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1. FEJEZET

BEVEZETO

A Foldi élet kialakuldsanak tudoményos igényi vizsgalata a mult szdzad kozepét megel6z6en —
az akkor elérhet6 geoldgiai, kémiai, bioldgiai ismereteknek megfeleléen — tobbé-kevésbé
plauzibilis spekulaciokra korlatozédhatott csupan. Az 6tvenes évek o6ta viszont konyvtarnyi
szakirodalom foglalkozik az élet keletkezésének koriilményeit és lehetséges mechanizmusait
kutat6 kisérleti munkéakkal és az azokhoz szorosabban, ill. lazdbban kapcsol6dd elméleti
konstrukciokkal. A valéban jelentds eredmények ellenére ma is tavoli lehet6ségnek latszik egy, a
téma minden kutatdja szamara elfogadhato ,,forgatokonyv”az élet keletkezésérdl.

A probléma valdjaban az élet definici6janal kezd6dik: e tekintetben mdig nincs megnyugtat6
konszenzus a téma kutat6i kozott. Ganti Tibor az 1970-es években az els6k kozott dolgozott ki
egy koherens, rendszerkémiai alapokon nyugvé szabalyrendszert (a potencidlis és redlis élet
kritériumok szabdlyrendszerét), amely nem csak az élet keletkezésének megértését, hanem a
masodik évezred végét6l folyamatosan kibontakozé tirprogramokat is segitheti (Ganti 1978.).
Az Amerikai és az Eurépai Urkutatési Hivatal (NASA és ESA), szdmos expediciét szervez a
Foldon kivili életformak felkutatdsara (www.nasa.gov és www.esa.int). Ehhez a feladathoz
természetesen nélkiilozhetetlen az élet fogalmanak pontos definicidja, ami lehet6vé teszi, hogy
barmely entitasrél eldontsiik, él6-e vagy sem. A Foldon kiviili élet kutatdsainak homlokterébe a
Mars, és a Jupiter egyik holdja, az Eurépa keriilt néhany évtizeddel ezel6tt. Kozelsége révén a
Marsra mar eddig is t6bb expediciét szerveztek kifejezetten az élet nyomainak felkutataséra,
mindezidaig eredménytelentil. A sikert talan a Mars déli polusanal fellelhet6 tin. s6tét diine-
foltok részletes vizsgalata hozhatja majd meg (Ganti és mtsai 2003.). Az Eurdpa vizsgalata
sokkal nehezebb a nagy tavolsag miatt, igy az Urkutatasi Hivatalok egyiittes erGvel tervezik
megvizsgalni e jégsapkaval boritott holdat
(http://www.esa.int/esaSC/SEMPHEWX3RF _index_0.html). Egyel6re nyitva marad tehit a
kérdés, hogy e kozeli bolygok befolyasolték-e foldi élet kialakuldsat, amint ezt a pdnspermia-

elmélet feltételezi. Eszerint az élet a vilaglir egy masik pontjan keletkezett, és onnan kiindulva



,megfertézte” a Foldet (Davis 2000., Keresztiri 2011.). Mivel a legtobb ismerettel sajat
bolygénkrol rendelkeziink, a legtobb elmélet és kisérlet az élet keletkezését inkabb az 6si Fold
fizikai, kémiai és geoldgiai tulajdonsagai alapjan prébalja megmagyarazni.

A Foldon kiviili élet kutatdsahoz nyujtott tdmponton tdl az élet-definicionak van egy
masodik, inkabb az elméleti kutatdsok szaméra hasznosithaté kovetkezménye is. Az élet-
kritériumok alapjan megalkothatéva vélt az élet minimum-modellje, a Chemoton (Génti 1978),
amely megjelenése 6ta termékeny modon hat az élet keletkezését vizsgalo elméleti hipotézisekre
és sikeresen jarul hozza a kisérleti munkék tervezéséhez és az eredmények rendszerezéséhez. A
Chemoton-elmélet rendszerkémiai alapokon irja le az élet legegyszerlibb miikod6képes
(minimum) egységét; a Chemotont mara valéban széles korben elismerik és elfogadjak, mint az

€16 sejt alapstruktirainak és alap-funkci6inak modelljét (1.1. dbra).

N

/

1.1. abra A Chemoton modell. A Chemoton modell harom autokatalitikus alrendszere: i, anyagcsere
alrendszer ( 4, .. 45 ); ii, informacié-hordozé alrendszer ( pV, ); és iii, hatarold alrendszer ( 7', ) (Ganti 1978.,

Szathmary 2003. alapjan).

Az élet minimum-modelljének — és igy minden él6 entitdsnak is — tartalmaznia kell harom
autokatalitikus, sztochiometrikusan kapcsolt alrendszert: i, anyagcsere, ii, informaci6-tarolé és
iii, hatdrol6- (membran-) alrendszert. Az autokatalitikus korfolyamatokban egy adott kémiai
entitds koncentracidja a ciklus végére megduplazodik, amely igy — korlatlan forras-éllatottsag
esetén — az adott entitds koncentraciéjanak exponencialis novekedését biztositja. A
sztochiometrikus ~ kapcsolatnak  kdszonhetéen a Chemotonban mindhdrom alrendszer

szabédlyozottan tud egyiitt novekedni. Az alrendszerek szabélyozott egyiitt-névekedésének



eredménye az, hogy a Chemoton térfogata és felszine is megnd. Mivel a térfogat kobosen, a
felszin pedig négyzetesen valtozik, a novekedés sordn fizikai-kémiai szempontbdl instabil
allapot alakul ki, mely a Chemoton kettéosztédasaval tud stabilizalédni. fgy a Chemoton egy
sajat tulajdonsagait atorokité, membrannal hatarolt, gyarapodasra képes €16 entitas modelljének
tekinthetS, amely mutébilis informacié-tarold alrendszere révén evoliciéra is képes. igy a
Chemoton nem csak az élet, hanem az evolici6 egységének a modellje is egyben (Génti 1978.,
Szathmary 2006.).

Egy minimalis, mar él6nek tekinthetd entitdsnak a Chemoton mindhdrom alrendszerét
tartalmaznia kell (Ganti 1978., Luisi és mtsai 2006.). A novekedéshez elengedhetetlenek az
autokatalitikus reakcié-hdlézatokba szervezdédd, katalitikusan ,becsatornazott” anyagcsere-
folyamatok. A rendszer tobbé-kevésbé hli masol6dasanak feltétele a generdciérél-generaciora
0rokl6dé genetikai informdcio ataddsa. Az informécié mdsolasanak ritka, de elkeriilhetetlen
hibdi lehet6vé teszik, hogy az utdédok uj, a sziil6kétdl eltér6 tulajdonsagokkal is
rendelkezhessenek, és a természetes szelekci6 mechanizmusa révén populéaciéik
evolvéalodhassanak. A rendszer védelme sziikségszer(ivé teszi a hatdrolo-rendszer (membrdn)
létrejottét, amely ugyanakkor megengedi a kétirdnyud szelektiv anyag-, energia- és informacié
forgalmat, és a rendszer elemeit egyetlen szaporodasi és szelekcios egységbe (protosejt) zérja.

Komoly vitak folynak azonban arrdl, hogy mely alrendszer jelent meg el6szor, és milyen
moddon kapcsolédtak egymashoz ezek az alrendszerek az evolticio soran (infrabioldgiai egység,
Szathmary 2006.). Ebben a tekintetben ma hdrom tudomanyos irdnyzat latszik kirajzol6dni az: i,
anyagcsere (Metabolism First); ii, membran (Lipid First) és iii, informacio-tarolé6 molekuldk
(Genetics First) els6bbségét tamogat6é hipotézisek mindegyikét szdmos kutaté képviseli
vilagszerte.

Az anyagcsere els6ségét hangsulyoz6 elmélet szerint (amelyet a leggyakrabban Gsleves
hipotézisként emlegetnek) az Gslégkorben és az Gséceanban képzddott kisméretli molekuldk
(metabolikus intermedierek) létrehoztak egy primitiv autokatalitikus anyagcserehdlézatot,
melynek révén egyre bonyolultabb molekuldk képzdédtek. Ezek a bonyolultabb molekuldk
spontdn modon kémiai szuperrendszerekké szervezddtek, amelyek egy bizonyos komplexitason
tal életjelenségeket is mutathattak (Miller 1953., Lazcano és Miller 1996., Copley és mtsai
2007., Kauffman 1986., Kauffman 2007.). Ennek az elképzelésnek van egy ériasi hatranya: nem
képes megmagyarazni, hogyan szervezheték az egyes reakcidk egységes, szabalyozott
metabolizmussé specifikus katalizis, vagyis enzimek nélkiil. Enzimek hidnydban ugyanis a nem

kivanatos, de viszonylag gyorsan lezajl6 mellékreakciok megbénitjdk a teljes kozponti
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anyagcserefolyamatot azaltal, hogy a kiindulasi anyagokat a rendszer szempontjabol
hasznalhatatlan ,katrannya” alakitjdk (Szathméry 2005.). Ezt a problémat hidalja 4t a
kisérletekkel is alatdmasztott Ospizza elmélet azzal, hogy a molekuldkat bizonyos &svanyi
kozetek (pl.: pirit, agyag stb.) felszinéhez koti; a kézet nem csak felszinként, hanem altalanos
katalizatorként is viselkedik (Wéachtershduser 1990., Wachtershauser 2000., Wachtershauser
2007.). Ez a hipotézis sok, els6ésorban kémiai jellegli problémara kinal megoldast, melyekre az
Osleves-hipotézis tdmogatoi régdta nem tudnak kielégité magyarazatot taldlni (a részleteket lasd
kés6bb).

A lipidekb6l képz6d6 vezikulumok elsdségét hangsilyozé elképzelés (Lipid World)
szerint a vezikulumokat alkot6 tobbféle osszetétell, kett6s oldékonysdgu (amphipatikus)
molekuldk egyes kombinatorikusan lehetséges csoportjai kiilonboz6, gyenge katalitikus
aktivitassal rendelkezhettek. Katalitikus aktivitdasuk révén maguk allithattdk el6 a vezikulumok
felépité egységeket (monomereket). A membranalkot6 molekuldk folyamatos képz&désének
eredményeképpen a vezikulum felszine és térfogata megnovekszik, majd egy bizonyos méreten
tul kettéosztodik, tehat valamiféle replikacié (~osztodas) figyelhet6 meg. Bar ismert tény, hogy
a vezikulumok spontan kettévélasra és fuziora is képesek (Segré és Lancent 2000., Luisi 2002.,
Luisi és mtsai 2006.), informaci6-hordozé molekuldk hidnydban mégsem nevezhet6 ez a
folyamat valddi replikaciénak. Ennek ellenére a Lipid Vildg tamogat6i ugy vélik, hogy az a
vezikulum, amelynek Gsszetétele hatékonyabb a sajat alkotdelemeit el6allité reakcidk katalizise
szempontjabol, képes lehet az adott koriilmények kozott szaporodasi el6nyhoz jutni, és a
vezikulum-populéaciéban elterjedni.

A harmadik forgatokonyv-tipust (Genetics First: ,a genetikai informdcié elséként”)
megjelenitd hipotézisek — amelyeket taldn pontosabb lenne az enzimatikus informdcié-hordozok
vildga néven emlegetni —, alighanem a legnagyobb tdmogatdi tdborral rendelkeznek a
prebiotikus evolicié kutat6i korében. Mi is ezt a forgatokonyvet tartjuk a leginkabb plauzibilis
elképzelésnek; a disszertdciéban ismertetett munkak mindegyike ezen alapul. Legf6bb vonzereje
abban all, hogy a harom elengedhetetlentil sziikséges infrabioldgiai funkci6 koziil kettSt (a
metabolizmust és az evolvéalhaté genetikai informécié atadasat, lasd a 1.2. dbrat) ugyanabban a
kémiai entitasban (replikatorban) egyesiti természetes modon. Az elmélet f6 allitdsa szerint
ugyanis a korai informaci6-hordozé makromolekuldk (replikdtorok) nem csak az orokletes
informaciot taroltdk, hanem térszerkezetiik révén a metabolizmusban hasznosithat6 specifikus
katalitikus aktivitassal is rendelkeztek. Ennek koszonhet6en a replikatorok a masolédasukhoz

sziikséges templat-funkcion tul sajat monomerjeik felépitését, végsé soron tehat a sajat
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szaporitasukhoz sziikséges forrasok eléallitasat is segithetik. A szelekci6 ezért nagyon
hatékonyan tud valogatni a sajat szaporitasukban, illetve a tobbi replikatorral vald
egyitittmiikodésben leghatékonyabbnak bizonyul6 valtozatok koziil.

A harom fent emlitett forgat6konyv-tipus természetesen valdjaban csak didaktikai
okokbdl valaszthatd szét ennyire szépen. Az utébbi évtizedekben egyre-masra sziiletnek az
autokatalitikus alegységek kombinaci6iként el6all6 infrabiologiai egységekkel (1.2. abra,
Szathmatry 2006.) manipulald kisérleti és elméleti elrendezések, amelyek tovabb finomitjdk a

képet az élet eredetér6l (Kauffman 2007.).

>—<>AM\
S

Anyagcsere

Membran

/

Informacio-hordozo

molekulak i

1.2. Az infrabiologiai egységek. A harom alrendszerbdl — anyagcsere, membran és informaci6-hordozo

molekuldkbol — felépiil§ 6sszes lehetséges infrabioldgiai egység (Szathmary 2006. alapjan).

A jelen dolgozat témadja is éppen egy olyan rendszer specializacios folyamatainak vizsgalata,
amelyben a hdrom autokatalitikus egységb6l ketté van jelen (a metabolizmus és az informacié-
tarol6 molekuldk). A részletesebben bemutatott modellek (4., 5. és 6. fejezet) mindegyike azon a
feltételezésen alapul, hogy a korai replikdtorok bizonyos reakciokat képesek katalizalni és
ahhoz, hogy szaporodni (replikdlédni) tudjanak, sziikségiik van valamiféle Kkatalitikus
egylittm{ikodésre a metabolizmus kozos tdmogatasan keresztil. Ebb6l az alaphelyzetb6l
kiindulva vizsgaljuk meg, hogy elvileg létezik-e egyaltalan a lehet6ség a rendszerben jelenlevd
replikatorok specializaciéjara, illetve katalitikus és genetikai funkcidik szétvalasara. A modellek
részletes bemutatasa el6tt roviden attekintjilk az enzimatikus informdcio-hordozok vilagdnak

kisérleti (2. fejezet) és elméleti (3. fejezet) hatterét.



2. FEJEZET

AZ ENZIMATIKUS INFORMACIO-HORDOZOK VILAGA

A 3-4 milliard évvel ezel6tti Fold fizikai-kémiai koriilményekrdl csak indirekt bizonyitékok
allnak rendelkezésiinkre. Ez a tény természetesen nagyon megneheziti az élet eredetének
kisérletes vizsgalatat. Ennek ellenére — talan egy kissé meglep6 médon — az irodalomban mégis
rengeteg kisérleti munkat taldlunk a témaban. Ezekben a Fold korai kémiai-fizikai allapotat,
valamint a kémiai és korai biol6giai evolicié folyamatait probaljak meg rekonstruélni. Az igy
kapott kisérleti eredmények er6teljesen befolydsoljdk az olyan elméleti munkékat, mint
amilyenekrél a jelen dolgozat is szdl. Ezért ebben a fejezetben réviden attekintjilk a korai
informacié-hordozé molekuldk (replikdtorok) kisérleti kutatdsabol szarmazé legfontosabb
eredményeket.

A korai replikatorok vilagdnak megértéséhez feltétleniil sziikséges egy kevés szot
ejteniink a mai biolégiai informaci6-tarolasrol és atadasrol.

Ha bioldgiai informacié-tarolasrol és -tovabbitasrél beszéliink, akkor szinte mindenki a
»molekuldris biolégia centrdlis dogmdjd”-ra gondol els6ként. E szerint minden sejtben a
DezoxiriboNukleinSav hordozza a sejt, ill. a szervezet teljes felépitéséhez sziikséges
informéaciot. A DNS egy-egy masolata adédik at minden sejtosztodas (replikdciés folyamat)
végén az utddsejtekbe. A DNS-ben tarolt informdacié a kiilonb6z6 funkciét betoltd
RiboNukleinSav molekuldkon keresztiil végiil a fehérjék haromdimenzi6s térszerkezetében nyer
biokémiai értelmet. Ez az adott gén fenotipusa. A kodolasi (genetikai) és a katalitikus
(fenotipusos) funkci6 tehat a ma él6 szervezetekben két kiilonb6z6 makromolekula-tipusban, a
DNS-ben ill. a fehérjékben manifesztaloédik, az RNS kozvetitésével (DNS-fehérje vilag). A
genotipust fenotipussa fordité6 biokémiai gépezet hihetetleniil bonyolult, ami kizarja annak
hirtelen, a ,semmib6l” tértént megjelenését, kiilonosen az Osfoldén uralkodd extrém
kortilmények kozott. Kellett tehat létezzen egy kozbiilso, joval egyszeriibb allapot, amelyben a

genotipusos és a fenotipusos funkcié nem kiiloniilt el: ugyanaz a molekula-tipus lathatta el a



kddol6 és a katalitikus szerepet. Mivel feltételezhet6en egyik funkci6é szempontjabél sem ez az
optimalis megoldas, az evoliicio egy késdbbi szakaszdban a korai katalitikus replikatorokat
felvaltottdk a fehérjék és a DNS, amelyek sokkal specifikusabban, hatékonyabban lattak el a
genotipusos és fenotipusos feladatokat. Egy ilyen horderejii evolticids valtozas nem muilhatott el
nyom nélkiil! A sejt legalapvetébb mikodéseit vizsgalva taldlunk ,fosszilis” molekularis
bizonyitékot a fenti hipotézisre.

A legalapvet6bb sejtmiikodéseket figyelembe véve dllithatjuk, hogy a kiilonb6z6 RNS-
molekulafajtdk hihetetleniil fontos szerepet t6ltenek be a mRNS érésében (splicing-ban), a tébb
tRNS-t tartalmazo6 polimer feldarabolasaban, a peptidkotés kialakitasaban, s6t részt vesznek a
baktériumok, de magasabb rendii organizmusok gén-miikddéseinek szabalyozdsaban is (Lilley
2003., Chen2007., Grimson és mtsai 2008., Cech 2009.). Azaz a bazissorrendben rejtezd
informacié-tarolason til (lasd a mRNS funkciéjat) katalitikus funkciéval is rendelkeznek,
pontosan ugy, ahogyan a fenti, a korai katalitikus replikatorokrél sz6l6 fejtegetésiinkben
emlitettiik. fgy sziiletett meg az RNS-vilag hipotézise (Gilbert 1986., Joyce 2002., Orgel 2003.,
Robertson és Joyce 2010., Yarus 2011.), mely szerint mind az enzimatikus, mind az informacié-
hordoz6 szerepet az RNS molekulak tolthették be a mai DNS-fehérje alapti vilagot megel6zGen.
Katalizator funkcidjuk révén egyrészt egy primitiv anyagcsere-halézatot miikodtethettek,
masrészt replikaz-funkciora is szert tehettek, tehat sajat masoldsukat segité enzimként is
funkcionalhattak (Bartel és Unrau 1999., Joyce és Orgel 1999., Wochner és mtsai 2011.). Ebben
a fejezetben az RNS-vilag hipotézissel kapcsolatos kisérleti, a kovetkezd (3.) fejezetben pedig

az elméleti munkdkat mutatjuk be.

