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kutatasaink kiterjedtek az evolicidos folyamatok tovabbi teriileteire (evolucidé az agyban,
egylittmtikodés, virulencia) is. Eredményeinket zommel nyilt hozzaférésti folyoiratokban publikaltuk,
egyéb esetekben a szerzdi kéziratokat az MTA REAL archivumanak honlapjan tettiik elérhetévé (a
legfrissebb, nem nyilt hozzaférésti cikk kéziratat az eldirt varakozasi id6 utan fogjuk feltdlteni az
archivumba). A kutatasi témak targyaldsanal az evolucios folyamatok idébeli, illetve logikai sorrendjét

kovetjiik (eltérve az eredeti munkatervben hasznalt sorrendtol).
Asvanyokhoz kétott dinamika a sejtes korszak el6tt

A mai ¢16 rendszerek mikoddése és pontos 6roklédése tobb ezer enzim mukodésén alapszik, €s a sejtes
szervezOdéshez kothetd. Kérdés, hogy az evolucidban egy ilyen rendszer hogyan épiilhetett fel
1épésrdl 1épésre, aminek eredményeként megjelenhettek a legkorabbi eldsejtek. Abbdl a feltételezEésbol
indultunk ki, hogy az enzimrendszer még a sejtes stadium el6tt, bizonyos asvanyi felszinekhez kotott
anyagcsere kontextusdban jelent meg, amely primitiv RNS-szeri replikdtorok masolédasahoz
sziikséges nyersanyagokat tudott termelni, alkalmasint a replikatorok enzimatikus segitségével.
,,Highly accessed” cikkben mutattuk meg (sejtautomata mddszerrel szimulalt dinamika segitségével),
hogy a kiilonb6z6 belsé kompetitorok kozotti replikdcio nem 6li meg a rendszert, viszont a veliik
egylittéld parazitdk idonként hasznos funkciéra evolvaldodnak: ilyen pl. a replikdz aktivitas [1]. A
replikdz még akkor is evolvalodik, ha a sajat replikacidja lassul, mert a segitség a metabolizmust
segitd replikatorok gyorsabb replikacidja révén megtériilhet.
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hatasait vizsgaltuk meg részletesebben

numerikus szimulaci6 segitségével [2].

A modellben potencidlisan minden

porusban folyhat metabolizmus ¢s

replikacié is (1. 4bra): a fenntarthato

resources

1. 4bra. Replikalédo templatok a porusokban. Az M molekuldk szdma egy porusban a
metabolizmusra hatva a templatok eldsegitik a nukleotidok

keletkezését, melyekbél a parazitak (P) is taplalkoznak. metabolizmusnak a  ribozimek  altal

katalizalt hatakonysagatol, illetve a
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porus méretétdl fiiggott. A porusok kozott lassi aramlast engedtiink meg, ennek ellenére azt
tapasztaltuk, hogy az egymassal kompeticiéban 1év6 templatok nem feltétleniil szoritjak ki egymast,

illetve a parazitak sem 6lik meg a rendszert.
Korai molekularis rendszerek evolvabilitasanak vizsgalata

Az élet keletkezésének egyik legérdekesebb kérdése maganak az evolvabilitdsnak az eredete. Noha
sokan hisznek a korai RNS-vilag 1étében, kevesen gondoljdk, hogy a ,,semmibdl” hirtelen szinre ugrott
volna. Ezért sokan felteszik a kérdést, hogy még az RNS-gének el6tt lehettek-e evolvabilis kémiai
agensek. Az egyik ilyen javaslat Doron Lancet GARD-modellje, melyben kiilonb6z6 lipidekbdl allo és
novekvo aggregatumok (micelldk, liposzomak stb.) osztoddsa szerinte 6roklédést mutat és darwini
evolucidhoz vezet. Vizsgalatunk szerint [3] ez az allitds hamis. Sikeresen levezettiink egy Eigen-
egyenletet az aggregatumok populacidjanak jellemzésére, melybdl kitlint, hogy a mutédcids ratak
extrém nagysdga megakadalyozza a természetes szelekcid miikodését. A vissza-visszatérd kevés
komposzoma-tipus mindegyikét néhany erételjesen kolcsdonhatdé molekulatipus domindlja, melyek

idonként véletlenszerien atadhatjdk egymdsnak a helyet: kumulativ adaptaciokrdl sz6 sem lehet.
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2. abra. Autokatalitikus oligomer héal6zatok templatreplikacio nélkiil. A jobb oldali ciklus késébb jelent
meg, és erdsebb novekedést ereményezett.

