk, hogy a tapanyagban gazdag fellleten az antibiotikum-
termel® mikrobiom nagyobb eséllyel fixalédik, mint a tApanyagban szegény fellileten, azaz a
gazda egy igen egyszerld mechanizmus segitségével el6zi meg a parazita mikrébak
terjedését [13]. E kutatasunk folytatasaként a gazdaban é16 mikrobialis k6zdsségek
stabilitdsanak és szervez6désének vizsgalatara kidolgoztuk és implementaltuk egy térben
explicit, egyedalapu modellt. Vizsgaltuk, hogy mely feltételek mellett terjedhet el és
maradhat fenn az antibiotikumot termel6 faj, ha az antibiotikum termelédését, diffuziojat, a
rezisztencia biokémiai hatterét (bontas vagy efflux), valamint a dézishatast is figyelembe
vesszik. Kutatasaink ramutattak, hogy a gazdaszervezet szamara el6nyds mikrobialis
k6zbsség csak akkor alakulhat ki és maradhat fenn, ha a termelt antibiotikum kell
mennyiségben halmozddik fel és diffundal el a kolonizalasra alkalmas felszin egészén.
Megmutattuk, hogy egy kritikus koléniaméret elérése utan az antibiotikumot termel6 telep
onfenntartova valik alacsonyabb tapanyagforras mellett is [14]. E munkahoz kapcsolédéan
kulféldi munkatarsaink laborkisérletekbe kezdtek, melyeknek eredményei ez év kdzepén
varhatoak. Ezzel parhuzamosan altalanosabb mikrobiom-dinamikai kutatasokat is
folytattunk. Eredményeink ramutattak, hogy jél-kevert modellekben az antibiotikum-termeld
és -degradald kolcsdonhatasokon keresztll kapcsolatban 1évé mikrébatorzsek k6zossége
nem stabil a szocialis parazitakkal szemben. Azaz, ellentétben egy nemrég megjelent nagy
hatasu cikk allitasaival (Kelsic et al Nature 2015, 521:516-), az antibiotikum degradacioja
Onmagaban nem magyarazza a kdzossegek diverzitasat jol-kevert él6k6zosségekben [15].
Els6sorban a mikrobiom-kdzdsségekre jellemzé kdlcsdnhatasi tulajdonsagok alapjan az N-
személyes nemlinearis jatékok kétfajos kiterjesztéseként kidolgoztuk az ilyen kdzdsségek
mutualista kdlcsdnhatasainak egy modelljét. Megmutattuk, hogy a mutualista és csal6
egyedek egyuttélése ebben a rendszerben tipikus. Megmutattuk tovabba, hogy mutualista
interakciok esetében is vezethet stabil interspecifikus kooperaciora a nem-linearis kdzjé-
dilemma helyzet. Fontos tulajdonsaga a modellinknek, hogy az evolucios stabilitas akkor is
fennmarad, ha a rendszer j6l-kevert és a mutualista kapcsolatba 1évd egyedek nem képesek
a csalokat észlelni, elkertlni és/vagy buntetni [16].

Az élet keletkezésének kezdeti szakaszan, az RNS vilag egyik sarkalatos pontja az
informacidhordozo és katalitikus funkciok elvalasa a protosejtekben. Egy egyszeri modell
segitségével megmutattuk, hogy ha erés csereviszony all fenn egy RNS molekula
komplementer szalainak egyikén a katalitikus hatékonysag és templataffinitas kdzott, az
egyik szal katalitikus, mig a masik az informaciéhordoz6 szerepre specializalédhat. Az
ebben a kooperativ rendszerben kialakult munkamegosztas a mai él6lényekben
megfigyelhetd gének és enzimek kdzott kialakuld munkamegosztas korai el6djének
tekinthet6, mely komoly szelekcids el6nyt biztositott [17]. Az élet dinamikai problémai, azaz
a rendszer miikddésére vonatkozé kérdések nagyban atfednek az egyittmikodés
fennmaradasat firtatdé kérdésekkel, hiszen mindkét esetben a replikal6do egységek
egyuttmikddése révén funkcionalnak ezek a komplex rendszerek. A palyazat ideje alatt a a



legujabb és a klasszikus eredmények szintetizaciodjaként egy 6sszefoglaléban ezen
problémakat és azok 6koldgiai megoldasi lehetéségeiket vettink szamba [18]. Egy masik
Osszefoglald cikkben inkabb a az élet keletkezéséhez kapcsolddoé szerkezeti kérdéseket
helyeztik a fokuszba [19].

Ismeretterjesztés, egyéb eredmények

A tudomanyos eredményeink szakmai publikacidja mellett fontosnak tartottuk, hogy kutatasi
terlletlinkkel szorosabb vagy lazabb kapcsolatban lévé ismereteket kozértheté formaban is
kozreadjuk. Ezért a kutatasi id6szak alatt szamos ismeretterjeszt6 cikket irtunk.

A mikrobiom-dinamikai kutatasinktol motivaltva ésszefoglalé cikket irtunk a mikrobiom-gazda
kapcsolatok evoluciés hatterérdl és ennek jelentéségérél a bioszféraban [20]. A cikkben
részletesebben is kitérliink az OTKA tamogatassal folytatott kutatasaink eredményeire.
Ugyanebben az évben irtunk a sokféleség szerepének a fontossagarél a mutualista
rendszerekben. A cikk sajat eredményeket is bemutat a témakorben [21].

Megjelent egy dsszefoglalé cikkiink a homoszexualitas evoluciés hatterérél, melyben
ismertettik a legujabb mérési eredményeket és a jelenség valészinli magyarazé hipotéziseit
is [22]. Hasonlo jellegl szemle cikket is irtunk az emberi menopauza evolucios hatterének
bemutatasara. A cikkben hangsulyosan foglalkoztunk azzal, hogy a menopauza és a hozza
kapcsolédé kooperativ utddgondozas valdszinlleg kulcsszerepet toltott be az emberi
hiperkooperativitas kialakulasaban [23].

Egy tovabbi cikkben részletesen bemutattuk a biolégiai munkamegosztas sokféleségét és
azok evoluciés hatterét. E publikaciéban roviden ismertettiik a kooperativ munkamegosztas

legujabb kutatasok fényében [25].
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