2.1. Az RNS alkotéinak szintézise

Az RNS molekulak kiilonb6z6 tipust nukleotidok polimerizéaciéjaval keletkezd, jellegzetes 2D-s
és 3D-s térszerkezettel rendelkezd makromolekuldk (lasd a 2.1. dbrat). Az RNS molekuldkat
felépité nukleotidok minden esetben haromféle épitGegységbdl allnak: i, foszfat; ii, riboz (ot
szénatomos cukor, gy(iris formaban) és iii, N-tartalmu szerves bazis (a tovabbiakban csak
bézis), amely az RNS esetében Adenin, Uracil, Guanin vagy Citozin lehet. Egy nukleotidban a
cukor molekula 1' szénatomjdhoz valamelyik bézis, az 5' szénatomjdhoz pedig egy foszfat
csoport kapcsolédik (2.1. A édbra). Ezek a nukleotidok polimerizalédhatnak kondenzaciés
(vizkilépést igényl6) reakciéban: az egyik nukleotid 3' szénatomja egy masik nukleotid foszfat

csoportjaval reagdl, és vizkilépés kozben dsszekapcsolddnak. Mivel a létrejott dinukleotidban
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tovabbra is van még egy 3' szénatom, igy djabb nukleotid kot6dhet hozz4 a fenti médon, immér
trinukleotidot képezve. A folyamat gyakorlatilag a végtelenségig folytatddhat, hiszen a létrejott
oligo- ill. polimer végén mindig marad egy szabad 3' szénatom. A nukleotidok
Osszekapcsolodasaval kialakul az RNS molekula cukor-foszfat gerince, amelyrél mintegy
lelognak” bazisok (2.1. A abra). Egy ilyen polimerben az informaciét a N-tartalmu szerves
bazisok sorrendje (szekvencidja) jelenti. A bazisok meghatarozott szdmu (A és U esetében kett6;
G és C esetében hdrom) hidrogén-hid kotéssel bazisparokat képezhetnek egymdssal.
Amennyiben a bazisparok az RNS lancon beliil jonnek létre, akkor a szekvenciatél fiiggd
valtozatos alaku 2D-s és 3D-s térszerkezetek alakulnak ki (2.1. B és C é4bra).

2.1. abra Az RNS molekula. A: az RNS elsddleges szerkezete: P: foszfat csoport; R: ribéz; C: citozin; A: adenin;

B A [

U: uracil és G: guanin. B: a 16S rRNS 2D-s szerkezete (http://rna.ucsc.edu/rnacenter/xrna/xrna_gallery.html
alapjan). C: egy tRNS haromdimenziés térszerkezete (http://www.gocbse.com/posts/show/0/content-class-12-basis-

of-inheritance-903701.htm alapjan).

A fentiek alapjan tehdt magyarazatot kell talalnunk arra, hogy a nukleotidok épit6anyagai
(foszfat, rib6z és a bazisok) hogyan képzddtek, és arra, hogy a polimerizacids folyamat hogyan
mehetett végbe a tobb mint harom milliard évvel ezel6tt lezajlott kémiai evolticié soran. A
prebiotika legismertebb elmélete, az Gsleves-hipotézis (Miller 1953., Ferris és mtsai 1978.,
Ferris és Hagan 1984., Maynard-Smith és Szathmary 1995., Fenchel 2002.) szerint a Fold
légkore 3-4 millidrd évvel ezel6tt redukalé gazokbdl allt, amelyben az akkor roppant gyakori
villamlasok energidja szerves vegyiiletek képzddését okozhatta. A légkorben képzddott

vegyiiletek a hipotézis szerint az 6sdcednba oldodtak, ahol tovéabbi reakcidk jatszodtak le. Ez
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vezetett el6bb a biomolekuldk, késébb az élet kialakuldsahoz. 1953-ban Stanley L. Miller
laboratériumban prébalta meg alatdmasztani ezt az elméletet hiressé valt kisérletében (Miller
1953.). Ennek sordn redukalé géazelegyet (CHa-t, NHi-t, H,O-t) tartalmazé lombikba
nagyfesziiltségli elektrodakat vezetett. Az elektrodak kisiilései modellezték az Gslégkor
villamlasait, amelyek a gdazelegy reakcidihoz az energiat szolgaltattdk. A termékek vizbe
oldédtak, majd analitikai mddszerekkel azonositottdk az oldat ©sszetevdit. Az eredmény
meglepd volt: szdmos cukor, aminosav, és nitrogén tartalmd heterociklusos vegyiilet — a
nukleotid bazisok alapanyagai — jelentek meg az oldatban. Miller kisérletét sokan megismételték
kiilonb6z6 gazelegyekkel és mas energiaforrasokkal (pl.: UV-fénnyel). Az eredmények
hasonléak voltak Miller eredményeihez, de mas molekuldk, és mds aranyban keletkeztek (Ferris
és Hagan 1984., Lazcano és Miller 1996.). Ezekre a kisérletekre a tovabbiakban dsszefoglal6an
»Miller-kisérletek” néven utalunk.

A Miller-kisérletekben a biomolekuldk keletkezésének két f6 utja ismert: a formoz-
reakcio és a Strecker-szintézis, ami val6jaban hidorgén-cianid (HCN), valamint formaldehid
molekulak komplex, addiciés reakcid-hdlézata. A 1861-ben Butlerov altal leirt formodz-
reakcionak van egy bevezetd lépése, amelyben két formaldehid glikolaldehiddé alakul. A
glikolaldehidb6l egy autokatalitikus cikluson keresztiil tovabbi formaldehid molekuldk
belépésével, és molekulan beliili trendezédéssel két glikolaldehid képzddik (2.2. bra).

a.
) formaldehid glikolaldehid

o1 —8
N
\\i_g//°

2.2. abra. A forméz-reakcio kezdetének sematikus abraja. (a) Bevezet6 1épés és (b) autokatalitikus mag

(Szathmary 2003 alapjan).

A ciklusban keletkezett intermedierek (cukrok) kilépve a ciklusbél, egy bonyolult
reakciohal6zatba 1épnek, ahol tovabbi formaldehid molekuldkkal és mds cukor-molekuldkkal

reagalva kiilonboz6 hosszisagl szénhidrat molekuldkat képeznek (pl.: ribozt; a 2.2. &bra ezeket

-13-



a reakci6kat nem mutatja). Tehat a formoéz-reakcié a valtozatos kozti- és végtermékek
eléallitasan tdl azért is nagyon fontos, mert reakcidmagja autokatalitikus, ami empirikusan
erfsiti a bevezet6ben bemutatott Chemoton-modell autokatalitikus anyagcsere alrendszerének
elképzelését (1.1. abra).

A Strecker-szintézis szintén valtozatos biomolekuldk elGallitasara képes, a hidrogén-
cianid molekuldk ugyanis viszonylag konnyen képzédnek a feltételezett reduktiv 1égkorben, és
vizbe oldédva tovabbi reakcidkba léphetnek egymdssal. A reakcid-végtermékek kozott
megtaldljuk az aminosavakat, imidazolokat, purinokat és pirimidineket is; utébbi kett6 a N-
tartalmu szerves bazisok alapja (Ferris és mtsai 1978., Ferris és Hagan 1984., Weber 2008.). igy
mindezek a molekuldk felhasznalhat6k fehérjék és nukleinsavak szintéziséhez. Itt kell
megemliteniink, hogy a fehérjék és a nukleinsavak polimerizacidjdhoz sziikséges leggyakrabban
hasznalt un. kondenzaciés agensek szintén képzédhetnek HCN-bdl. Ilyen pl. a cidnamid (H,N-
CN), amellyel foszforilaciét, peptidkotést és nukleotid-kondenzaciét is lehet katalizalni,
valamint az imidazol, amely a leggyakoribb nukleotid-aktivalé vegyiilet a polimerizaciés
kisérletekben (lasd kés6bb, Ferris és Hagan 1984., Ferris és mtsai 1996.).

Lathato tehat, hogy a Miller kisérletekben az RNS molekula két f6 dsszetevdje (a cukor
és a bazis) viszonylag konnyen létrejon. Foszfatok prebiotikai jelenlétével kapcsolatban azonban
nagyon kevés vizsgalatot folytattak. Ezek koziil is inkdbb azt az elképzelést valdsziniisitik, hogy
a poli- nukleotidoban (RNS, DNS) fellelhetd foszfatformék (foszfat, PO,*) csak nagyon kis
mennyiségben lehettek jelen a korai Foldon (Keefe és Miller 1995., Schwartz 2006.) részben a
redukald légkor miatt is. A foszfatok legtobbje raadasul éltalaban rosszul old6do, szervetlen
foszfatsokban van jelen, ami megneheziti a reakciéba lépést. Ugyanakkor leirtak egy egyszerti
folyamatot, amely h6é hatdsdra a foszfatsékbol polifoszfatokat képez, ami viszont mar jol
reagéalhat alkoholos hidroxil (-OH) csoportokkal. Egy masik alkalmazhat6 foszforforma a foszfit
(PO5™), mely nagysagrendekkel jobban oldédik vizben, mint a foszfat, és reakcioképesebb is. A
foszfitok képesek dsszekapcsolni két nukleotidot a helyes — 3'-5' — iranyban (err6l késébb még
részletesen is sz6 lesz), majd a foszfit foszfattda oxidalédik (Schwartz 2006.). A foszfitok
jelent6ségét az is alatdmasztja, hogy viszonylag nagy mennyiségben vannak jelen a
meteoritokban. fgy megoldhatéva valik a foszfatok prebiotikai jelenlétének problematikaja,
azonban szédmos tovabbi, féleg kémiai jellegli probléma meriil fel az Gsleves-hipotézissel
kapcsolatban.

Az utébbi évtizedek alatt megkérddjelezhetévé valt az Gslégkor reduktiv jellege, mivel

Osi (tobb mint 3 milliard éves) kézetekben vas-oxidokat és a szulfatokat talaltak, ami oxigén
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jelenlétére utal (Lazcano és Miller 1996., Towe 1996., Lane 2002., Miyakawa és mtsai 2002.).
Ezért ma leginkdbb ugy véljik, hogy az Gslégkor semleges vagy enyhén oxidativ jellegi
lehetett. Ha ez igaz, akkor viszont meg kell ismételni a Miller-féle kisérleteket neutralis, ill.
enyhén oxidativ gazelegyekben is. T6bb olyan neutrélis gazeleggyel kisérleteztek, amelyben N,
H-0, CO és/vagy CO, voltak jelen, mindenféle aranyban és kombinaciéban. Ha a légkor CO,-ot
tartalmazott, akkor nagyon kevés HCN és abbdl még kevesebb biomolekula képzddhetett
(Miyakawa és mtsai 2002.). Ezzel szemben CO-t hasznalva a kisérletekhez a biomolekuldk
mennyisége és valtozatossaga szinte vetekszik az eredeti Miller-kisérletekben képz&dott
biomolekuldk kitermelésével (Ferris és Hagan 1984., Miyakawa és mtsai 2002.).

Tovabbi probléma, hogy a Miller-kisérletek viszonylag témény oldatokban mennek
végbe, ugyanis a reaktdnsok gyakori iitkozése elengedhetetlen feltétele minden kémiai
reakciénak. Sajnos nincsenek bizonyitékaink az 6s6cedn siirtiségét illetGen, igy azt csak becstilni
tudjuk; a kiilonboz6 adatok alapjan becsiilt értékek meglehet&sen erésen szérédnak (Szathmary
2003.). Két megoldas kinalkozik az Gsécean toménységének fokozasdra: extraterresztridlis
(Foldon kiviili) szerves anyag ,,import” és idGszakos kiszdaraddsok. Geoldgiai és csillagaszati
adatok alapjan ma mar tudjuk, hogy az 6si Fold egy rovid ideig tart6, ambar igen er6s meteor- és
ustokos-bombazasnak volt kitéve. Ezek az extraterresztridlis eredetli kdzetek jelentGs
mennyiségli szerves anyagot tartalmazhattak; egy becslés szerint ez a szervesanyag-import
elérhette akdr a 10"- 10" kg-ot is évente (Miyakawa és mtsai 2002., Mufioz-Caro és mtsai
2002., Trevors 2003.). A pdnspermia-elmélet tdmogat6i szerint ezekkel a meteorokkal és
istokosokkel nem csak ,holt” szerves anyag érkezhetett a Foldre, hanem akar éI6
mikroszkopikus él6lények — els6sorban baktériumok — is, melyek tdlélhették nem csak az
{rutazast, hanem a f6ldi becsap6dast is (Davis 2000., Keresztiri 2011.). A masik lehetséges
megoldés szerint a kiszdrad6 lagtindkban az elparolgé viz miatt lokalis koncentraciénovekedés
kovetkezett be. A lagindkban ,besfiritett” 6s6cednban méar konnyebben végbemehettek a
reakciok, amelynek végtermékei a kovetkezd dagdly segitségével elkertilhettek tdvolabbi
helyekre is (Miyakawa és mtsai 2002.).

Gyakran mertl fel az a birdlat az Gsleves-hipotézissel kapcsolatban, hogy a ma él6
organizmusokban fellelhet6 6sszes fontosabb molekula koziil nem mindegyik szintetizalodik a
Miller kisérletekben (pl.: aromas aminosavak, membranalkot6 molekuldk, Maynard-Smith és
Szathmary 1995.). Tovabbi probléma, hogy a keletkezett molekuldak gyakran instabilak. Az
RNS-ben és DNS-ben hasznélatos bazisok (hdrom azonos a két nukleinsavban, de a DNS-ben

Uracil helyett Timin van) pl. geoldgiai id6skalan mérve nagyon gyorsan elbomlanak 0°C fok
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folott (Lazcano és Miller 1996.). S6t az is ismert, hogy maga a rib6z szintén konnyen bomlé
vegyiilet, melynek felezési ideje 100°C -on, neutréalis pH-n 73 perc, és 0°C -on, neutralis pH-n
44 év (Lazcano és Miller 1996.).

A fent emlitett problémak feloldasara alapvet6en két megoldas kindlkozik: az RNS korai
katalitikus informdcié-hordoz6 szerepének megkérdGjelezése, vagy mas fizikai-kémia
rendszerben valé gondolkodas. Az els6 megoldasi javaslat szerint a korai katalitikus informacio-
hordozék nem az RNS-ek lehettek, hanem a PeptidNukleinSav (angol roviditéssel PNA). Az
informaciot ebben is a nukleotidok bazissorrendje hordozza, azonban a bazisok aminosavakhoz
kotédnek. Tdl azon, hogy ma semmilyen bizonyitékot nem taldlunk a sejten belil PNA
jelenlétére, a PNA szintézise tovabbi problémakat vet f6l. A PNA neutralis légkorben torténd
szintézisét még nem sikertilt végrehajtani (Bohler és mtsai 1995, Nelson és mtsai 2000.),
ugyanakkor PNA-ban fellelhet§ bazisok ugyanazok, mint az RNS-ben ill. a DNS-ben, tehat a
bézisok instabilitasi problémaja azonos itt és az RNS esetében. Léteznek tovabbi alternativ
informaciéhordozé-jeloltek, am azok jelenlétét is hidba keresnénk a ma ismert sejteken beliil
(Hall 2004.). fgy kijelenthetjiikk, hogy jelen tudasunk alapjan az Gslevessel kapcsolatban
megfogalmazott kritikdkat az alternativ informaci6-hordozé molekuldk nem oldjak meg.

A masik lehetséges irany elveti az Gsleves-hipotézist, és azt allitja, hogy a biomolekulak
képzdédése egyszeri kiindulasi anyagokbdl, valamilyen asvanyi-felszinhez (pl.: montmorillonit,
pirit, kalcit, agyag, stb.) kototten megy végbe. Az asvanyi felszin nem csak megkéti a
reaktansokat, melyek stabilitasa ez altal fokozédik (Ricardo és mtsai 2004.), hanem katalizalja is
a megkotott molekulak reakciéit. A katalizatorokrél — legyenek azok szervetlenek (pl. svanyok)
vagy szervesek (pl. fehérjék) — pedig tudjuk, hogy a szubsztratok megkotése révén gyorsitjak az
egyik irdnyban a reakciékat. Egyrészt azért lehetnek képesek erre, mert a reakciok alapjaul
szolgélo litkdzéshez megfelel6en orientdljék a szubsztrdtokat, mdasrészt mert a szubsztratok
lokalis koncentracidjat is megnovelik, ami noveli a reaktansok {itkozési val6sziniiségét. A
feliiletkotott reakcidk elméletét ma prebiotikus pizza hipotézisként ismerjiikk. A név arra utal,
hogy a prebiotikus szerves molekuldk tigy lephették el az asvanyi felszineket, mint ahogyan a
pizza-tészta tetejét a feltét. Az Gspizza elmélete extrém kornyezeti feltételeket kivan a pirit (FS»)
felszinén bekovetkez6 szervesanyag-termeléshez: magas hémérséklet (~400°C), és nagy nyomads
(~200MPa, Wachtershauser 1990., Wachtershauser 2000., Wachtershauser 2007.). Az elmélet
szerint ilyen koriilmények kozott a vas-szulfid és a kénhidrogén kémiai reakciéba 1ép, és nagy

mennyiségli energia szabadul fel.
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FeS + H.S = FeS; + Hy AG° = -38.4 kJ/mol

A reakcidbdl felszabaduld energiat forditott citromsav ciklushoz (RCA-ciklushoz) kapcsolva CO
vagy CO. megkotésre lehet hasznalni (Wéchtershduser 1990., Wéchtershauser 2000.,
Wachtershauser 2007.). Egy ujabb vizsgéalat egy masik, szintén a pirit felszinén végbemend
reakcioutat javasol a CO vagy CO, megkotésére, mely egyszer{ibb is, és energetikailag
kedvezd6bb is, mint a Wiachtershéduser altal leirt RCA-ciklus (Kalapos 2007.).

Annak érdekében, hogy kisérleti adatokkal tdmaszthassuk ald a prebiotikus pizza
elméletét, tobb irdnyban is elindulhatunk. Az egyik lehetséges tit annak a kérdésnek a tisztazasa,
hogy léteztek-e/létezhettek-e a hipotézisben megfogalmazott extrém koriilmények a prebiotikus
Foldon. Egy masik tdt annak vizsgalata, hogy van-e valamiféle bizonyiték (,,molekuldris
fosszilia”) a felszin-kotott molekuldk létezésére a mai sejteken beliil is. A mélytengeri vulkdnok
(un. ,fekete fiistolgék”) kornyékén pontosan a fent emlitett extrém fizikai-kémiai koriilmények
uralkodnak, ezért az elmult években intenziv vizsgalatoknak vetették alad ezeket a tertileteket.
Egy kisérletben példaul kimutattdk, hogy a bazisok és a cukrok nem kozvetleniil a ,fekete
fiistolg6k” kozvetlen kozelében, hanem azoktél egy kissé tavolabb képzdédhettek, mert ott
alacsonyabb a hémérséklet (175-240°C) és ez termodinamikailag stabilabba teszi a képz6dott
molekuldkat (LaRowe és Reginer 2008.). A prebiotikus pizza sejten beliili bizonyitékdnak
tekintik az intermedier anyagcsere szamos molekuldjan megtaldlhatd negativ toltést foszfat-
és/vagy karboxil-csoportokat is, amelyekrol feltételezhet6, hogy ionos kotéssel a pozitiv toltési
pirit felszinéhez kapcsolédhattak (Maynard-Smith és Szathméary 1995.). Ezeknek a
molekulaknak — f6leg a polinukleotidoknak — az dsvanyi felszinekhez vald k6t6dését a molekula
hdromdimenziés térszerkezetén kiviil befolydsolja még a jelenlévé kationok toltésének
mennyisége is. Bivalens kationok (Ca®* és Mg?*") segitségével a negativan t6lt6tt biomolekuldk
negativan toltott felszinekhez is képesek kapcsolddni: a kationok egyrészt kapcsolatba 1épnek a
polinukleotidok negativan toltott foszfat/karboxil csoportjaival, masrészt az asvanyi felszin (pl.:
agyag) negativ toltésivel is, és igy kialakul egy stabil kapcsolat (,,kation hid”) a polinukleotid és
az asvanyi felszin kozott. Ez a kapcsolat, érthet6é moédon, nem valésulhat meg monovalens
kationokkal (pl. Na®, Franchi és mtsai 2003.). Az ionos kotés kell6en flexibilis ahhoz, hogy a
molekulék a felszinen lassu, difftiziés jellegli mozgast is végezhessenek, aminek a késébbiekben
bemutatandé modellek szempontjabél fontos szerepe lesz.