Legnagyobb meglepetésiinkre més a helyzet a Kauffman altal bevezetett reflektive autokatalitikus
fehérje-halozatokkal ([4]; ,,highly accessed” kozlemény: néhany nap alatt a folyoirat havi letoltési
statisztikdjanak élére keriilt). Ha elfogadjuk, hogy ilyen halézatok egyaltalan lehetségesek (ugy tlnik,
a paraméterek nem tul sziik tartomanyaban ez igy is van), abbdl még nem kdvetkezik, hogy
természetes szelekcidval evolvalodhatnak. Vizsgalataink szerint oldatban nem is tudnak — feltétlentil
szaporodd kompartmentekbe kell 6ket helyezni. Az evolvabilitdshoz még gatlé kdlesonhatasokra is

sziikség van, melyek olyan alternativ attraktorok létét engedik meg, amelyek aztan wvalddi
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oroklékenységet eredményeznek. Amennyiben a nem katalizalt hattér-reakciokbol néha valamelyik a
katalitikus halozat részéve valhat, ugy alternativ autokatalitikus magok jelennek meg (2. dbra), melyek
koziil a hatékonyabbak gyorsabban novelik a biomasszat, ami a kompartmentek — szelektalhato —
gyorsabb novekedésében nyilvanul meg. Az 6rokldédés korlatos (az alternativ, ,,életképes” halozatok
szama szerény), igy az evolicid sem nyitott végii — ehhez az RNS-ek megjelenése tovabbra is

sziikségesnek latszik.
Protosejt-dinamika
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mind a W koz0s eldanyaga, igy a templatok  metabolikus ciklus Al intermedierekkel, a membran
L ) o eléanyagaa T’. A V és W monomerekbdl allo
kompeticidban vannak egymassal. A jov6ben templatok kozos el6anyaga az U, melyet szintén az

megvizsgaljuk, hogy itt egyszertien a Gause-ely ~ anyagesere ciklus termel.

érvényesiilésérél van-e szo, vagyis igaz-e, hogy n monomeren csak N < n kiilonb6z6 sorrenddel

rendelkez6 templat élhet egyiitt.

Kapcsolodo projektiinkben a sztochasztikus korrektor modellben elemeztik a templatok kozotti
munkamegosztasbol esetlegesen szarmazo eldnydket és a komplexitas ezzel kapcsolatos novekedését
[6]. A komplikalt analizis legfontosabb iizenete az, hogy a modellben kordbban hasznalt osztddasi
kritérium (az osztodik elsének, aki legeldszor eléri a kritikus 0ssz-templatszamot) tal nagy teret enged
a parazitdknak. A jovoben vizsgaland6, milyen redlisan implementalhatdé osztddasi kritériummal

lehetne ezt helyettesiteni. Végiil e témahoz kapcsoléddan konyvfejezetet is megjelentettiink [7].

srer

Az RNS masoldsa komplementer szalat eredményez, amely a madsolt szalhoz hibridizalodik. A

hibridizalt (kettds szala) allapotban az RNS molekula nem képes enzimként miikddni és nem is

3
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masolhat6. Azt vizsgaltuk, hogy a szalak szétvalasa prebiotikus koriilmények kozott hogyan
val6sulhatott meg. Eldszor belattuk, hogy altalanos szekvencidra a spontan szalszétvalas 100°C alatt
nem lehetséges. Egyes kivételes szekvenciak esetén, amelyeket evolucids algoritmussal talaltunk meg,

akar 37°C-n elkezd6dik néhany szazalékos szétvalas, és 75°C koriil Iényegében teljes szalszétvalas

Moo figyelhetd meg. A nyiltabb ribozim szerkezetek esetében — példaul az

TTTITIIIIITIT TIIIITIIIIITI igen gyakori strukturalis elemekbdl allod hajtﬁkanyar ribozim ilyen — €z

a fajta szétvalas nem lehetséges.