A prebiotikus pizza elméletet tdmogatja az is, hogy a forméz-reakcionak — a Miller

kisérletek egyik szénhidrat-el6allité reakcidjanak — létezik egy felszin-kotott valtozata, mely
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folyamatban cukorfoszfatok vesznek részt (Szathmary 2003.). A cukorfoszfatok sokkal
stabilabbak felszinhez kototten, mint vizes oldatban. S6t a felszin kotott formoz-reakcid
neutrdlis pH igénye az eredeti nem felszin kotott folyamat ligos kozegéhez képest sokkal
kozelebb all a ma él6 sejtekben uralkod6 pH-hoz.

Még egy komoly probléma meriil fel a nukleotidok abiogén képzddésével kapcsolatban:
a cukor-molekuldk homokiralitdsa. A szerves kémidban kirdlis szénatomnak nevezik azt a
szénatomot, amelynek mind a négy vegyértékéhez kiilonboz6é kémiai csoportok kapcsol6dnak.
fgy a szénatomhoz kapcsolédd kémiai csoportok térbeli elhelyezkedése alapjan két tiikorképi
molekula képzédik — altalaban azonos aranyban (racém elegy) —, amelyek csak optikai
tulajdonsagaikban térnek el egymastél. A biomolekuldk koziil a cukrok és az aminosavak
(utébbiak koziil a glicin kivételével) mindegyike kiralis. A ma él6 sejtekben a biopolimereket
kizar6lag az egyik fajta kiralitdisi monomerek alkotjak. A fehérjékben csak L-aminosavak, a
nukleinsavakban pedig csak D-cukrok fordulnak eld. Ezt nevezziik homokiralitdsnak. A Miller-
kisérletekben és a Foldon kiviili szervesanyag-forrasokban a cukrok és az aminosavak L és D
konfiguraciéju formai racém elegyet alkottak. A homokiralitds nem csak nukleotidok, de a
bel6liik képz6dé polimerek szintézisében is komoly problémakat eredményez: racém
elegyekben a polimerizaciés folyamatok, a nem megfelel6 kiralitdsi molekuldk keresztgatlasa
miatt nem mennek végbe (Joyce és mtsai 1984.). A homokiraltds itt emlitett mindkét
problémajéanak lehetséges megoldasat a kovetkezd alfejezetben mutatjuk be.

A fentieket osszefoglalva von Kiedrowski talaléan hozta ,,k6z6s nevezdre” az Gsleves és
az 6s-pizza hipotéziseket az tn. 6spalacsinta elméletben, mely tartalmazza a kordbbi két elmélet
jo tulajdonsagait (Kiedrowski 1996.). E szerint a molekularis diverzitast a Miller-kisérletek
biztosithattdk, de a bonyolultabb (bio)molekuldk létrejottéhez mar elengedhetetleniil fontos
lehetett valamiféle felszin, amely nem csak meghatarozott reakci6utakra terelte a kémiai
folyamatokat (katalizis), hanem jelentésen javitotta a molekuldk stabilitdsat is. A kovetkezd
alfejezetben azt mutatjuk be, hogy a képzddott nukleotid alkoték (foszfat, cukor és bazisok)

hogyan tudnak nagyobb egységeket (nukleotidokat, polinukleotidokat) létrehozni.

2.2. Nukleotid polimerizdcio és RNS replikdcio
Az el6z6 szakaszban a nukleotidok épit6koveinek prebiotikai szintézisét vizsgaltuk meg; a
kisérleti eredmények bemutatasat most a nukleotidok sszeszerel6désével és polimerizacidjaval

folytatjuk. Bemutatunk kozben olyan problémékat is, amelyek az Gsleves-hipotézissel nem, de
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az 6s-pizza elmélettel konnyebben megoldhatok.

A nukleotidok 6sszeszerel6dése (rib6zbol, foszfatbdl és N-tartalmu szerves bazisokbdl)
és a polimerizaciéjuk kémiailag ugyanazt a reakciot jelenti: mindkett6 vizkilépéssel jaré kémiai
reakcié (kondenzdcic). A kondenzaciés reakciok ellentéte a hidrolizis, amelyben az egyik
reaktans éppen egy vizmolekula. Valdjaban a kondenzaci6 és a hidrolizis kozott kialakul egy
kémiai egyenstly, amire természetesen igaz a Le Chatelier-Braun elv: a kémiai egyensulyi
reakcidkban a végtermékek gatoljak a sajat képzddésiiket. Az Gsleves-hipotézis szerint viszont
éppen vizes kozegben kellene a nukleotidoknak kondenzaci6s reakciéban dsszeéllniuk nagyobb
polimerekké (polinukleotidokkd). A fentiek fényében ez nagyon nehézkesnek tlinik. De nem ez a
polimerizaciés folyamatokkal kapcsolatos egyetlen probléma. Az oldatban elvégzett
polimerizacids kisérletek alapjan tgy tiinik, az RNS képzdédésnél igen gyakori, hogy az egyik
nukleotid 5' szénatomjahoz kapcsol6dé foszfat nem a masik nukleotid 3' szénatomjaval, hanem
a 2' szénatommal reagal. fgy a konvenciondlis 3'-5’ kapcsolédéas helyett 2'-5' kapcsolédas
torténik. Ez probléma részben athidalhaté akkor, ha kondenzaciés dgensként imidazollal aktivalt
nukleotidok/oligomerek kapcsol6dnak 6ssze (Ferris és mtsai 1996., Rohatgi és mtsai 1996.,
Ferris 2006.). Megjegyezziik, hogy a legijabb kisérletekben — a tapasztalt nehézségek miatt — uj,
lehetséges kémiai szintézis-utakat keresnek a nukleotidok prebiotikus elGallitasara, melyekben
nem a fent nevezett elemi épit6kovekbdl (ribéz, béazisok és foszfat), hanem még kisebb
egységekbdl (pl. cianamidbdl és glikolaldehidbdl) kiindulva, energetikailag kedvezébb kozvetett
reakciéutakon 4llitjak el6 azokat (Powner és mtsai 2009., Powner és mtsai 2010.).

Mind az el6z6 alfejezetben bemutatott homokiralitasi, mind a kondenzécids problémakra
megoldast adhat a prebiotikus pizza elmélete (Hazen és mtsai 2001., Bielski és Tencher 2007
2007., Joshi és mtsai 2011.). A homokiralitdssal kapcsolatban (Hazen és mtsai 2001.)
megfigyelték, hogy példaul a kalcit (CaCO3) kristaly képes az aszparaginsav racém elegyének
két komponensét megkiilonboztetni. A kalcit kristalyon tobb feliileti struktdrat kiilonboztettek
meg, amikhez a racém elegy két komponense eltér6 affinitdssal tud kot6dni. Egy masik
kisérletben kimutattak, hogy egy cukor racém elegyének két tagja egy felszinen kiilénb6z6
sebességgel mozog. Ennek oka, hogy a két cukor-forma abban kiilonbozik egymastél, hogy a
-OH csoportjaik a cukor-gyfirii sikjaban, vagy arra merélegesen helyezkednek el. fgy a két
cukor-forma kiilonb6z6 szdmu hidroxilcsoporttal (-OH) kotédik a felszinhez, ami diffizids
sebességbeli kiilonbséget eredményez (Bielski és Tencher 2007). Mind a két fent emlitett
mechanizmus képes arra, hogy a racém elegy két komponensét megkiilonboztesse, létrehozva

ezzel a két tikorképi par ardnyanak eltolodasat, amely el6feltétele a homokiralitas
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kialakuldsénak. A legdjabb kisérleti eredmények azt mutatjdk, hogy montmorillonit
agyagasvanyon a nukleotidbazisokbdl alkotott racém elegyben 9-11 nukleotid hossziisagu
homokiralis oligonukleotidok tudnak szintetizalédni (Joshi és mtsai 2011.). Ennek alapjan
kijelenthetjiik, hogy az el6z6 fejezetben bemutatott katalizist elGsegité tevékenységén til a
felszineknek sztereoszelktivitasa is van.

Az 6sleves kapcsan emlitett (poli)kondenzacids probléma szintén megoldhaté az asvéanyi
feliiletek segitségével. Ennek megértéséhez tegyiik fel, hogy vannak A és B tipusti molekuldk,
melyek viz kilépéssel C-vé alakulnak. Oldatban az A, B, C és a viz molekula mozgési
szabadsagfoka — mindegyik molekulafajta esetén — 3, mert mindegyik molekula a tér harom
irdnydba mozoghat. Viszont ha A, B, és C feliilet-kotott, akkor ezek mozgasi szabadsagfoka
kiilon-kiilon 2, mert a feliileten csak két dimenzidban tudnak elmozdulni. A viz szabadsagfoka
tovéabbra is 3. Az oldatban lejatsz6d6 reakci esetén az egyenlet bal és jobb oldaldn a mozgési
szabadsagfokok szama 6-6. Ezzel szemben a feliilet-kotott reakci6 esetén 4 és 5. Ez azt jelenti,
hogy az utébbi esetben nétt a mozgasi szabadsagfok szdma, ami entrépia-névekedéshez vezet. A
termodinamika II. fététele éppen az, hogy a reakciok spontan végbemeneteléhez entrépia-
novekedés sziikséges. Ezért a feliileteken bekovetkez6 kondenzacids reakciok tehat fizikai-
kémiai meggondolasok alapjan is jéval kedvezébbek, mint az oldatban végbemendk.

A fenti elméleti fejtegetés kisérleti igazolasat Ferris és munkatarsai végezték el 1996-
ban. Kisérletiikben montmorillonit felszinen egyrészt ribonukleotid (az RNS-ek épitékive),
masrészt aminosav molekulak mindegyikéb6l tobb mint 30-50 tagu oligomereket szintetizaltak.
A montmorillonit nukleotidokra kifejtett katalizalo hatdsa sokkal er6sebb, mint a kordbban
alkalmazott kondenzaciés agenseké (5'-foszfoimidazollal). Ennek eredményeképpen a
polimerizacios fok is sokkal nagyobb, mint az oldatban elvégzett reakciéknél. S6t, amint mar
arra utaltunk, az oldatban gyakori 2'-5' (hibas) nukleotid-kapcsolédéas a feliileten elvégzett
polimerizacio6s reakcidban teljes mértékben hidnyzik. Itt a nukleotidok kizarélag a 3'-5' (helyes)
modon kotédnek egymashoz (Ferris és mtsai 1996., Ferris 2006.). A polimerizaciés reakciéra
kifejtett hatdsan til a montmorillonit 4svany egy masik elénye, hogy képes megvédeni a karos
UV sugarzast6l a RNS-ek cukor-foszfat kotéseit. Az 6si foldi koriilményeket figyelembe véve
valészintsithet6, hogy a mainal nagyobb UV-besugarzas érhette a felszint, ami er6teljesen
kérositja a molekuldk kémiai kotéseit. Megmutathatd, hogy egy enzimaktivitassal rendelkezd
RNS (ADHRI, lasd késébb) katalitikus képessége kevésbé csokken UV-besugarzas hataséra
montmorillonit felszinhez kétve, mint vizes oldatban (Franchi és Gallori 2005., Biondi és mtsai

2007.). De nem csak UV sugarzas, hanem egyéb kornyezeti hatasok (pl.: magas hémérséklet,
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enzimes hasitas) ellen is védelmet tud biztositani az asvanyi felszin. A felszinkotott RNS
molekulak megtartjdk még azt a képességiiket is, hogy réluk ujabb és ujabb masolatok
képzbédhessenek (templdt funkcid) replikaciés folyamatokban (Franchi és Gallori 2005.).

Most, hogy a kondenzécié és a homokiralitas problémai megoldhaténak latszanak az Gs-
pizza hipotézis keretein beliil, ratérhetiink annak tisztazasara, hogy vajon a RNS-ek
rendelkeznek-e/rendelkezhettek-e kell6 katalitikus potenciallal? Azaz: képesek-e valtozatos
kémiai reakciok katalizalasara? A fejezet bevezetGjében mar utaltunk arra, hogy a RNS-ek
szekvenciajuk alapjan kiilonféle 2D-s és 3D-s szerkezet tudnak felvenni. Hasonléan a
fehérjékhez, éppen ezeknek a bonyolult szerkezeteknek koszonhetGen az RNS-ek is képesek
bizonyos reakciok katalizalaséra, mint ahogyan korabban lattuk a sejttani példak kapcsan. Az,
hogy mas kémiai reakciokat katalizdl6 RNS-enzimet (ribozimet) nem taldlunk a természetben,
még nem jelenti azt, hogy ilyenek nem is létezhettek. Amennyiben elé tudunk allitani adott
specificitast ribozimeket mesterséges uton, in vitro evoliciéval (Szathmary 1990., Landweber
és mtsai 1998.), akkor nem kizart, hogy természetes evolticidval is létrejohettek. Az in vitro
eljards lényege, hogy affinitds-kromatografias oszlopra felkotik az adott reakciéra jellemzd
stabil 4tmeneti-komplex-analégot (dtmeneti komplex: a reakci6 sordn, a szubsztratokbol
képz6do rovid életidejl, és az enzimhez er6sen k6t6dé molekuldris szerkezet). Ezen az oszlopon
folyatnak at random szekvenciaji RNS-molekula populédciét. Amelyik ribozim az atmeneti-
komplex-analoghoz kot, az j6 eséllyel képes az adott reakci6 katalizisére is (Voet és Voet 1995.).
Az oszlopra kot6d6 RNS-eket lemossak, és szekvencidikat meghatdrozzak. Ezt kovetSen ezeket
a szekvencidkat random mutagenizaljdk, és az igy megszintetizalt molekulapopulaciét tjbol
atfolyatjak a kromatografias oszlopon. Tébbszor megismételve a procedurat, egyre hatékonyabb
ribozimekhez juthatunk. Ezzel a modszerrel sikeriilt tobbek kozott olyan ribozimeket
kiszelektalni, amelyek a peptidszintézis reakcidinak nagy részét képesek katalizalni, de talaltak
C-C kotést kialakitd, N-hez és S-hez alkil-csoportot koté, nukleozidokat (cukor + bazis) és
nukleotidokat képz6 ribozimeket is (McConnell és mtsai 1997., Landweber és mtsai 1998.,
Bartel és Unrau 1999, Joyce 2002., Luisi és mtsai 2006., Burton és Lehman 2010.). Egy kérdés
maradt: képes-e egy ribozim énmaga replikacidjéra, vagyis templat-iranyitott polimerizaciéra?

Dinukleotidok templat-iranyitott, nem-enzimatikus replikacié éltaldnos sémajat a 2.3.

abra mutatja.
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2.3. Dinukleotidok templat-iranyitott, nem enzimatikus replikaciojanak sematikus abraja (Patzke és von
Kiedrowski 2007. alapjan). A és B: monomerek, M: komplex, D: duplex és T: templat. Tovabbi magyarazat a

szovegben.

A két monomer (A és B) egy templathoz (T) kapcsol6dnak — Watson-Crick bazisparosodassal —
kialakitva ezzel a monomerek és a templat komplexét (M). Az igy egymas kozelébe kertilt
reaktiv csoportok konnyebben reakcidba tudnak 1épni egymassal, és végiil 6sszekapcsolddnak.
Ezt kovet6en a duplex (D) két szala kozotti kapcsolat meggyengiil és szétvalhatnak egymastol.
Ezt a reakciésémat nem csak 2 nukleotidbdl all6 monomerekkel lehet felirni, hanem 4, 6 vagy
14 tagbdl allokkal is (Bag és von Kiedrowski 1996., Patzke és von Kiedrowski 2007.). A
polimerek hosszat azonban nem lehet korlatlanul tovabb novelni, mert az utédszalak szétvalasa
egyre nehézkesebbé valik a kialakul6 hidrogén-hid kotések (Watson-Crick bézis-parosodésok)
szamdnak novekedése miatt. Ennek a reakci6-sémdanak a pontos templat-iranyitott polinukleotid
képzodésen til van egy masik érdekessége is. Alaposabban megvizsgilva fenti abrat
észrevehetjiik, hogy a folyamat autokatalitikus, mivel egy templatbdl a reakcié végére kettd
keletkezik. A templat-koncentraci6 novekedése a mérések tanusaga szerint parabolikus (lasd a
kovetkezd fejezetben). A parabolikus replikator-névekedésrél kimutathatd, hogy eldsegiti a
kiilonb6z6 replikacids rataval rendelkezd replikator-fajtdk egytittélését (Szathmary 1989a., Bag
és von Kiedrowski 1996., Scheuring és Szathmary 2001., Patzke és von Kiedrowski 2007.), ami
a tovabbiakban bemutatand6 elméleti megfontolasok és modellek szempontjabél még fontos
szerepet kap. Hasonlé autokatalitikus, templat-iranyitott, nem-enzimatikus reakci6sémat
peptidek esetében is leirtak, amelyben a fGszerepet egy alfa-helikalis — szekvenciaja alapjan a
wleucin-cipzdr” fehérjékhez hasonlé — molekula jatszotta (Lee és mtsai 1996.).

A korabbi kisérletek alapjan lathat6, hogy a biopolimerek létrejottében az asvanyi

felszinek katalizalé képességének oridsi jelentGsége van: egyrészt hatékony moédon képes a
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nukleotidok/oligomerek homokiralis 6sszekapcsoldsara, masrészt a nem kivant melléktermékek
megjelenése (pl. 2°-5” iranyban kapcsol6dé nukleotidok vagy hibds masolédas) sokkal ritkabb
(McGinness és Joyce 2003.). Ugyanakkor az el6z6 bekezdésben azt is lattuk, hogy a
polinukleotidok  templat-iranyitott, nem-enzimatikus, autokatalitikus replikaciéval is
képzédhetnek. Mindkét folyamat ugyanazzal a problémaval terhelt: csak viszonylag rovid
szekvencidk masolédhatnak hatékonyan. Nagyon val6szin(, hogy a nukleotidok kezdetben ezzel
a modszerrel kondenzalédtak polinukleotidokka, de a hosszabb molekuldk létrejottéhez mar
elengedhetetlentiil sziikséges valamiféle enzim (replikdz), mely a masolas pontossagit és
gyorsasagat is fokozni képes. Az elmult évek talan legizgalmasabb és legfontosabb prebiotikai
véllalkozéasanak szamit egy hatékony ribo-replikdz (templat-irdnyitott RNS-replikaciét végzd
ribozim) felkutatasa, in vitro szelekci6 segitségével. Ez az eredmény ugyan még varat magara,
de ha végiil megsziiletik, akkor dont6 jelentségii lesz a tovabbi kutatdsok szempontjabol.
Kezdetben ligdz funkcidji ribozimeket kerestek, amelyek képesek rovid
olignukleotidokat 6sszekapcsolni (Joyce 2002.). Ezeket a ligdzokat tovabbi in vitro evoliciénak
vetették ala, amelynek eredményeként megjelentek a templatot és nukleotid-trifoszfatot
hasznald, valédi polimeraz funkcidja ribozimek/replikdzok (Ekland és Bartel 1996., Johnston és
mtsai 2001., McGinness és Joyce 2003.). Sajnos ezekkel a replikazokkal tobb probléma is van.
1. Pontossdg: a masolas pontossaga kb. 85%, ha a nukleotidokat azonos ardnyban adjak a
reakcié keverékhez. Ha a guanin aranyat csokkentik, akkor a pontossag kb. 96%-ra novelhetd
(Ekland és Bartel 1996., Johnston és mtsai 2001.). A guanin-koncentracié csokkentésének
jotékony hatdsa azzal magyardzhat6, hogy a guanin nem csak konvencionalis parjahoz, a
citozinhoz, hanem az uracilhoz is szivesen kapcsolédik, amely bézissorrendi hibakat
eredményez az Ujonnan szintetizalédé szdlban. Ha nem veszik figyelembe a guanin okozta
hibdkat, akkor a pontossag kb. 99.6-99.96%. 2. Szintézis sebesség: a kiszelektalt replikdzok 23
o6ra alatt 9 nukleotid beépiilését tudjak csak katalizalni (Johnston és mtsai 2001.). 3. Replikdz
mérete: a legjobb replikaz, amelyet eddig talaltak, 95 nukleotiddal volt képes meghosszabbitani
egy primert, de a replikdz maga 189 nukleotidbdl allt (Wochner és mtsai 2011., Yarus 2011.).
Végiil 4. templat-utdd szétvdlds: gyakori probléma, hogy a templat- és az utédszal nem valnak el
a replikaciot kovetéen, mint ahogyan erre mar utaltunk a korabbi alfejezetekben (Szathméry
2003.). Mindezen problémakbél konnyen kikovetkeztethetd: ezek a ribo-replikdzok még messze

vannak attél, hogy sajat maguk hatékony replikalodasat tudjak katalizalni.
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3. FEJEZET

A KORAI ENZIMATIKUS REPLIKATOROK MODELLJEI - ATTEKINTES

Az el6z6 fejezetben mar utaltunk arra, hogy a korai enzimatikus informacié-hordozé molekulak
kémiai, fizikai tulajdonsagain, épitGegységeinek szintézisén, replikacidjan stb. tul léteznek
egyéb fontos kérdések, melyekre a vélaszt a kisérletek megadni még nem tudjak. Ilyen, biol6giai
szempontbol igen izgalmas és fontos kérdés, hogy egy replikator mennyi informaciét tarolhat
ugy, hogy az pontosan tudjon masolédni. Az informacié-tarolasi kapacitassal 6sszefiiggé masik,
dont6 jelentdségli kérdés, hogy milyen okologiai mechanizmusok biztosithatjak a kiilénb6z6
informacié-tartalmu korai replikatorok kozotti egyiittélést, ami néveli a rendszerben (replikdtor
kozosségben) tarolt 6sszes informacié mennyiségét. A kiilonbozé entitdsok — legyenek azok
molekuldk vagy egyedek — kozotti egyiittélés problémai a versengd (kompetitiv) kizaras
problematikédjara vezethet6k vissza. Az exponencidlisan szaporodé entitdsok kozil a
leggyorsabban novekvd kiszoritja a tobbi, lassabban gyarapodd tarsat, és ez a replikator-
kozosségek esetében informacio-vesztést eredményez. Ebben a fejezetben megprobéljuk
bemutatni a korai replikatorok informacio tartalméanak névekedését biztosité mechanizmusokat,
melyek igy vagy tgy, de végiilis mind a koévetkez6 alfejezetben bemutatandé Eigen-

paradoxonhoz kapcsolédnak.

3.1. Eigen-paradoxon

Az élet kialakuldsaval kapcsolatos egyik legnehezebb elméleti probléma a korai
informacidhordozé6 molekulak (replikdtorok) hossza és masolasi pontossaga kozotti
ellentmondésos dsszefiiggés feloldasa. A ma €16 sejtek oridsi genomjanak masolasat bonyolult
biokémiai masinéria végzi. A masolds hibarataja elképesztden kicsi (a legegyszeriibb prokariéta
sejt genomja is 107 bazispéarbol all, és a hiba-rata 10® - 10"%). Mindez a DNS-replikdz (DNS

figgd DNS polimerdz) enzimkomplex hibajavit6 alegységének és a sejt egyéb hibajavitd



enzimrendszereinek koszonhetd (Voet és Voet 1995.). Az evoltci6 korai fazisaban azonban még
nem léteztek ilyen enzimek, igy a prebiotikus informaciéhordozé makromolekuldk masolasa
soran sokkal gyakoribbak lehettek a hibak, mint a ma él6 sejtekben. A magas hibarata viszont
korlatozza a pontosan replikalhat6 genom-méretet. Eigen és Schuster (1979.) kiszamitottak,
hogy adott pontmutaciés rata mellett koriilbeliil mekkora genom (milyen hosszd replikéator-
molekula) tarthat6 fenn tetszélegesen sok masolasi cikluson keresztiil.

Vegyiink »n fajta replikator molekulat, és irjuk fel ezek mennyiségének idGbeli

véltozasat a kovetkez6képpen:

dx; .z
%=X,-=(A,Q—D;)xi+z wy X, —x, E, (3.1)
j=1

ahol az i-edik fajta replikator koncentracidja X, szaporodasi és haladlozasi ratdja 4, ill. D,.
Egy j tipusu replikdtor w; mutdciés ratdval i fajta replikdtorrd alakulhat. £ az un.
kifolyéasi tag, amely a molekulafajtdk koncentraciéinak ardnyat megérizve a rendszer teljes
rendszerekhez). O a replikator masolasi megbizhatdsaga. Tegyiik fel, hogy minden replikator

N darab bézisbdl all, O és allandé tovabba, hogy
0=4", (3.2)

ahol ¢ a bazisonkénti masolas pontossaga, azaz a helyes monomer beépiilésének valészintisége.
Tegyiik fel, hogy a molekulapopuléciot (kvdzispecieszt) két nagy csoportra oszthatjuk: a
mesterképiara (m index{i), melynek fitnesze a legnagyobb, és a mesterkdpiatdl kiilonboz6
mutans szekvencidkra, amelyeket ;j indexszel jeloliink. Feltessziik tovabba, hogy a mutans nem
mutal vissza mesterkopiavd, mivel ez sokkal valésziniitlenebb esemény, mint egy masik
mutanssa torténd alakuldsa. Igy a mutdns csoportban Q=1. Ezutan felirhatjuk a kétféle

replikdtor mennyiségének idébeli valtozasat:
xm={A'nQ_Dm]xn1_x1nE 3 (3.3.)

¥;=(4,—D,)x;+A4,x,(1-0)—x,E . (34)

A mesterképia csak akkor maradhat fenn, ha dinamikai egyensilyban (azaz amikor az x,, és az
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X, mér nem valtozik: X,=x,=0) teljesiil a kovetkez§ egyenlStlenség: x,>0. A feltétel
figyelembevételével, valamint a 3.3. és a 3.4. egyenletek atrendezésével a kovetkezd

Osszefiiggéshez jutunk:

JA=DD,

v (3.5)

m

A tovabbiakban feltessziik, hogy D;~D,<<A,, ezért a haldlozasi ratdk kiilonbsége
elhanyagolhats. A Q=¢"~e (1—¢q) 0Osszefiiggés alapjan a (3.5.) egyenl6tlenség

atrendezésével a kovetkezd egyenl6tlenséget kapjuk:

A
In—=
A, (3.6.)

N<
l1—gq

melyb6l kiszdmithaté az enzim nélkill masolédé mesterkdpia maximalis hossza, az tn.
hibakiiszob. Nézziik meg ezt két egyszerii példan: ha ¢=0.99 és 4,=0.5-4, , akkor N~69;
dm ha ¢=0.99999999 és 4,=0.5-4,, akkor N~6.9-10" . Megjegyezziik, hogy az 4,/4;
arany megvaltozasa csak akkor eredményez lényegi kiilénbséget a tdrolt informadcié
mennyiségében (a logaritmikus osszefiiggés miatt), ha ez a valtozds nagysagrendbeli. Lathaté
tehat a masolds pontossdga és a molekula hossza kozotti Osszefiiggés: minél pontosabb a
masolas, annal hosszabb replikatort lehet masolni. Azt a pontossagot, amivel a masodik esetben
szémoltunk, méar csak enzimek segitségével lehet elérni. fgy jutunk az Eigen-paradoxonhoz:
rovid replikatorok nem képesek a masolas pontossagat novel6 enzim koédolasara, viszont ilyen
enzim nélkiil nem lehet hosszabb replikatorokat pontosan masolni.

A paradoxon feloldasa kiemelt fontossagu a korai evolicié kutatdsa — és azon beliil a
»Genetics First” hipotézis — szempontjabol, enélkiil ugyanis nem érthetjiik meg, hogy az
evollcié soran hogyan jelenhettek meg azok az el6 sejtek, amelyek maér kis mértékben
hasonlithattak a ma él6 legegyszerlibb él6lényekhez: a prokariétakhoz. A prokari6tdkhoz
hasonléan az el6-sejtek genom-mérete tobb nagysagrenddel nagyobb lehetett, mint a korai,
enzim nélkiil masolédé replikatorok informacié-mennyisége. Kellett tehat léteznie valamiféle
kiutnak ebbdl a tipikus ,,22-es csapddja” helyzetb6l. Olyan evoliciés mechanizmust keresiink,

amely egyre tobb genetikailag stabil és fenotipusosan funkciondlis informacié atadasat
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biztosithatta a korai replikatorok szémara. Ilyen mechanizmusok modelljeit mutatjuk be a
kovetkezdkben.

Itt jegyezziik meg, hogy fenti eszmefuttatas kihagyott néhany, tapasztalatokbol jol ismert
funkcionalis kényszert a szamitasbol. Példaul, ha egy ribozim valamilyen térszerkezettel egy
adott funkciét képes ellatni, akkor a szelekcié sokkal inkébb a szerkezet, mint a bazissorrend
megtartasara ,torekszik”. Ebb6l kifolydlag két azonos térszerkezetli/funkciéju replikator
szekvenciaja egymastol nagyon is kiilonbozhet. A funkciondlis kényszerek figyelembevételével
Ujraszamolva az enzimatikus informaci6-hord6z6k maximalis hosszat, sokkal hosszabb
mesterkopidk masolasa valik lehet6vé (Kun és mtsai 2005.). Tehat a korai replikdtorok
hosszabbak lehettek ugyan, mint az a korabbi (Eigen-féle) szamitds alapjan vérhat6, de még
mindig nem elegend6en hossziak egy teljes organizmus genomjénak kédolésahoz. Tehat a
kédolt informécié mennyiségének problémadja (Eigen-paradoxon) tovabbra is fenndll. Léteznek
azonban olyan megoldasok, amelyek tovabb névelhetik a tarolt informacié mennyiségét, melyek
a kiutat jelenthetik az Eigen-paradoxonbdl: rovid, pontosan masolhato, kiillonboz6 szekvencidju
molekulak egyiittélése — ,koegzisztencia-modellek™; vagy a replikacié pontossaganak novelése,
mely fokozza az egyre hosszabb replikatorok tdlélési (és pontos masolodasi) esélyeit —
»replikdz-evoliiciés modellek”. A kovetkez6kben bemutatjuk tobb modellen keresztiil, hogyan

oldja fel az Eigen paradoxont ez a két modellcsalad.

3.2. Koegzisztencia modellek

3.2.1. Térben explicit és jolkevert modellek
Eigen és Schuster (1979.) maguk is megprobaltak az altaluk megfogalmazott paradoxont
feloldani. Ugy gondoltak, ha a hibakiiszéb korlatot szab a mésolhaté informaci6
mennyiségének, akkor a teljes informéaciét ne egyetlen, hanem tébb, a hibakiiszob Altal
korlatozott mérettartomanyba tartozé replikator hordozza (informdcio integrdcio). Ahhoz, hogy
a rendszer képes legyen az informadcié integraci6jara, a kovetkezd harom feltételnek kell
teljestilnie:

1. minden replikatornak hatékonyan kell felvennie a versenyt sajat hibas masolataival

szemben;

2. akiilonbozo feladatokat ellato replikatorok nem zdarhatjak ki egymast;
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3. az informdcid-integralé rendszernek ki kell szoritania minden mas, nem megfeleld
hatékonyséagu rendszert és egyedet.

A legnehezebben teljesithet6 feltétel ezek koziil a 2. pont. Az 6koldgia egyik legismertebb
szabélya, a verseng0 (kompetitiv) kizarédas elve szerint: két vagy tobb, azonos forrast hasznald,
exponencidlis gyarapodasra képes faj koziil a legnagyobb szaporodasi rataval rendelkezé mindig
kiszoritja a tobbit. A replikdtorok azért esnek e szabdly hatdlya ald, mert
szaporodasukhoz/replikaciéjukhoz ugyanazokat a monomereket (épit6koveket) hasznaljak fel.
fgy egymastdl fiiggetleniil szaporodé replikdtorokra is igaz, ami az okol6giai rendszerekre
vonatkozik: a legnagyobb replikaciés rataval rendelkez6 molekula kiszoritja az 6sszes tobbit,
ami ellentétes az informadci6-integracié 2. kovetelményével. A kompetitiv kizdr6das okozta
informacié-vesztést elkeriilend6 Eigen és Schuster (1979.) feltételezte, hogy a replikatorok
mindegyike rendelkezik egy gyenge, specifikus replikdz aktivitdssal, oly moédon, hogy a
rendszerben jelenlévé minden replikator-fajta a korkoros topolégidban elrendezett molekula-
tipusok koziil az utana kovetkezd replikacidjat segiti, az el6z6tdl pedig replikacios segitséget
kap (3.1. abra, Eigen és Scuster 1979.). Azaz a 3.1. dbra alapjan egy négyelemi Hiperciklusban
1, replikator specifikus segitséget nydjt 7, replikator replikacidjéhoz az I, az I;-nak, az /;
az I, -nek, és végil I, az I, replikator replikdcidjahoz nyujt specifikus segitséget.

Természetesen elméletileg a hiperciklusba kapcsolt elemek szdma (7) a végtelenségig

3.1. Hiperciklus. Egy négyelemii Hiperciklus (Scheuring és mtsai 2003. alapjan, magyarazat a szovegben).

novelhetd.

Szamitasok nélkiil is konnyen belathaté (de szamitdsokkal is igazolhatd), hogy ez a rendszer
képes az informaci6 integraciéjara. A kovetkezd elemnek nydjtott specifikus segitség folytan, és
a korkoros elrendezésb6l adédéan, minden egyes replikdtor visszakapja azt a katalitikus

segitséget, amelyet & maga adott. Igy a kiillonbozd replikatorok tartds egyiittélése
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(koegzisztencidja) val6sulhat meg.
Maynard Smith (1979.) mutatott ra, hogy ez a rendszer evolticiés szempontbdl instabil.
Ha megengedjiik, hogy a hiperciklus elemei mutaljanak, akkor kétféle karos mutans is

megjelenhet: az 6nz6 és az tn. rovidzar parazita (3.2. dbra, Maynard Smith 1979.).

®

P,
e
© ®

3.2. abra. A Hiperciklus parazitai. 1 egy négyelemii Hiperciklus tagjai, Py onzs parazita és Py rovidzar

parazita (Scheuring és mtsai 2003. alapjan, magyarézat a szévegben).

Az 6nz6 parazitdk linedrissa véltoztatjdk a Hiperciklus topolégidjat, azaltal, hogy a parazita
hatékonyabban fogadja a replikaci¢jahoz sziikséges segitséget, mint az eredeti kooperator, de a
parazita maga nem segit egyik replikatornak sem; ekkor hiperciklusos csatoléds hijan a rendszer
nem képes az informaci6 integracidjara (Eigen és Schuster 1979.). A révidzér parazitak a
Hiperciklus tavolabbi elemei kozott 1étesitenek kapcsolatot, igy a ciklus a rovidzar-mutdciok
soran at egyre rovidebbé valik, végiil esetleg csak egyetlen elem marad bel6le. Lathat6, hogy ez
is informdci6-vesztést eredményez.

Hangsulyozzuk, hogy eddig a ,Hiperciklus az &slevesben” forgatékonyv modelljét
tanulmanyoztuk, azaz modellezési szempontbdl jolkevert modellel irtuk le Hiperciklus
miikodését. Felmeriil a kérdés: mi torténne a Hiperciklussal, ha a prebiotikus evolici6
egyébként is kedvezébbnek t{inG szinterén, az agyagasvany-feliileteken vizsgalnank? A
Hiperciklus kétdimenzids, térben explicit modellje képes az 6nz6 parazitanak ellenallni
(Boerlijst és Hogeweg 1991.). A rendszer sejtautomata-modellje egy olyan kilenctagt
Hiperciklust tartalmazott, amelyben minden elemnek azonos szaporodasi, katalitikus
segitségnyujtasi és haldlozasi ratdja volt. Véletlenszeri (random) allapotbdl indulva bizonyos

id6 eltelte utdn a rendszerben spirdl mintazatok jelennek meg, és minden egyes spirdlban a
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Hiperciklus mind a kilenc tagja kiilon hullamot alkot. A spirdlhullimok megjelenése a
Hiperciklus korkoros kolcsonhatési topolégidjabél adodik. A sejtautomata terében mindig a
hullamok kozotti savokban torténhet katalitikus segitségnyujtas, a replikatorok minden mds
helyen csak katalitikus segitség nélkiil, sajat szaporodasi ratajuk altal meghatarozott sebességgel
szaporodhatnak. Erdekes eredmény, hogy a diffiizié névekedésével a spiral-mintazat megmarad,
de az egyes spirdlok mérete megnd. Ennek oka az, hogy diffizié nélkiil csak a hullamsavok
keskeny hatarfeliiletén lehet katalitikus segitséghez jutni, de ha noveljiik a diffiziot, akkor a
hulldamsavok hataratdl tavolabbi elemek is kaphatnak katalitikus segitséget, ezért a savok
megvastagodnak.