Ezt kdvetéen megvizsgaltuk, hogy egy kis méretli szekvencia képes-e

M QZZZZZ% ,ekként” miikddve elérni, hogy a termodinamikailag legkedvezObb

konfiguracio ne a kettds szal legyen. Azt kaptuk, hogy amennyiben egy

legalabb 6 nukleotid hosszl ék keriil a kettds szal belsejébe — ami annak

4. abra. A szélszétvalas egy

lehetséges mechanizmusa. A

ketts szdl belsejébe ekelodd  yepss  szalnal — termodinamikailag — kedvezSbbé  valik  egy
kis molekula (nincs feltiin-

tetve) lehetdvé teszi az  intramolekularis hajtiikanyar. Ez lehetévé teheti a szal fokozatos

intramolekuldris hajtiika-

nyart, amelynek fokozatos

novekedése clvezethet a  megergsitést igényel, ezért eredményeink publikdldsat késébbre
szalak szétvalasahoz.

dinamikus mozgasa kozben molekularisan elképzelheté —, akkor a

szétvalasat (4. abra). Ez az elméleti uton levont kovetkeztetés kisérletes

halasztottuk.

Az RNS vilag és a hibakiiszob

Az RNS vildgban az informaciét fiiggetlen replikatorok (RNS molekuldk) hordozhattak, és az
informacié fennmaradasdhoz (igy az evolicidhoz) elengedhetetlen volt, hogy a replikatorok elég
pontosan masolodjanak. A hibakiiszob az a mutacids rata, amely felett az informacié (szekvencialis
vagy szerkezeti) nem tarthato fent. Korabbi kutatdsunkban kimutattuk, hogy a szerkezeti informacio
magasabb mutacios rata mellett is fenntarthato. Most arra kérdeztiink rd, milyen szerkezeti tulajdonsag
fiigg Ossze leginkabb a hibakiiszobbel. Rovid szekvencidkra analitikusan kiszamoltuk a hibakiiszobot,
¢s megallapitottuk, hogy a szekvencidtol egy mutacidval kiillonbdzd azonos szerkezetli szekvencidk
atlagos szama a meghatarozd karakterisztika. Ez alapjan tetszleges szekvencidra, illetve szerkezetre
meg tudjuk joésolni a hibakiiszobdt. In vitro evolvaltatott, valdés ribozimek elemzése alapjan
kijelenthetjiik, hogy az enzimfunkcioval rendelkezd szekvencidk igen ellendlléak a mutaciokkal

szemben. Eredményeinkbdl hamarosan tudoméanyos kozleményt jelentetiink meg.

A genetikai kéd eredete

A genetikai kod eretede ,,notoériusan nehéz” probléma. Az 0j adatok fényében megvizsgaltuk annak a
forgatokonyvnek a realitasat, mely szerint mind a tRNS-ek, mind a szintetdz enzimek ,kettds szalu
koédolasbol” erednek, vagyis a kialakulasukban szerepet jatsz6 RNS-eknek mind a pozitiv, mind a

negativ szala hasznosulhatott [8]. Meggy6zden érveltiink amellett, hogy ennek mind a ribozim, mind a
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fehérje alapt szintetdzok esetében is igy kellett lennie. Az a kényszer, hogy az egyszeri ribozimes
szintetazok sem keverhették 6ssze a kiilonb6zé komplementer és nem komplementer tRNS-elddoket
az aminoacildlas soran, megadja, milyen aminosavakat lehetett kdzel egy iddben bevonni a
kodszétarba. Ennek egyik folyomanya, hogy a legkordbban koédolt aminosavakrél is mondhatunk

valamit: az 5. abran lathat6 tetrdd komplementer antikodontl aminosavai az elsék kozott lehettek.

Acceptor Anticodon Anticodon Acceptor
(1-2-3) (1-2-3)

m Ezt a gondolatmenetet  kiterjesztettik  és
GCG GGG

e Osszekapcsoltuk a genetikai kod eredetérdl szolo
‘L ‘l’ Szathmary-féle  ,kédold  koenzim  fogantyt”
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hipotézisre, melyben az aminosavak parhuzamosan,

részben szerkezeti, részben katalitikus eldnyiik

révén léptek be a genetikai kodba ([9], ,highly
5. dbra. A legkordbbi aminosav tetrdd. Az Asp
katalitikusan is fontos. Lathatd, mely antikodonok
komplementerek egymadssal. csoportja az eldbbi, a velilk komplementer tRNS-ek

accessed”). Megmutattuk, hogy a pre-tRNS-ek egy

pedig az utdbbi aminosavakhoz rendelédtek. A
gondolatmenet egy elényds kovetkezménye, hogy magyardzatot tudtunk adni ra, miként
novekedhettek a kiilonb6zé aminosavakhoz rendelt tRNS-ek mintegy parhuzamosan a mai méretiire.

A témahoz kapcsoldddan két konyvfejezetet is megjelentettiink [10, 11].