Boerlijst és Hogeweg (1991.) megvizsgdltdk a térbeli Hiperciklus parazita-
rezisztencidjanak kérdését is. A rendszerben elhelyezett 6nzd parazita kétszer nagyobb
katalitikus segitséget kap a sajat mutualistdjatdl, mint a Hiperciklus azon tagja, amelynek
parazita nélkili esetben adna katalitikus segitséget ugyanez az elem (3.1. dbra). A parazita
viszont a Hiperciklus egyetlen elemének sem ad segitséget a szaporodashoz. Az eredmények
szerint a rendszer rezisztens az 6nz6 parazitaval szemben: az vagy kipusztul a rendszerbdl, vagy
zarvany-szer( képletbe zarva a rendszer megakadalyozza tovébbi terjedését. A spiralkarokban az
egyes replikatorok a kozépponttdl kifelé sodrodnak. A tobbi elem térbeli vandorlasat kovetik a
parazitdk is, igy eljutnak a spirdlhullam széléig, ahonnan mar nem tudnak visszakeriilni a
belsejébe. Ennek az az oka, hogy tébb hulldmon keresztiil kéne terjedniiik katalitikus segitség
nélkiil a spirdl sodrasaval szemben, hogy elérjék a sajat mutualistdjuk savjat. Mivel erre nem
képesek, végiil kihalnak. Ciszta-szerli képlet akkor keletkezik, amikor a parazita pontosan a
spiral kozpontjat fert6zi meg. A fenti okfejtéshez hasonléan a parazitak nem tudnak a spiralok
belsejébdl kitorni, ezért nem pusztulnak ki a spirdlbél, de nem is érasztjdk el. A térbeli
Hiperciklus megoldast nydjthatna a Hiperciklus parazitainak probléméjara, azonban van tovabbi
harom problémaja: i, heterogén kornyezetben (pl. térben valtozé haldlozasi rita esetén)
elarasztjak az 6nz6 parazitdk; ii, a rovidzar parazitak ellen a térbeli dnszervez6d6é mintdzat sem
nyujt védelmet; és végiil iii, a megvizsgalt esetben minden replikator szaporodasi ratja azonos,
igy nem tudhat6, mi torténne a realisztikusabb esetben, eltéré szaporodasi ratdk mellett
(Scheuring és mtsai 2003.).

Korabban emlitettiik, hogy a térben nem explicit (jol kevered6) okolégiai modellek
joslata szerint tobb kiilonb6z6 szaporodasi ratdval rendelkezd, azonos forrast hasznositd faj
koziil a legnagyobb szaporodasi ratajad marad fenn (versengé kizdrds elve). Karolyi és

munkatarsai (2000.) megmutattdk, hogy specidlis térbeli struktirdk kialakuldsa esetén az
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,Osleves” forgatokonyve is vezethet egyiittélésre. A modellben vizsgalt térbeli szerkezetet a
folyékony ,tenyészkozeg” (iin. kemosztat rendszer) nyitott kaotikus dramlasa hozza létre. A
folyékony szubsztrat két kiilonb6z6, de kozos forrast hasznalo fajt tartalmazott. Kezdetben, mint
az varhaté volt, az er6sebb kompetitor egyedszama gyorsan novekedett, és a gyengébbé
csokkent, majd az egyedszamok szinkronizal6dnak az aramlassal, és stabil koegzisztencia alakul
ki. Az egyiittélés a versengd egyedek sajatos fraktal-szerkezetben torténd térbeli
elkiiloniilésének koszonheté (Kérolyi és mtsai 2000.). Ugyanilyen nyitott kaotikus dramlési
rendszerben megvizsgaltdk azt az esetet is, amikor a replikatorok anyagcsere-folyamaton
keresztiil voltak egymadssal kapcsolatban, a metabolikus modellhez hasonléan (lasd késébb e
modell részleteit). Ebben az esetben is stabil koegzisztencia a végeredmény (Karolyi és mtsai
2002, Scheuring és mtsai 2003.).

Az eredeti Eigen-Schuster modellben a replikatorokat fehérje-természetiinek
tételezték fel, mely feltételr6l azota kideriilt, hogy a kisérleti eredmények fényében nem tarthato.
Ezért ma inkdbb RNS-eknek, ill. RNS-szeri makromolekuldknak képzeljiik az els6
replikatorokat (lasd az el6z6 fejezetet). Ez persze lényegesen nem valtoztat a Hiperciklus
eredményein, csupan elhanyagol egy dinamikailag fontos korilményt. RNS replikatorok
ugyanis lehetnek egy- és kétszaluak is, melyek tulajdonsagaikban kiilonboznek. Az egyszalu
replikatorok képesek templat-irdnyitott masolédasra és sokkal jobban ki vannak téve a
kornyezeti artalmaknak, igy konnyebben elbomlanak. Ezzel szemben a kétszald replikatorok,
amelyekben az eredeti templét szél és az 0j szal nem, vagy csak nagyon alacsony rataval vélik
szét, masolodasra képtelenek. Ugyanakkor viszont sokkal védettebbek a kornyezeti artalmakkal
szemben. Ez a tény mddosithatja a kiilénboz6 replikatorok tartos egytittélésének dinamikdjat. A
kozos forrast hasznosité RNS alapu replikatorok nem exponencidlisan, hanem anndl lassabban
novekednek, ahogyan ezt Szathmary és Gladkih (1989.) megmutatta. A 3.7 egyenlet kitev&jének

nagysaga alapvet6en befolyasolj a replikatorok egytittélését:
)éi=k;x{)—xiz k‘/x/;’ (3.7.)

i
ahol x; és x, az i-dik és a j -dik replikator fajta koncentracidja, k, és k; a replikatorok
novekedési ratdja és O<p=<1, p=1-nél visszakapjuk a replikitorok exponencialis
novekedését. Ebben az esetben csak a legnagyobb fitnesszel (legnagyobb & -val) rendelkezd

replikdtor fog tulélni (ahogyan azt korabban mar lattuk). Ha azonban a p<lI
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(szubexponencialis, ill. parabolikus névekedés) akkor a replikatorok stabil egytittélésre képesek.
Ennek magyarazata el6tt el kell mondanunk, hogy kisérletekkel is igazoltdk a mesterséges
replikatorok szubexponencidls névekedés(i ( p~1/2) replikdci6s folyamatat (von Kiedrowski
1986.). A szubexponencialis novekedés annak koszonhetd, hogy a komplementer szekvenciaju
RNS-szalak képesek reverzibilisen Gsszetapadni, és igy replikaciora képtelen, inaktiv duplex
molekuldk keletkeznek. Ha t6ébb kiilonb6z6 templat-fajta van egy rendszerben, akkor a
leggyorsabb gyarapodasi ratdval rendelkez6 templat molekula koncentracija megnd, és ez
el6segiti annak duplikdciojat, igy korlatozva sajat replikaciojat. Ezzel lehet6ség nyilik a kisebb
replikacios ratdkkal rendelkezd templat-fajtak gyarapodasara. Ez eredményezi a replikatorok
egylittélését, azaz mindenki tulélését (von Kiedrowsi 1986., Szathmary és Gladkih 1989.,
Kiedrowski 1993, Bag és von Kiedrowski 1996., Patzke és von Kiedrowski 2007.). A
szubexponencidlis novekedés eredményei tovabb 4rnyalhatok, ha az egyszdlu és duplaszéalu
replikatorok mellett figyelembe vessziik az egy- és kétszalu replikatorok bomldsi ratajanak
kiilonboz6ségét és a tapanyag dinamikai viselkedését is (Scheuring és Szathméry 2001.).
Mindezek a mddositasok jelentds véltozdst nem eredményeznek a szubexponcidlis modellek
végkimenetelét illeten: a kiilonb6z6 replikatorok tartésan egyiitt élnek egy bizonyos kritikus

forras-bedramlasi és djrahasznositasi arany felett (Scheuring és Szathmary 2001.).

3.2.2. Kompartment modellek

A kompartment modellek kiilonleges helyet foglalnak el a prebiotikus replikatorok
evoldciéjaban, mert benniik mar két szinten zajlik a szelekci6. Egyrészt — a fenti modellekhez
hasonl6an — replikator-szintli szelekcié, masrészt a kompartmentalizaciobol kovetkezd
csoportszintli  szelekcid is torténik. Az enzimatikus informdci6-hordoz6 molekulak
képz6déséhez, ill. katalitikus aktivitdsukhoz nem feltétleniil kapcsolédik a membranok kérdése,
am mint azt a Chemoton modell kapcsan lattuk, ez az alrendszer is nélkiilozhetetlen az élet
eredetének, ill. a mai élet alapegységeit képezd sejtek miikodésének megértéséhez. Miel6tt
bemutatnank a kompartment modelleket, roviden Osszefoglaljuk az amfipatikus (kett6s
oldékonysagi) molekuldk és az azokbdl Osszeszervezédd vezikulumok képzodésével

kapcsolatos legfontosabb kisérleti eredményeket.

3.2.2.1. Korai membrdnalkotok és membrdnok képzédése prebiotikus koriilmények kozott
Az elsé membranalkoté molekulak egyszer(i, rovid hidroféb lanccal (,farokkal”) rendelkez6

linearis szénhidratok, alkoholok, aldehidek, alkének, fenilalkének és zsirsavak lehettek. A
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felsorolt molekulak a mélytengeri fekete fiistolgék kozelében, extrém fiziko-kémiai
kortilmények (150-250°C) kozott a Fischer-Tropsch reakciéban képzddhettek CO-bol és Ho-bol
Ni-Fe-katalizator jelenlétében (Rushdi és Simoneit 2001., Chen és Szostak 2004a, Deamer és
Dworkin 2005., Furuuchi és mtsai 2005., Laiterd és Letho 2009., Tessera 2009.). Ezekbdl az
amfipatikus molekuldkbdl vizes oldatban és alacsony pH-n konnyedén képzddnek micellak. A
vezikulumok képz6déséhez azonban legalabb 8 szénatom hosszisagd hidroféb ,farokkal”
rendelkez6 molekuldk sziikségesek, valamint magasabb pH, alacsony ionerGsség és a
membréanalkotok viszonylag magas koncentraci6ja (Apel és mtsai 2002., Namani és Deamer
2008.). A vezikulumok stabilitdsat noveli, ha a membranképz6 molekula egy alkohol és egy
karboxilsav észtere (Apel és Deamer 2005.). Megjegyezziik, hogy az észter-képzésnek kedvez a
mélytengeri fekete fiistolg6k kozelében talalhaté magas hémérséklet (Apel és Deamer 2005.).

Az asvanyi felszineken sokkal konnyebb az amfipatikus molekuldknak micelldkba és
vezikulumokba rendezddniiik, mint a RNS molekuldknak polimerizal6dni (Hanczyc és mtsai
2003., Hanczyc és mtsai 2007.). Ennek az az oka, hogy a RNS-polimerizacié sokkal
specifikusabb feltételeket igényel, mint a vezikulum-képz6dés. Az asvanyi felszinen
megvalosulé vezikulum-képzddést azzal magyarazzak, hogy az amfipatikus molekulak hidrofil
vége gyakran negativ vagy pozitiv toltéssel rendelkezik, aminek kovetkezében azok — az RNS-
hez hasonléan — az asvanyi felszinekhez tudnak kotédni. fgy az dsvanyi felszineken kialakul egy
lipid réteg, amelybdl egy adott koncentraciét elérve viszonylag konnyen vezikulum képzdédhet.
S6t, a felszin a vezikulumok kettéosztodasat is segitheti (Hanczyc és Szostak 2004., Hanczyc és
mtsai 2007.).

Végiil meg kell emliteni azokat a kisérleteket is, amelyek a vezikulumok membranjan
keresztiil torténé anyag-transzport ratdk mérését céloztdk, kis- és nagymolekuldkra — akar
nagymeéretii RNS polimerekre — nézve egyarant. Tobbféle transzport-mechanizmust is leirtak: 1,
»flip-flop” mozgds. Ennek lényege, hogy elektrosztatikus kolcsonhatds alakul ki a
membranalkot6 és a szubsztrat kozott, majd az igy megkotott szubsztrat — a kétrétegii
membranok természetes atrendez6dése sordn gyakori — a flip-flop mozgas (a membranalkotd
molekuldnak a vezikulum kiils6 rétegébél a belsébe, ill. onnan a kiilsébe torténd ,,atfordulasai”)
segitségével a kiils6 térbdl a belsdbe jut, vagy forditva (Chen és Szostak 2004b). 2, vezikulum
felszakadds és regenerdlodds. Az oldatokban spontan mddon, de az amfipatikus molekuldk
»feji” része és egyes fémionok kozotti kolcsonhatds altal indukéltan is végbemehet a
vezikulumok felszakaddsa majd regeneralodasa. A két folyamat kozotti idében lehetGség van a

membrén belsd és kiils6 tere kozotti anyag-kicserélodésre (Paula és mtsai 1996., Deamer 1997.,
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Monnard és Deamer 2001., Deamer és Dworkin 2005.). 3, dehidratdcids-rehidratdcios ciklus.
Ha a vezikulum kornyezete idénként kiszarad, akkor a vezikulumok 6sszelapulnak és
egymashoz tapadnak. Amikor a kornyezetben tjra megjelenik a viz a vezikulumok
Ujraképzédnek és ekkor a dehidratalt allapotban az ellaposodott vezikulumok kozé zart
szubsztratok az ujonnan kialakul6 vezikulumok belsejébe keriilhetnek (Apel 2002., Monnard és
Deamer 2002., Deamer és Dworkin 2005.). A dehidrataciés/rehidrataciés mechanizmus
egyébként elésegiti a membranon beliili RNS-molekuldk polimerizaciéjat is (Rajamani és mtsai

2008.).

3.2.2.2. Kompartment modellek ismertetése

Az eddig ismertetett valamennyi (és val6jaban minden eddigi, altalunk ismert) koegzisztencia-
modellben kozos az, hogy a koegzisztencia és/vagy a parazita-rezisztencia valamiféle térbeli
szerkezet kialakuldsdnak vagy a parabolikus novekedésnek kovetkezménye, mely egytittélés
lehet6vé teszi bizonyos replikatorok kozotti kolcsonhatasok kialakulasat, mikozben a mds
replikatorok kiszorulhatnak a kozosségb6l. A térbeli szerkezet létrehozhaté tigy is, ha a
replikatorokat egy kozos ~membran-vezikulumba zarjuk  (kompartmentalizdcic); a
kompartmentekbe foglalt replikator-csoportok egy uj szelekcids szintet jelentenek ezekben a
modellekeben. A sztochasztikus korrektor modell (SCM) éppen ilyen, kompertmentalizacién
alapulé informécid-integrdld modell (Szathmary és Demeter 1987.). A SCM-ben eredeti
véltozataban két fajta, kiillonboz6 replikacios ratakkal rendelkezd, egymassal verseng6 replikator
van minden egyes kompartmentben. A két replikator katalitikusan (enzimként) tdmogat — a
replikdtorok mennyiségnek fiiggvényében — egy rendkiviil egyszeri metabolizmust is,
hasonl6an a metabolikus modellhez (Id. kivetkezd fejezet). A kompartment osztédasa annal
hamarabb kovetkezhet be — tehdt anndl nagyobb a kompartmentbe zrt replikdtor-csoport
fitnesze —, minél kozelebb van a vezikulumban a kétféle replikator ardnya a metabolikus
optimumhoz. Mivel a két replikator replikaci6s ratai kiilonboznek, a nagyobb rataval rendelkezd
molekula gyorsabban szaporodik a kompartmenten beliil. Viszont ha feltessziik, hogy egy-egy
vezikulumban csak kisszdmu replikator-molekula talalhat6, akkor a vezikulumokon beliili
replikatortipusok eloszlasa a replikaci6s ratak mellett kétféle sztochaszticitasi komponenstél is
vezikulum osztddasa soran fellép6 szegregacios sztochaszticitastol. Utébbi abbdl addodik, hogy a
véges szamu replikator-molekula mindegyike véletlenszer(ien kertil az egyik vagy a masik utdd-

vezikulumba. Igy kiilonb6z§ dsszetételii (és fitneszii) utédok jénnek létre.
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A szimulacidk eredményei megmutattak, hogy a kompartmentekre nehezed6 szelekcids
nyomas alatt a replikator-populacidk eloszlasa a két replikator-tipus kiilonb6z6 szaporodasi ratéi
ellenére eltolodik a metabolikusan optimalis osszetétel felé. Ennek az a kozvetlen oka, hogy a
demografiai és a szegregacios sztochaszticitas folyamatosan djratermeli az optimalishoz kozeli
Osszetételi kompartmenteket (ez magyarazza a modell nevét), a szelekci6 pedig ezek
szaporodasénak kedvez. A SCM hatékonyan elimindlja a parazitdkat is (Szathmary és Demeter
1987.).

Zintzaras és munkatarsai (2002.) dsszehasonlitottédk a Hiperciklus (HPC) vezikulumba
zart valtozatat az SCM-el. Eredményeik azt mutatjak, hogy a SCM nagyobb mutacids ratanal
hatékonyabb informéci6-integrator, mint a HPC. Ez azzal magyarézhat6, hogy a SCM-ben
kisebb a mutdciés teher, mint a HPC-ben. Utébbiban ugyanis a metabolikus és a replikaz-gének
kapcsoltan, egy kromoszéman vannak. Ez azt eredményezheti, hogy megjelennek olyan
kromoszomak, amelyek egyik génje tokéletes, de a masik hibas. Mivel a HPC a hibas génekt6l a
kapcsoltsag miatt nem tud megszabadulni, minden generdciéban megmarad a hibés gén, és igy a
mutéciés teher nem csokken. Ezzel szemben a SCM-ben kiilonallé metabolikus és replikaz-
gének vannak. Ha keletkezik egy rossz mutans, akkor az hamar kiszelektal6dik (lasd fent), igy
csokkentve a mutécids terhet. Kis mutacios ratanal a HPC el6nyosebb, mivel a mutéciés teher
kisebb az osztédas sordn bekovetkezd szegregacios tehernél, ami elsGsorban a SCM-et érinti,
mivel a SCM-ben a kapcsoltsdg hianyaban konnyebben elveszhetnek az esszencidlis
metabolikus gének a szegregacio6 sordn. Ezzel szemben a HPC-ban a kapcsoltsag nem engedi az
esszencidlis metabolikus gének elvesztését.

Itt jegyezziik meg, hogy a kompartmentalizaci6 minden eddig targyalt térbeli
struktiranal hatékonyabb csoportos replikator-szelekci6t tesz lehetévé a metabolikus modellben
(1d. a kovetkezd fejezetet) és a hiperciklus-modellben is, rdadasul a parazitdk eliminaldsa is
sokkal egyszeriibb egy kompartmentalizalt rendszerben, mint akdr a feliileten, akéar kaotikus
aramlasokban. A kompartment-modellek legf6bb problémdaja, hogy nagyon nehezen
magyarazhat6 az osztédasra képes vezikulumba zart replikator-csoportok spontén kialakuldsa
prebiotikus kortilmények kozott, ezért a téma legtobb kutatéja viszonylag késéi fejleménynek
tekinti a kompartmentalizaciot.

Osszegezve a koegzisztencia-modellekkel kapcsolatos eredményeket, lathat, hogy a
hiperciklus ugyan lehet6vé teszi a replikatorok koegzisztencidjat jol keveredé kozegben
(,,6sleves™), de a rendszert barmely parazitaja végiil egyelemiire redukalja, tehat nem all ellen a

sajat mutansainak, és ezen a feliilet-k6tott dinamika (,,6spizza”) sem tud érdemben valtoztatni. A
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kaotikus aramlasok mind az egyszerd, mutualisztikus kolcsonhatast nem tartalmaz6, mind a
metabolizmuson keresztiil kapcsolt obligat mutualista rendszert fenntartjak, és az utébbi tobbé-
kevésbé ellendll a parazita-szekvencidk invazidjanak is. A koegzisztencia és a parazita-
mentesség leghatékonyabb fenntarté mechanizmusa a kompartmentalizacié lenne, ez viszont

valészintileg a prebiotikus evolticié késébbi eredménye lehetett.

3.3. Replikdz-evoliicios modellek

Az el6z6 alfejezetben targyalt koegzisztencia-modellek kozos sajatsaga, hogy az informdcio-
integraciot a hibakiiszob altal megengedettnél nem hosszabb replikatorok egyiittélésén keresztiil
prébéljék elérni. Az alternativ megkozelités alapelve egyetlen replikator hibakiiszobének és ez
altal a hosszénak fokozatos, szimultan novelése kis evolicios 1épésekben. Scheuring (2000.)
modellje olyan egyelem(i 6nreplikal6 ,,Hiperciklust” vizsgalt, amelyben a replikator-molekula
egyuttal sajat replikdciéjanak katalizdtora (replikdz enzime) is. A replikdtor-populdci6é egyik
csoportja a mesterkopia egyedeibdl all, ezek fitnesze a legnagyobb. A masik csoport a
mesterkopia hibas, kisebb fitneszii mutdnsait tartalmazza (a 3.1. alfejezetben leirtakhoz
hasonléan). A rendszer egyik alapfeltevése, hogy létezik egy kiils6, végtelen kapacitdsu
tdpanyag- (értsd: monomer-) forrds, amelyb6l a replikdtorok a replikdciés folyamat soran
felépiilnek. Két templat-iranyitott replikdciés mechanizmus lehetséges: nem-enzimatikus és
enzimatikus. Az els6 esetben a templat masolasat nem segiti, a masodikban segiti enzim. Mind a
két esetben megadhaté az uj, egy nukleotiddal hosszabb mutidnsok elterjedésének feltétele.
Kiszamithat6 a rovidebb és a hosszabb molekuldk mésolési pontossaga is. Ehhez sziikségesek
tovabbi feltevések: egyrészt a molekulahossz novekedésével a masolas pontossaga is novekszik
(javul a katalitikus funkci6). Masrészt a hosszabb molekula (a jobb replikdz) nem tesz
kiilonbséget a mester-kdpia és a mutansok kozott. A molekulahossz és a replikaz-aktivitas (~ a
masolas pontossaga) kozotti Osszefiiggés realisztikus: hosszabb enzimatikus replikator j6
eséllyel tokéletesebben lathat el enzim-funkcidt, akar az aktiv centrum javuldsa, akar a molekula
egészének nagyobb stabilitdsa miatt.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a hibakiiszob fokozatos evolticiés novekedése
megvalésulhat jolkevert rendszerben, &m a modell nem képes ellendllni az 6nzé mutansoknak,
melyek a replikdz-aktivitasuk helyett a templat-minéségiiket (masolhatésdgukat) javitjdk. Itt
megint csak a modell térben explicit (sejtautomata) véltozata bizonyult (t6bbé-kevésbé)

rezisztensnek az 0nz6é parazitdval szemben (Szabé és mtsai 2002.). A térbeli modell
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alapfeltevése az volt, hogy a sejtautomata racsanak felszinén egy diverz onreplikald
molekulapopulécié él. Ha két egymas mellett 1év6 racsponton van egy-egy molekula, akkor az
egyik templatként, a masik replikazként viselkedik, vagy forditva. Az egyszerliség kedvéért a
modellben homolég bazisparosodas alapjan torténik a replikacié (azonos bézisok parosodnak).
Minden egyes molekula harom tulajdonsadggal rendelkezik: i, replikaz- aktivitis — a masolas
sebessége (ha replikdzként szerepel a kolcsonhatdsban); ii, a masolds pontossaga (ha
replikazként szerepel a kolcsonhatdsban); és iii, templat-hatékonysag — a replikétor
masolhatésaga (ha templatként szerepel a kolcsonhatasban). Adott molekulén beliil a harom
tulajdonsag mindegyikéért egy-egy monomer-tipus leghosszabb homogén doménje felelés. A
hidrom tulajdonsdg mindegyike telitédési (szigmoid) fiiggvénykapcsolat szerint valtozik a
domén-hosszal, és a funkciok csak egymas rovasara javulhatnak (paronkénti trade-off). Létezik
még egy negyedik monomer is, amely semmilyen funkci6éval nem rendelkezik azon kiviil, hogy
noveli a molekula hosszat (és ezzel a replikaciéhoz sziikséges id6t). A replikatorok evolicidjat a
masolas sordn bekovetkez6 mutéciok (szubsztituciok, deléciok és addiciok) tették lehetGvé,
melyek a templat-replikaci6 sordn kovetkezhettek be.

Az eredmények szerint rovid replikatorok populdciéjabél kiindulva az erés trade-off
ellenére is javul mindharom funkcié, és a molekulahossz is novekszik. A templat-hatékonysag
javuldsa konnyen magyarazhat6, hiszen a templat-hatékonysdg kozvetleniil Osszefiigg a
molekula fitneszével. A masik két tulajdonsag javulasa viszont csak indirekt uton, a szomszédos
molekulak kolcsonds ,,0nzetlensége” révén kovetkezhet be. Mivel a felszin-kotottség miatt
térben korlatozott a replikatorok mozgésa, az utdédok egymds kozelében maradnak, mely
lehet6vé teszi a kolcsonos segitségnyujtast, és a szomszédnak nyujtott segitség visszahat elébb-
utébb az altruistara. Az oOnzetlen molekuldk aggregalt foltjaiban tehat mar a replikaz-
tulajdonségok is szelekcids el6nyt élveznek, és igy elterjednek. Megvizsgalva az egyensulyi
molekulapopuldcié méret-eloszlasat, két nagy csoportot latunk: az egyikben mind a hirom
funkciondlis monomer-tipus doménhossza megkozeliti a szigmoid fiiggvényb6l adédo
maximumot, mikozben a negyedik (funkci6 nélkiili) monomerb6l alig taldlunk a
szekvenciakban. A maésik replikator-csoportban viszont csak nagyon rovid molekuldk vannak,
nagy templat-aktivitassal, de minden replikaz-funkcié nélkiil. Ezek tekinthet6k a rendszer 6nz6
parazitdinak. A keveredés (difftizio) novelésével a parazitak el6zonlik a rendszert, ami annak
Osszeomlasat okozza. A szerz6k megyvitattdk annak lehet6ségét is, hogy ha komplementer
bézisparosodast alkalmaznak a modellben, akkor valésziniileg gyorsabban érnék el a funkciok

javulasat, kiilonosen akkor, ha a jo templat-funkcidji domén komplemetere éppen valamelyik
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replikaz-funkcidért (replikaz-aktivitas, ill. masolasi hiiség) lenne felel6s.

Osszegezve a két replikaz-evoliiciés modell eredményeit: feloldhaté az Eigen-paradoxon
lassti evolucié segitségével, amelynek soran mind a molekulahossz, mind a replikdz-
hatékonysag javulhat. Az els6 (jol kevered6é) modellben a parazitdk képesek elarasztani a
rendszert, amely igy nem vezethet a paradoxon feloldasara. A masodik (térben explicit) modell —
éppen a térbeli mintazat aggregalt jellege miatt — gyenge keveredés esetén ellendll a parazitanak,

de erésebb keveredésnél ez a rendszer is 6sszeomlik.
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4. FEJEZET

A METABOLIKUS REPLIKATOR MODELL — ELOZMENYEK

Az el6z6 fejezetekben bemutattuk a korai informaciéhordozé molekuldk (replikdatorok)
kialakulasanak elképzelhet6 kémiai mechanizmusait, egyiittélésének fontossagat, és szamos
elméleti modellt, amelyekkel megvizsgaltuk a replikatorok egyiittélési feltételeit. Azt is
lathattuk, hogy a jolkevert modellek altaldban képtelenek a parazita replikatorok invéaziéjanak
ellendllni. Ezzel szemben a térben explicit modellek sok esetben képesek bizonyos parazita
replikdtorok tdmaddasainak ellendllni, de csak a paramétertér sziik tartomdnydban, igy még
mindig elég sebezhet6ek. Ezek az eredmények nem igazan megnyugtatéak, érdemes tehdt olyan
replikator-rendszereket keresni és vizsgdlni, amelyekben a replikatorok egytittélése és
parazitdkkal szembeni ellendllasa sokkal szélesebb paramétertartomanyban val6sul meg.

Az egyik ilyen 4j koncepcié a Metabolikus Replikdtor Modell (Czérén és Szathmary
2000.) a replikator-fajtdk kozott a hiperciklus-t6l eltéréen aspecifikus mutualisztikus kapcsolatot
feltételez, amely egy metabolikus reakci6-halézaton keresztiil valosul meg. A metabolikus
modellben — ugyanuigy, mint a hiperciklusban — az egyes replikator-fajtdk templatként képesek
sajat replikdcidjuk el@segitésére (4.1. abran a replikatorokat koriilvevd nyilak: autokatalitikus
hatés). A replikator-fajtak emellett heterokatalitikus mechanizmussal kozosen mikodtetnek egy
kémiai szempontbdl egyelére nem részletezett metabolikus reakci6-hélézatot (4.1. abra
pontozott szaggatott nyilak). A metabolizmus éllitja el6 a makromolekuldk replikaciéjdhoz
sziikséges kell§ szamu és mindségli épitéanyagot — vagyis a replikatorok sajat monomerjeiket
termelik meg (4.1 abra szaggatott nyilak). A metabolizmus minden egyes reakciéjat egy-egy
replikator-fajta katalizalja specifikus moédon, és a metabolizmus éaltal igy el6allitott épitd-
anyagokat a rendszer minden replikatora felhasznalhatja a sajat méasolédési folyamata soran. fgy
a replikatorok kozott kialakul egy indirekt egymadsra utaltsdg: barmely replikator-fajta
replikaciés folyamatdhoz (monomer-ellatasahoz) sziikséges az Gsszes tobbi replikator-fajta

jelenléte a rendszerben.
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4.1. abra. Metabolikus Replikator Modell. Az 114 a metabolikus replikatorokat és az M a metabolizmust

AT

jelenti (magyarazatot lasd a szovegben).

A Metabolikus Replikdtor Modell ezek alapjan a koegzisztencia modellek kozé sorolhaté.
Annak magyardzata, hogy mégis kiilon fejezetet szenteltink neki, az, hogy a doktori
disszertaciot képez6é modellek (5. és 6. fejezetek) mindegyike az ebben a fejezetben bemutatott
modellhez kapcsolédik, mely a Metabolikus Replikdtor Modell-csaldd alapmodelljének
tekinthetd.

4.1. Metabolikus replikdtorok jolkevert modellben
A szerz6k a sztochasztikus replikator modellhez (Szathmary és Demeter 1987.) hasonléan egy
olyan replikator-kozosséget vizsgaltak mind jolkevert, mind pedig térben explicit (sejtautomata)
modell-kornyezetben, ahol a replikatorok kozotti kapcsolatot a metabolikus csatolas teszi
lehet6vé (4.1. dbra). A két megkozelitést egyrészt az indokolja, hogy — mint lattuk korabban a
hiperciklus esetén — gyakran merében mas eredményt mutat a két megkozelitési mod. Masrészt
a feliilet-kotottségnek (pl.: az agyagasvanyok feliiletén zajlé reakcioknak) hallatlanul nagy
dinamikai szerep juthatott a prebiotikus kémiai folyamatokban, és ezeknek célszeri modell-
implementécidja a térben explicit modellek (lasd a 3. fejezetet).

A jolkevert modellben az egyes replikitor-fajtdk novekedése a kovetkez6 moédon

szamithato:

X=x [k, M(x)-F(x)], 4.1)
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ahol a X;és k, rendre az i replikator-fajta gyakorisaga és névekedési rataja a teljes rendszerben
M (x) a metabolikus hatékonysig, F(x) pedig a rendszert allandé ossz-koncentraciéra
normalé tn. kifolyasi fiiggvény. A Metabolikus hatékonysag ( M (x)) a rendszerben jelenlev
replikator-fajtdk koncentracidinak geometriai atlaga (4.2. egyenlet). A képletbdl kitiinik, hogy
bérmelyik replikator-fajta teljes hidnya esetén a metabolikus hatékonysag nulla ( M (x)=0),

ami az Gsszes replikator-fajta gyarapodasat lehetetlenné teszi:

M(x)=y][]x,, (4.2)

ahol 7 a replikator-fajtak szama és x, egy adott replikator-fajta gyakorisiga a teljes
rendszerben. Hangsulyozzuk, hogy a metabolikus hatékonysdg minden replikator esetében
azonos, vagyis a metabolizmus minden replikator gyarapodasat azonos mértékben (aspecifikus
modon) segiti.

A joélkevert modellben a metabolikus egymasra utaltsag ellenére a kiilonb6z6 novekedési
rataval rendelkez6 replikatorok kipusztulnak. Mivel minden replikator-fajtanak kiilonb6z6 a
novekedési rataja (k;) és ugyanazt a forrast (a metabolizmus éltal termelt épit6anyagokat —
metabolitokat) hasznaljdk fel a replikaciéjukhoz, életbe 1ép a verseng6 (kompetitiv) kizaras
6koldgiai elve, mely szerint az azonos forrast hasznosité fajok koziil csak az maradhat fenn,
amelynek a legnagyobb a novekedési ratdja. Amikor a metabolikus modellben a replikatorok
versengésének koszonhet6en megtorténik az egyik (a leglassabban szaporodo) replikator-fajta
eltlinése, az a teljes rendszer pusztuldsat vonja maga utn, mert a metabolizmus mar nem tudja

el6allitani a replikdcidhoz sziikséges épit6anyagokat a hidnyzo replikator-fajta miatt.

4.2. Metabolikus replikdtorok térben explicit modellben
Ugyanezt a modellt térben explicit (sejtautomata) rendszerben vizsgdlva mer6ben mas
eredményt kapunk. Itt ugyanis a replikatorok a modell meglehetGsen széles paraméter-
tartomanyaban képesek tart6s egyiittélésre. Ennek megértéséhez el6bb latnunk kell, hogyan
adaptéltak a metabolikus modellt a sejtautomata rendszerben.

A térben explicit modellben a vizsgalt elemek — jelen esetben: a replikatorok — egy

kétdimenzios felszinhez kotédnek. A kémiai hatasok térben véges terjedése miatt a replikatorok
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kozott csak lokalis kolcsonhatdsok definidlhatok, vagyis az elemek kozotti kolcsonhatas nem
terjed ki a rendszerben megtalalhatd Gsszes elemre, mint a jolkevert modellekben, hanem csak
az elemek egy bizonyos, a vizsgalt hatas hatdsugaran beliil talalhaté csoportjara. Ezeket a
csoportokat nevezik szomszédsagoknak. A négyzetracs-modellekben tobbféle szomszédsag-
tipust is alkalmaznak, amelyek koziil a legismertebbek a von Neumann és a Moore
szomszédsagok (4.2. 4bra), de természetesen vannak egyéb szomszédsag tipusok is (pl.:
haromszog- vagy hatszog-racson mas szomszédsag-topolégidk adhatok meg természetes modon;
gyakran hasznalatosak tetszéleges grafokkal definialt, ill. véletlenszeri — random —
szomszédsagok is). A metabolikus modell sejtautomata-véaltozatdban a metabolizmus egy
replikdtor  koriili, ©nkényesen vaélasztott sugari Moore szomszédsdgon (metabolikus
szomszédsdgon) beliil hatékony (4.2. A abra). A modellben ez konkrétan azt jelenti, hogy az
adott metabolikus szomszédsagon beliil jelenlévd replikatorok gyakorisag-eloszlasa alapjan
szamitjuk ki a metabolizmus hatékonysagat (M) a szomszédsag kozéppontjdban allo
replikatorra nézve a 4.2 egyenlet alkalmazaséaval.

A B

S S
X S,|X|S:
S5

4.2. abra. Szomszédsag-tipusok. A: Metabolikus szomszédsag: S\ metabolikus replikédtor és annak metabolikus

kornyezete (sziirke, Moore-szomszédsdg). X egy iires hely. B: Replikdci6s szomszédsag (sziirke, von Neumann-

szomszédsdg): S1.4 az iires helyért ( X' ) versengd replikatorok.

Feltételezhet6, hogy a modellben implicit médon megjelen6é metabolitok szabadon diffundalnak
a metabolikus szomszédsagon beliil, de a szomszédsdg hatarain tdl taldlhat6 metabolit
molekuldk (monomerek) a szomszédsag fokuszaban 1évo replikator szamara nem hasznéalhatok
fel a masolas soran. Ezzel a feltételezéssel a metabolizmus lokalis folyamatta valik a jolkevert
modellben alkalmazott globalis megkozelitéssel szemben. 4.2. bréan lathaté két — metabolikus
és replikdciés — szomszédsdg mérete kiilonboz6. Ennek oka, hogy a szimulaciok futdsidejét
jelent6sen lassitjdk a nagy szomszédsag-méretek, és mivel a replikacios szomszédsag méretének

a jelen modellben nincs szdmottevé hatdsa (még nem publikalt adat), igy a gyorsabb futdsidé
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miatt a lehet6 legkisebb szomszédsagméretet alkalmaztuk a modellben.

A kovetkezd eltérés a jolkevert modellhez képest, hogy a replikatorok a sejtautomata
ires racspontjaiért versengenek, amely {ires racspontok allandé valésziniiséggel keletkeznek a
replikatorok lokalis kihalasa (hidrolizises bomlasa, ill. a feliilett6l val6 elszakadasa) altal. Ezért
az egyes replikator-fajtdk novekedési egyenlete is megvaltozik a jolkevert modellhez képest
(4.1. egyenlet). A térben explicit modellben egy tires racspont tj replikator éltali elfoglalasa az
tires pont von Neumann (replikdcids, 4.2. B &bra) szomszédsagaban jelenlevd replikdtorok

fitneszét6l ( 1) fiigg.

W=k M, (4.3)

ahol k, az i -dik replikator-fajta novekedési rataja és M, annak metabolikus hatékonysiga. A
metabolikus hatékonysag szamitdsa a 4.2. egyenlet alapjan torténik azzal a kiilonbséggel, hogy
nem a teljes rendszerben jelen levé replikator-fajtdk gyakorisagat, hanem a metabolikus
szomszédsagon beliil megtalalhaté replikator-fajtak darabszamat veszi figyelembe. Ezért
minden replikatornak egyedi metabolikus kornyezete van (ezt jeloli az i index a lokalis
metabolikus hatékonysdg M, szimbdlumdban). A replikiciés szomszédsagon beliil az i -edik
replikator esélye a szomszédsag fokuszaban 1évé iires hely elfoglalasara ( », ):

w,

i

—
W+ w,’

=1

Pi= (4.4)

ahol W, az iires hely iiresen maradasanak esélyét meghatarozd, konstans paraméter.

Mint az el6z6 részben lattuk, a jolkevert modellben a replikdtorok kozott kialakuld
versengés végiil a teljes rendszer kipusztulasahoz vezet. Ezzel szemben a sejtautomata modell a
replikator-fajtak tartos egyiittélését eredményezte. Az egyiittélés kialakulasat a legerésebben két
paraméter: a diffiziés 1épések széma (a rendszer keveredésének mértéke) és a metabolikus
szomszédsag mérete befolyasolja.