A komplex anyagcsere evolucidja

5 5 1 Odési kis méret timalis méret
A komplex anyagcserével rendelkez6 sejtes szervezodésii Kompathin e portok hom el stk

élet alighanem az RNS vilag idején fejlodhetett ki, mikor ~

az RNS egyszerre informécidohordozoként és enzimként is

funkcionalt. Az els6 sejtekben tag specificitdsi enzimek

mikddhettek. Megvizsgaltuk, mikor, illetve milyen

feltételek mellett valthattak fel az 0Jsi, generalista

enzimeket a mai organizmusokra jellemzd szik

7
specificitdsu enzimek. Modelliinkben a szubsztratumok
téglatestek, lapjaikon a katalizishez sziikséges funkcios r ‘
csoportokkal, mig az enzimek evolvalodd méretd, a2
funkcios csoportokkal ellatott téglatest-tiregek. Optimalis Kiziris optimlis méret

inkompatibilis csoportok

enzimméret ¢és a funkciés csoportok megfeleld

6. abra. Megfeleld alak, de til nagy enzim-
méret esetén a katalizis hatasfoka kicsi (bal
fels6 abra), optimalis méret és alak mellett a
katalitikus hatasfok nagy (jobb felsd), tal kis
jon létre, illetve kis hatasfokkal keletkezik hasznos  enzimméret mellett a szubsztratum kizarodik
(bal als6), megfeleld méretii enzim, de rossz
orientdcio esetén haszontalan melléktermék
keletkezik (jobb also).

talalkozasa esetén Iétrejon a katalizis, mig rossz

orientacid vagy nem megfeleld enzimméret esetén nem

katalitikus termék (6. abra). Enzimkatalizalt reakciolanc
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srer

megjelenése utan alakulhattak ki. A fiiggetlen enzimeket tartalmazd protosejtek evolucidja a
generalista enzimeknek kedvez, mivel kevesebb féle enzim mellett kisebb a kockazata, hogy a sejtek
osztodasa soran valamely kulcsfontossagli enzim az egyik utddsejtbdl (a véletlen szegregédcid soran)
kimarad. A kromoszémak kialakuldsa (a replikdtorok/enzimek egymashoz kapcsolasaval)
kikiiszobolte ezt a problémat, igy megnyilt az Ut az enzimek specializicidja felé¢, ami javitja a
metabolizmus hatékonysagat, csokkenti a mellékreakciok okozta veszteséget, és megteremti a

crcr

be, jelenleg a tudomanyos kozlemény kéziratan dolgozunk.

Kitekintés

A korai evoluci6 sulyponti témaja mellett tovabbi evolucios kérdésekkel is foglalkoztunk a palyéazat
futamideje alatt. A replikdtorok fogalma, illetve tipusaik osztilyozdsa és jellemzése altalanos elvi
jelentOséggel bir az evolucid elmélete szamara: egy tudomanyos kézleményben [12], egy megjelent
[13] és egy megjelenés alatt allo [14] konyvfejezetben foglalkoztunk ezzel a kérdéssel. A kooperacid
eredete és fennmaradasa szintén kdzponti problémaja az evolucidbioldgianak. ,,Highly accessed”
cikkiinkben megmutattuk, hogy az altruizmus kezdeti terjedése — bizonyos feltételek teljesiilése esetén
— rokonszelekcié nélkiil, pusztan ,genetikai potyautas” mechanizmus révén megvalosulhat [15].
Hérom tovabbi cikkben vizsgaltuk, milyen hatast gyakorol a populacio, illetve a kapcsolati halozat
kidolgozasaban, amely a korabbi moddszerektdl gyokeresen eltérd elv alapjan ad megbizhatd
filogenetikai rekonstrukcidt [19]. Metaanalizis segitségével vizsgaltuk a HIV virus virulencidjanak
(betegségokozd képességének) idobeli valtozasait: emelkedd trendet talaltunk, aminek a hatterében
evolucios folyamatok (is) huzodhatnak [20]. Komolyabban foglalkoztunk az agymiikddés olyan
folyamataival, amelyek a természetes szelekcio elvén miikddhetnek [21, 22], valamint a nyelvkészség
azt az ott megjelent cikket, amely foszfor helyett arzént hasznal6é baktériumok (megkérddjelezhetd)
felfedezését adta hiriil. Megmutattuk, hogy az eredeti kdzlemény statisztikailag hibas, a bemutatott

bizonyitékok pedig biokémiai szempontbol sem érnek sokat.
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