A sejtautomata modellben feltessziik, hogy a felszinhez a replikatorok reverzibilisen
kotédnek, azaz a h6mozgdas kovetkeztében a hosszi molekuldk egyes szakaszai — vagy egésze —
id6énként levalnak a felszinr6l, majd djra visszatapadnak ra. Ez végs6 soron a replikatorok lassu

vandorlasat teszi lehet6vé a felszinen. fgy a jélkevert rendszerhez képest jéval gyengébb
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keveredés (difftizio) valésul meg. Ha nincs keveredés (vagyis ha a molekuldk irreverzibilisen
kotédnek a felszinhez), akkor az azonos replikator-tipusok aggregalédnak, mert a sziil6- és az
utéd-replikatorok nem tudnak térben elkiiloniilni egymastdl teljesen. Ennek viszont az a
nyilvanval6 kévetkezménye, hogy a foltokon beliil akar tobb replikator-fajta is hidnyozni fog,
tehat a helyi metabolizmus nem tudja el6allitani a replikaciohoz sziikséges épitGanyagokat. Ez
elébb a folton beliili replikaciés folyamat leallasahoz, majd egyes replikator-fajtak eltiinéséhez,
végiil — haszndlhaté metabolizmus hijan — a rendszer kihaldsdhoz vezet. Ezzel szemben szinte
barmilyen kismértékii (vagy akar extrém nagy) difftizio is elejét veszi a foltosodasi folyamatnak,
és a rendszerben a replikatorok tart6san egyiitt tudnak élni. Ez azzal magyarazhato, hogy a lasst
novekedésii és ezért a rendszerben ritka replikator-fajta kozelében nagy valdszintiséggel jelen
van a metabolizmus tobbi reakcijat katalizalé minden replikétor-tipus. igy a lassi replikétor
lokalis kornyezetében a metabolizmus képes el@éllitani a replikdciéhoz sziikséges monomereket
és igy nagyobb valészintiséggel fog replikalédni. Ez a ritkasdg elénye. Ezzel szemben a gyors
novekedésli replikdatorok metabolikus kornyezetében a metabolizmus reakciéi jobbéra
hidnyosak, igy a replikaciéjuk kisebb valészinliséggel kovetkezik be, ami gatat szab gyors
terjedésiiknek. Ez (vagyis a replikatorok egyiittmiikodési kényszere) az oka annak, hogy a
versengé kizéras gyengiil és a kozos forras-kihasznalas ellenére a replikatorok tartsan egyiitt
élnek.

A metabolikus szomszédsag méretének novelésével a rendszer a jolkevert modellhez
kozelit, mert a ritkasag elénye csokken az egyre nagyobb metabolikus szomszédsagokban. Nagy
metabolikus szomszédsagban ugyanis mar nem csak a lassi gyarapodéasu (és ezért ritka)
replikator-molekuldk metabolikus szomszédsagédban lesz teljes a metabolizmus, hanem a
gyorsan replikalédokéban is, amely nagy valdsziniiséggel tartalmazni fog a ritka enzim-fajtabol
is legaldbb egy példényt. igy a kompetitiv kizdrds esélye ng, ahogyan noveljiik a metabolikus
szomszédsag méretét, és el6bb-utébb a lassabb replikatorok eltlinnek, ami végiil a rendszer

teljes 6sszeomlasat eredményezi (Czaran és Szathmary 2000.).

4.3. Parazita replikdtorok a Metabolikus Replikdtor Modellben

Korabbi kutatdsok eredményei alapjan tudhato, hogy a korai replikatorok képesek hosszan tarté,
stabil egyiittélésre, de csak abban az esetben, ha nincsenek jelen csald/parazita egyedek a
rendszerben (Maynard-Smith 1979., Boerlijst és Hogeweg 1991.). Egy parazita replikator két f6
tulajdonsaggal rendelkezik:
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1. magas a gyarapodasi ratdja;

2. karosithatja a rendszert és / vagy nem jarul hozza annak fenntartasahoz;
Mivel parazita replikatorok a metabolikus replikator modellben is elképzelhet6ek, ezért itt is
meg kell vizsgalni ezek hatasat a metabolikus replikatorok egytittélésére. Itt a parazita replikator
els6sorban ugy képes a rendszert karositani, hogy csak elveszi és sajat masolataiba épiti a
metabolizmus 4ltal termelt monomereket, de 6 maga nem jarul hozzé azok termeléséhez (4.3.

abra).

i
P
[
1
Q| M |0
B
* l‘i.'l

4.3. Metabolikus Replikator Modell parazitaval. Az 114 a metabolikus replikdtorok, a P a parazitét és az M

a metabolizmust jelenti (magyarazatot lasd a szovegben).

Mivel a korabbiakban lattuk, hogy csak a sejtautomata modellben képesek a replikatorok egytitt
élni, igy a parazitdk hatdsat csak ebben a modellben vizsgaljuk meg. Ha egy jél miikodd
metabolikus szomszédsagon beliil megjelenik egy parazita (pl. a diffuzié segitségével), akkor
felhaszndlja az ott termel6d6 metabolitokat sajat replikacidjahoz, és mivel az 6 replikacios ratdja
a legmagasabb, nagy valészintiséggel 6 fog utédokat létrehozni. fgy folyamatosan né a
metabolikus szomszédsagon beliil a gyakorisaga a metabolikus replikatorokkal szemben, ami a
helyi metabolikus hatékonysdg romlasahoz vezet (lasd 4.2. egyenletet). Ez a folyamat odaig
fajulhat, hogy valamely metabolikus replikator-fajta végiil teljesen eltinik a metabolikus
szomszédsagbodl, és ez a metabolizmus helyi ledllasat eredményezi. Vagyis a parazita lokalisan
lerombolja a metabolikus replikator-kozosséget, de ezzel egyiitt a sajat szaporodasat is gatolja.
ErGsebb diffizié mellett a parazita viszonylag tavolabbi metabolikus szomszédsagba is gyorsan
eljuthat ugyan, de a fent emlitett 6ngatl6 hatas miatt a parazita replikatorok sajat terjedésiiket is
korlatok kozé szoritjdk. fgy a rendszerben tartds egyiittélés alakul ki az egyiittmiikodd

(metabolikus) és a parazita replikatorok kozott (Czaran és Szathméry 2000.).
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Osszegezve a fejezetben elmondottakat: lathat6, hogy a Metabolikus Replikator Modell-
csalad alapmodellje a replikatorok kozott kialakulé kozvetett mutualisztikus kapcsolaton
(metabolizmuson) keresztiil hatékonyan valésitja meg az informacié integracidjat. S6t ez a
kapcsolat meggatolja még azt is, hogy — a rendszerben logikailag lehetséges egyetlen parazita
replikator-tipus — az 6nz6 parazita ellepje és lerombolja az egész rendszert. Az alapmodell ezen
tulajdonsagai teszik lehet6vé, hogy az abban feltételezett koegzisztencia-mechanizmust
prebiotikusan plauzibilisnek tekintsiik és a dolgozat tovabbi fejezeteiben részletesen

megvizsgaljuk kialakulasat valamint tovabbfejlodését egy-egy modell segitségével.
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5. FEJEZET

REPLIKAZ EVOLUCIO A METABOLIKUS REPLIKATOR MODELLBEN

Az el6z6 fejezetben bemutatott Metabolikus Replikator Modell hatékony informacié-integrator:
lehet6vé teszi a kiilonboz6é replikator-fajtak tartds egyiittélését, ami végsé soron azok
egytittm{ikodésén (kooperdciojan) alapul. A replikatorok kozotti kooperdcié a replikaciés
folyamathoz sziikséges monomer-ellatasért felel6s metabolikus reakci6héalézat egyes
reakcidinak katalizalasan keresztiil val6sul meg. Kordbban mar azt is megmutattuk, hogy az
informaci6-integralé rendszerek komoly probléméja a parazita replikdtorok megjelenése,
amelyek altaldban lehetetlenné teszik a kiilonféle replikatorok egytittélését. A metabolikus
modell azonban ebbdl a szempontbdl mas, ez ugyanis képes ellendllni a parazita replikatorok
tdmadasainak anélkiil, hogy a parazita replikatorok a rendszerbdl egészen kiszorulnanak. Ennek
eredményeképpen a metabolikus replikatorok és a parazitak képesek tartésan egyiitt élni. Tehat a
parazitdk jelenléte a rendszer szempontjabol majdnem kézombos. Ezen eredmények alapjan
Metabolikus Replikator Modellt egy olyan modellkeretnek tekinthetjiik, amelynek segitségével
4j evolicids kérdésekre kereshetiink valaszokat.

Ilyen evoltcids kérdés, hogy egyéb funkcidkat bet6lté — nem metabolikus — replikatorok,
amelyek a rendszer szempontjab6l hasznosak lehetnek, vagyis annak evoliciés elényoket
nytjthatnak, meg tudnak-e jelenni a metabolikus rendszerben. Az el6z6 fejezetekben fényében
nyilvanval6, hogy a metabolizmus miikodtetése igen komoly szelekciés tényezd. Képzeljiink el
egy tisztan metabolikus replikatorokbdl all6 populéaciét, amelyben megjelennek enzimatikusan
kevésbé hatékony mutdnsok. Ezek lokdlisan csokkentik a metabolikus hatékonysagot (lasd 4.2.
egyenlet), ami az enzimatikusan kevésbé hatékony metabolikus replikator gyors
kiszelektalédasahoz vezet. Ugyanakkor a neutralis és hasznos mutansok nem valtoztatnak a
rendszerben kialakult allapoton, vagyis a replikatorok stabil egyiittélésén. Tehat egy tisztdn
metabolikus replikatorokboél allé rendszerben gyokeresen 1ij funkciot ellaté replikator-tipusok

megjelenését nem igazan varhatjuk. Ha viszont a metabolikus replikator modellt egy parazita-



populaciéval egyiitt vizsgaljuk, a helyzet megvaltozik, mert ekkor mar van egy a rendszer
szempontjabdl kozel neutralis, perzisztens elem (ne felejtsiik el: a parazita nem tudja lerombolni
a rendszert, és a rendszer sem tudja kiszoritani a parazitat), melynek tulajdonséagai gyakorlatilag
minden kényszer nélkiil megvaltozhatnak. Igy az evolicié — mintegy kovetkezmények nélkiil —
,batran kisérletezhet” a parazitan a rendszer fennmaradaséanak veszélyeztetése nélkiil!

A parazita mutansai szintén lehetnek karosak, neutralisak vagy hasznosak a metabolikus
rendszer szamara. A kdros mutdcidk nagyon gyorsan eltlinnek, mert ahol egy karos mutans
megjelenik, ott lokélisan leéllitja a metabolizmust, ezzel egytittal a sajat eltlinését is okozva,
hasonldan a enzimatikusan kevésbé hatékony metabolikus replikatorhoz (lasd fent). A neutralis
mutaciék diverzifikaljdk a mutans populdciét, amely igy egyre tobb ,preadaptiv” véltozast
halmozhat fel. Végiil megjelenhetnek elényts mutaciok is, amelyek elterjednek a rendszerben,
fokozva annak hatékonysagat. Nagyon sokféle el6nyds mutacié képzelhetd el, amelyek koziil
most csak kett6t emlitiink. Az egyik legnyilvanvalébb ezek koziil az anyagcsere-halézatot
tamogatd, 1j metabolikus enzimfunkcié megjelenése (5.1.A abra). Az ij metabolikus replikator-
funkcié felé torténd evolicid els6 lépésében a parazita fakultativ mutualistavad valik. Tehat
jelenléte a metabolizmushoz nem sziikséges, de elésegiti a monomerek termel6dését, igy
kozvetve a tobbi metabolikus replikatornak és sajat maganak is segit. Kés6bb obligat
mutualistdvd, azaz a metabolizmus nélkiilozhetetlen tagjava valhat. Egy masik potencidlis
evolicios irdny a replikdz-funkci6 kialakuldsa, amely lehet6vé tenné a replikatorok gyors és
pontos masolasat (5.2.B abra).
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5.1. abra. Parazitak lehetséges evolucids végallapotai a Metabolikus Replikator Modellben. A: tij metabolikus

) B

1

replikétor és B: 4ltalénos replikdz replikator. /1.4 a metabolikus replikétorokat, M a metabolizmust, Ly az 4j

metabolikus replikatort és R az altaldnos replikdzt jelenti.

A replikaz-funkcié mind elméleti, mind kisérleti megfontolasok alapjan nagyon fontos
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szerepet jatszik a korai evoltcié folyamataban, ahogyan azt mér a 2. és 3. fejezetekben lattuk,
megjelenése ugyanis az 6sszes replikator-fajta elényére valik, hiszen megnéveli a kornyezetben
minden replikator-fajta masol6dasénak esélyét, a sajat masolédésat is beleértve. Eppen ezért a
korai evolicié kutatéi évek oOta oOridsi er6ket mozgositanak egy ilyen ribozim kisérletes
eléallitasara, sajnos mindeddig csak részleges sikerrel (lasd a 2. fejezetet).

Ebben a fejezetben a metabolikus modell egy olyan valtozatit mutatjuk be, amelyben a
parazita 4ltalanos replikdzza valhat. Az altalanos replikdz egy olyan enzim, amely nem tesz
kiilonbséget a rendszerben megtalalhat6 kiilénb6z8 replikatorok kozott, hanem mindegyik

szaporodasat/replikaci6jat azonos mértékben segiti (templdt-aspecifikus replikdz).

5.1. A modell leirdsa
A fentiek fényében a replikaz evolicidjat vizsgalé modell egyrészt a metabolikus modell (4.
fejezet) alapfeltevéseire (1-5), madsrészt a replikdz-evolicioval kapcsolatos kiegészits
feltevésekre (6-10) épiil:

1. A rendszerben vizsgalt replikatorok reverzibilisen kot6dnek a felszinhez, lehet6vé téve a
felszinr6l torténd elvalast és az ujra megtapadast, amely igy kismértékli keveredést
(korldtozott diffuiziot) idéz el6.

2. A replikatorok kémiai mindségével és fizikai tulajdonsagaival nem foglalkozunk azon
tal, hogy templat-vezérelt polimerizacidra, specifikus katalitikus aktivitasra és diffiziora
képesek.

3. A metabolizmusrol feltessziik, hogy komplett metabolikus replikator-készlet jelenlétében
kell6 mennyiségben és mindségben képes elGéllitani az 0Osszes replikator-fajta
szaporodasahoz sziikséges minden monomert. Az anyagcsere-halézat topoldgiajaval és
sztochiometridjaval nem foglalkozunk.

4. Az anyagcsere-hdl6zat miikodtetésében csak a metabolikus replikatorok vesznek részt, a
parazitdk csak felhasznaljak a metabolizmus altal termelt monomereket.

5. A felszin képes a replikatorok replikaciéjat katalizalni, vagyis a replikacio alapszinten
replikdz nélkiil is végbe mehet.

6. A mutéaciék biokémiai természetét nem részletezziik, lehet az barmely ismert mutacios
folyamat.

7. A mutaciok csak a parazitdkat érintik: azok templat-mindségét (k) és replikaz-

aktivitasat ( 7 ) befolyésoljak.

-49 -



8. A vizsgalt két tulajdonsag kozott csereviszonyt (trade-off-ot) feltételeziink.

9. Sem a templat-minéség ( k), sem a replikaz-aktivitds (7 ) nem néhet, ill. csokkenhet
korlatlanul. fgy azok 0 és egy maximalis érték (K, és 7, ) kozott valtozhatnak.
Tovabba a 0-hoz, ill. a maximalis értékhez kozeledve a mutacids valtozasok
nagysaganak varhat6 értéke csokken.

10. A kialakulé replikdz a rendszer minden replikdtordnak mdsol6ddsat ugyanolyan
hatésfokkal segiti (dltaldnos replikdz), ill. esetleg gatolja.

Modelliink alapja az 4. fejezetben leirt metabolikus sejtautomata rendszer, melyben egy
mutaciora képes parazita-populdci6 is jelen van. A sejtautomata tere kétdimenzids, 300 x 300
racspontbdl allé, gytirtivé (térusszd) zart négyzetracs. A racspontok mindegyike minden
idépontban n+1 allapot valamelyikét veheti fel: a lehetséges n—1 fajta metabolikus replikator
vagy a parazita replikator egyike altal betdltott, vagy tires. A metabolikus replikatorok két
feladatot latnak el: i, templdtok énmaguk replikaci6jahoz, és ii, katalitikus tulajdonsdguk révén
hozzajarulnak az anyagcsere-hdlézat altal megvalésulé monomer-termeléshez (lasd 4.1. &bra).
Ebben a modellben sincs részletezve az anyagcsere-halézat topolégidja és sztochiometridja —
hasonléan a metabolikus alapmodellhez — csupan azt allitjuk, hogy a metabolizmus képes
minden replikator-fajta szaporodasdhoz sziikséges kell6 szami és minGségli monomer
el6allitasdra akkor, ha minden metabolikus replikator-tipusbol legalabb egy példany
megtaldlhaté a racs egy kis szakaszdn, a metabolikus szomszédsdgon beliil (lasd 4.2. A abra).
Ezzel szemben a parazita egyediili feladata 6nmaga reprodukcioja.

A szimulaciok kezdetén (7=0) a racspontok felét véletlenszer(i térbeli mintdzatban
toltjiikk fel az n fajta replikator azonos mennyiségeivel. Egy demografiai 1épés alatt valamely
replikator altal betoltott racspont p valdszinliséggel torténd megiiresedését (egy replikator
elbomlasat) vagy ( 1— p) valdsziniiségli tilélését, ill. egy iires racspont betolt6dését (egy, az
tires hellyel szomszédos replikator szaporodasat) értjilk. Minden egyes demografiai 1épés utan
diffuzios 1épés(ek) kovetkezhet(nek). Az egy demogréfiai eseményre jut6 diffiziés események
szama a rendszer térbeli keveredésének mértékét jellemz6 paraméter ( D ). Egy generacios id6n
beliil egy racsponton atlagosan egyszer torténik meg valamelyik demogréfiai esemény, és a

racspontok allapotanak frissitése véletlen sorrendben torténik (aszinkron update).

5.1.1. A szaporodasi szabdly
Egy iires hely von Neumann szomszédsagaban (replikéciés szomszédsag, lasd 4.2. B abra)

tartozd elemek koziill csak ez egyik szaporodhat az iires helyre, tehat a replikéacios
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szomszédsagon beliili replikatorok ( S,—S,) versengésben (kompeticioban) allnak a modellben
— a metabolizmus altal termelt monomereken kiviil — szintén limitalo forrasként szerepld iires
helyért. Az, hogy végiil melyik replikator jut szaporodasi lehet6séghez, az iires hely replikaci6s
szomszédsagdba tartoz6 egyes replikatorok fitneszétdl ( W) fiigg, amely harom 6sszetevGbél
all: i, szaporoddsi hatékonysdg (k,), ii, metabolikus hatékonysdg (M) és iii, replikdz

hatékonysdg (7).

W=kM,r,. (5.1,

Az s index a replikdciés szomszédsagba tartoz6 replikatorokon értelmezett.

A szaporoddsi- vagy mas néven templét-hatékonysdg ( k; ) minden replikétor-fajtara mas
és mas érték, amely megmutatja, hogy a szaporodni kivand S molekula mennyire j6 templatja a
replikdciénak. A templat-hatékonysdg minden metabolikus replikator-tipus esetében alland6
érték, a parazitdkban viszont mutacids valtozasnak kitett valésziniliségi valtozo.

A metabolikus hatékonysag ( M) szdmoldsa a Metabolikus replikdtorok térben explict
modellben cim@ (4.2.) alfejezetben leirtakkal teljesen azonos médon torténik, ezért itt nem
tériink ki rd djra.

A replikaciét katalizald (replikdz-hatékonysdg, r,) funkcié azt fejezi ki, hogy a
metabolizmus soran el6allitott monomerek az S templdton milyen hatékonyan képesek
polimerizal6dni. Kordbban lattuk mar, hogy annak a felszinnek is van egy bizonyos aspecifikus
replikdz funkcidja, ahova a replikatorok kotddnek (lasd a 2. fejezetben leirtakat). A felszin éltal
biztositott gyenge, aspecifikus replikdz-hatdst tekintjiik a modellben egységnyi értékiinek (
r=1.0). Az § replikitor von Neumann kornyezetén (replikaz-szomszédsagan, 4.2. abra) beliil
talalhat6 parazita/replikdz molekula gatolhatja (7<1.0 esetén), vagy segitheti (7>1.0 esetén)
az S tipusu replikitor szaporodasat. A replikaz-szomszédsagon beliil tobb parazita/replikaz is
lehetséges, maximalisan harom (a negyedik pozici6t az tires hely foglalja el). Ha tobb
parazita/replikdz van a replikdz-szomszédsagon beliil, akkor a véletlen donti el, hogy melyik

parazita/replikaz segiti, vagy gatolja az S replikator szaporodasat.
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5.2. abra. Replikazok hatasanal édsaga. Az X iires helyért versengé X metabolikus replikator koriil

elhelyezkedd lehetséges Ris replikdzok.

Az replikéciés szomszédok (S,—S,) kozil az egyik utédja Ps,, valsziniiséggel
elfoglalhatja az tires helyet, amely esemény a replikatorok 5.1. egyenlet alapjan szamitott

fitneszeitl ( W ) és az iires hely iiresen maradéséanak esélyét jellemzd konstans értékétsl (

W.=2.00) figg:
WS
Ps= N
' , 5.2.
WS o)
j=1
de az tires hely maradhat tiresen is, P, valésziniiséggel:
WL?
p="3
W;"Z W, (5.3)

J=1

5.1.2. A parazita/replikdz mutdcidjdnak szabdlya

Ha parazita/replikdz szaporodik az tires helyre, akkor minden esetben torténik muticié az
utédban. Feltételezziik, hogy a parazita/replikaiz két tulajdonsagaért (a szaporodasi
hatékonysagért [ k ] és a replikaz-hatékonyséagért [  ]) a molekula kiilonboz6 részei felelgsek, és
hogy a két tulajdonsag statisztikus trade-off viszonyban all egymassal, azaz barmely mutécio,
mely javit az egyik tulajdonsagon, egyuttal — varhat6 értékben — ront a masikon.

Egy mutacids 1épés tehat mindkét tulajdonsdgban valtozast idéz eld. Ezt technikailag a
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kovetkezSképpen valdsitjuk meg: Vesziink egy random, 0 vérhat6értékd, allandé o,=0.1
sz6résu, normél-eloszlasbol vett véletlen értéket. Ezt nevezziik a k nyers valtozasanak (d, ).
Feltételezziik tovabb4, hogy a tulajdonsagok egy altalunk &nkényesen megszabott hatarnal (0
valamint &,, és 7, ) tovdbb nem néhetnek, ill. csékkenhetnek. Ezt azzal biztositjuk, hogy
feltételezziik: a tulajdonsagok maximalis (ill. minimalis) értéke felé kozeledve egyre kisebb a
véltozas mértéke (b, =(1—kolk,q), ahol k,. és k, a k felsé hatara ill. mutici6 el6tti
aktuélis értéke). Tehét a szaporoddsi hatékonysag Uj értéke ( k, ) hdrom részbél tevédik dssze: a
k mutaci6 elétti értékébél (k,), a k nyers valtozasabol (d, ), valamint k,-nak a sajét

hatéaraitél (0, ill. &,,, ) vett relativ tdvolsagainak szorzatabdl ( b, ):

k,=ko+(kod-b,) . (5.4)
Az r alegegyszeriibb — linearis — trade-off fiiggvény alapjan valtozik:

d,=—ad,, (5.5)

ahol d, az r nyers valtozasa, és a a trade-off fiiggvény meredeksége. Az igy nyert nyers

véltozasbdl, k& -hoz hasonldan, kiszamithatd r 4j értéke:
ro=kot(rod, b,), (5.6)
ahol 7, és 7, az r 1j, ill. aktudlis értéke, és b, a (b,-hoz hasonlé paraméter

b,=(1-74/r,4) , ahol 7,, az r felsé hatara). d, és d,. igy definidlt szigori trade-off

kapcsolatat nevezziik kemény trade-off-nak (lasd 5.3. A ébra).
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5.3. abra. A novekedési és replikacios rata trade-off viszonya. Trade-off kemény (A) és lagy (B) valtozata.

Tovabbi informacidk a szovegben.

A kemény trade-off lazithat6, ha a fiiggvény éltal meghatrozott d, -t megvaltoztatjuk egy
0,=0.1 szorasy, 0 véarhato értékii normal-eloszlasbol vett zaj-komponenssel ( v), midltal az
adott mutaciés valtozas elhagyja a d,—d, trade-off fiiggvényt és koriilstte szérédik az o,

szoras-paraméter altal meghatarozott tavolsagra (5.3. B abra):
dv=dr-v s (5.7)

ahol d, az 1j nyers valtozas. fgy az j replikaz-hatékonység (7,) értéke, az el6zéhoz

hasonlo6an:
r=rot(ryd,b,) . ©-8)

5.1.3. Diffuzids algoritmus

A replikatorok — ugyanigy, mint a metabolikus modellben — képesek korlatozott diffuziora.
Minden demografiai lépést kovetéen véletlenszerlien kivalasztunk a racson egy pontot, majd
kialakitunk egy 2x2 -es alrdcsot gy, hogy a kivalasztott pont az alrdcs bal fels6 sarkaba
keriiljon. Az alracsot forgatjuk el 90°-os szogben, az drajarassal megegyezd vagy ellentétes
iranyba azonos (0.5) val6szinlséggel. A diffizios algoritmust annyiszor ismételjiik, amekkora a

D paraméter értéke.
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5.2. Eredmények

Ha a replikdz-evoliciés folyamattol eltekintiink, vagyis a parazita-populdcié mutdcidjat
kikapcsoljuk (o ,=0,=a=0), akkor a modell azonossd vélik a metabolikus replikatorok
sejtautomata modelljével (4. fejezet) és ugyanugy, mint a fent emlitett modellben, a replikator-
fajtdk egytittélését elsésorban a diffuziés lépések szama ( D) és a metabolikus szomszédsag
mérete (/) fogja befolyasolni. Altaldnos tapasztalatunk az, hogy minden olyan
paraméterkombindcioban, ahol a replikator-fajtak egyiitt élnek, a parazita evolicidja
végbemehet ( 0,>0). Tehat a rendszer koegzisztencia-viszonyain a parazitdk evoliici6ja nem
véltoztat lényegesen, vagyis az evoluciés folyamat kimenetele és a rendszer O6koldgiai
értelemben vett stabilitdisa bizonyos meértékben fiiggetlenek egymast6l. A modellben a
replikatorok akkor is képesek az egyiittélésre, ha a replikacios ratak (k) kozott nagyok a
kiilonbségek, és kozottiik is a parazita replikator-fajtdéé magasan a legnagyobb.

Szimuldciéinkat hdrom metabolikus replikator-fajta populdciéjaval és a parazita
kvazispéciesszel végeztiik. Nem valtoztattuk a szimulacidok sordn a haldlozasi paramétert (
d=0.2, minden replikator-tipusra), a metabolikus replikitorok replikdcids paramétereit (
k,=2.0,k,=4.0,k;=6.0), az iires helyek iiresen maradasanak esélyét jellemz& paraméterét (
W,=2.0), a parazita-populdcié kezdeti replikaci6s paraméterét (k,(0)=8.0) és kezdeti
replikaz-hatékonysagat (#(0)=1.0), valamint ezek maximélisan elérhetd értékeit (
K nax =7 0 =40.0 ), mert véltoztatasuk nem okozott lényegi kiilonbségeket az eredményekben. A
replikator-fajtdk koegzisztenciavizsgdlatanal o,, 0, és a értékét 0-nak vettiik; a replikdz-
evolici6s vizsgalatokban minden esetben az 0,=0.1 értéket hasznaltuk. Az 0, és a

paraméterek értékei valtoztak az egyes szimulaciékban (lasd késdbb).

5.2.1. Koegzisztencia magyardzata
Ezekben a szimuldci6kban a parazita evoldcidjat teljes mértékben kikapcsoltuk a mutacids
paraméterek lenullazasaval (0,=0,=a=0). fgy visszakaptuk a metabolikus replikitor modell
sejtautomata valtozatat parazitdkkal. Ebben a helyzetben csak a diffuziés 1épések szama ( D) és
a metabolikus szomszédsag mérete (/2 ) befolyasolja a replikatorok egyiittélését. Az egyiittélés
magyarazata hasonl6 a 4. fejezetben leirtakhoz. Roviden 6sszefoglaljuk és abrakkal illusztraljuk
az ott elmondottakat.

A metabolikus szomszédsag méretének hatasa ( /2 ). Ha minden metabolikus replikator

jelen van a metabolikus szomszédsdgon beliil, akkor altalanossagban igaz, hogy a nagyobb
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replikacids (szaporodasi) hatékonysaggal rendelkez6 replikatorok (j6 kompetitorok), nagyobb
eséllyel replikdlédnak, mint a kisebb a szaporodasi hatékonysaggal rendelkezék (rossz
kompetitorok). Ha a 4 értéke kicsi (2=1), akkor a j6 kompetitorok gyorsan elszaporodnak,
mig a rosszak egyedszama gyorsan csokken. Mivel azonban a replikaciéhoz minden replikator
sziikséges, csak olyan helyeken torténhet szaporodas, ahol a ritka replikatorok is jelen vannak,
tehdt a ritkdk létszamukhoz képest sokkal gyakrabban jutnak replikaciés lehet6séghez, mint a
gyakoriak. Ez a ritkasdg el6nye. A j6 kompetitorok koriil, amikor azok mar a racs egészén
gyakoriak, kisebb eséllyel vélik teljessé a metabolikus szomszédsag, ezért csak ritkan tudnak
szaporodni, igy egyedszamuk csokkenni kezd. A gyengék kezdeti egyedszam-csokkenése
viszont lelassul, mert ahogy a jobb kompetitorok egyedszama csokken, egyre tobb esélyiik van a
szaporoddsra a szabadon maradt racspontokon. Ez az 6nszabalyozé mechanizmus biztositja a
ritka replikatorok, és ezzel az egész metabolikus rendszer tulélését, valamint ez tartja

egymashoz viszonylag kozel a replikator-populdciék egyedszdmait (5.4. dbra).

15000 25000 35000
I 1 I 1 I 1

5000
1

Replikatorok mennyisége

0
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T T T T T
0 10000 20000 30000 40000 50000

1d6

5.4. abra. A kis metabolikus szomszédsag hatasa ( #=1 ). A kis metabolikus szomszédsag egyiittéléshez vezet.
Sziirke vonal jel6li a metabolikus, és fekete vonal a parazita replikatorok mennyiségét. (Paraméterek: =1 és
D=4),

Ha noveljiikk a metabolikus szomszédsag méretét (2=4), akkor csokken a gyenge kompetitor
ritkasagabol fakado elénye, mert a jobb kompetitor koriil nagyobb metabolikus kornyezetben
nagyobb eséllyel valik teljessé a metabolizmus, igy az magasabb egyedszdmot képes elérni. Az
egyedszdm-novekedés addig tart, amig a leggyengébb replikator nagyon ritkdvd nem valik,
annyira, hogy a demografiai sztochaszticitasbél ad6dé egyedszdm-ingadozéas is képes

kipusztitani. Ez el6bb-utébb sziikségszeriien be is kovetkezik, ami a tobbi replikator-fajta
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pusztuldsat is maga utdn vonja, mivel a metabolizmus mar nem lehet teljes (5.5. abra).
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5.5. abra. A nagy metabolikus szomszédsag hatasa ( #=4 ). A nagy metabolikus szomszédsag kipusztulast
eredményez. Sziirke vonal jeloli a metabolikus, és fekete vonal a parazita replikatorok mennyiségét. (Paraméterek:

h=4 é D=4).

A diffazios lépések szamanak ( D ) hatasa. Ha replikatorok szaporodasat kovet6en az
Lutddok” a ,,sziil6kt6l” nem keriilnek messze ( D=0) akkor az egyes replikator-fajtdk
aggregalodasa figyelhet6 meg a rdcson. Ennek eredményeként egyre tobb metabolikus
szomszédsagon beliil fognak hidnyozni bizonyos esszencidlis metabolikus replikatorok, ami

végiil a rendszer kihalasahoz vezet (5.6. dbra).
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5.6. abra. A diffiizio hatasa az egyiittélésre ( D=0 ). Sziirke vonal jeloli a metabolikus, és fekete vonal a parazita

replikdtorok mennyiségét. (Paraméterek: 7=1 és D=0).

Ha azonban van diffizié ( D>0), akkor az aggregalt foltok fellazulnak, az utdéd és a sziilg
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tavolabb keriilnek egymastdl, és jo eséllyel valnak mads tipusi metabolikus replikatorok
szomszédaiva. fgy minden replikdtor-tipus szdmara sokkal nagyobb a metabolikus
komplementaci6, és ennek eredményeként a tovabbi szaporodas esélye. Ez a folyamat (a
ritkasag elényével kiegészitve) egyiittéléshez vezet. A keveredés jotékony hatdsa mar viszonylag
csekély mértékii keveredés esetén ( D =4), de természetesen nagy difftizios értéknél is ( D =20

) megmutatkozik (5.7. &bra).
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0 10000 20000 30000 40000 50000
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5.7. abra. A nagy diffazié hatasa az egyiittélésre ( D=20 ). Sziirke vonal jelsli a metabolikus, és fekete vonal a

parazita replikatorok mennyiségét. (Paraméterek: h=1 és D=4).

Erdekes, de ugyanakkor nem til megleps eredmény az is, hogy a metabolikus szomszédsag
meéretének novelésébdl szarmazé negativ hatds egy bizonyos mértékig kompenzélhatd erételjes
diffaziéval. Az ilyen esetekben a metabolikus szomszédsag novelésével a ritkasag elénye
természetesen csokken, de a megnovekedett mértékl diffizio lehet6vé teszi a gyenge
kompeticids képességii (lasst novekedésti) replikator szamara, hogy id6r6l-idére ,,megszokjon”
a gyors novekedésli replikator metabolikus szomszédsagabol, igy tonkretéve annak
metabolizmusét és ez altal meggatolva annak szaporodéasat. A metabolikus szomszédsag mérete
és a diffuzié kozotti kompenzalé hatasnak van azonban egy fels6 korlatja: létezik olyan
metabolikus szomszédsag-méret, amely folott mar nincs diffiziés erd, ami a gyenge
kompetirtort segiteni tudna. A metabolikus szomszédsag méretének novelésével a rendszer egyre
hasonlébba valik a metabolikus modell jolkevert valtozatdhoz, ahol a replikatorok tdlélése nem

lehetséges (5.8. dbra).
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5.8. A nagy diffiizio és a nagy metabolikus szomszédsag egyiittes hatasa a replikatorok egyiittélésre. Sziirke
vonal jel6li a metabolikus, és fekete vonal a parazita replikatorok mennyiségét. (Paraméterek: A: h=4 és D=100

, valamint B: h=15 és D=100).

5.2.2. A replikdz- és szaporoddsi-hatékonysdg evoluiciojanak magyardzata
A parazita két mutabilis tulajdonsaga (szaporodasi hatékonysag és replikaz-hatékonysag) koziil
nézziik meg elGszor a szaporodasi hatékonysag ( k) evoldciéjat. Minden trade-off meredekség (
a ) és trade-off keménységet lazit6 zaj ( 0, ) értéknél n6 a szaporodasi hatékonysag, mert a & -
ra kozvetlen pozitiv szelekcié hat. Minél nagyobb ugyanis a &, annal tébb utédot hagy maga
utdn idGegység alatt, ezért a szelekcid el6nyben részesiti azokat a parazitdkat, amelyeknek
nagyobb a szaporodasi-hatékonysaguk, hasonléan Szabé és munkatarsai (2002.) modelljéhez (3.
fejezet). Ugyanakkor figyelembe kell venni azt is, hogy amint % értéke megkozeliti £, -ot, a
tovabbi mutaciék egyre kisebb valtozasokat okoznak a ,,csokkené hozam” elve alapjan, amely
bioldgiailag azért latszik elfogadhaténak, mert egy enzim-funkcié tokéletesedésével egy id6
utan egyre kevesebb igazan hatékony el6nyos mutacié képzelhet6 el. A pozitiv szelekci6 hatasa
addig tart, amig el nem ér a szaporodasi-hatékonysag a maximumba ( &, ). A rendszerre nincs
szamottevd hatéssal, hogy a parazita eléri &, értékét. Az ugyanis tovabbra is igaz marad, hogy
a parazita csak teljes metabolikus komplementaci6 esetén képes szaporodni, ezért a rendszer
nem nagyon érzékeny a parazita templat-hatékonysdganak akar nagysagrendi névekedésére sem.
A k és r valtozasa kozotti trade-off kapcsolatbél viszont az kovetkezik, hogy amig &
no, addig a replikdz-hatékonysag ( ) csokken. Ezt a csokkenést egyarant befolyasolja a trade-
off meredeksége (a) és a trade-off keménysége (0,). A trade-off meredeksége (a)
bioldgiailag azt fejezi ki, hogy egy adott tulajdonsagban bekovetkezd valtozas mennyire

befolyasolja a masik funkciéban bekovetkezé valtozast (fiiggetlenség). Azt, hogy két
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tulajdonsag mennyire fiiggetlen egymastdl, konkrét replikator-evolticiés kisérletekben kell
megmérni. Az O, paraméter biologiai jelentése, hogy a rendszer mennyire szigorian
determinalja a replikdz-hatékonysag valtozasanak (A7) mértékét az aktudlis szaporodasi
hatékonysag-véltozas ( Ak) fiiggvényében. Kis 0, esetén a meghatdrozottsag szigord, de
nagyobb O, esetén nagyobb eltérések is elképzelhet6ek a fiiggvény éaltal megszabott értéktdl.
Az O, paramétert természetesen az O, -hez viszonyitva kell vizsgalnunk konkrét empirikus
kisérletek eredményeit is segitségiil hivva. Addig, amig nincsenek a birtokunkban konkrét
kisérleti adatok a trede-off meredekségére és az azt lazité zajkomponens szérasara vonatkozdan,
az lehet a redlis cél, hogy a szimulaciokban a paramétertér minél nagyobb részét lefedjiik.
Abban az esetben, ha a trade-off kemény ( 0,=0), a k hamar eléri a maximum értéket,
bér bekovetkezhetnek olyan véltozasok is, amelyek r névekedéséhez és a csereviszonybdl &
adodéan csokkenéséhez vezetnek. A k -ra hatd kozvetlen szelekci6 az olyan mutansokat,
amelyeknek kisebb a replikaciés ratdja, gyorsan kiszelektdlja. Ez lathat6 a 5.9. abran, ahol
0,=0 minden esetben, és a trade-off meredeksége ( a ) véltozik. Minél meredekebb a trade-off,
annal hamarabb éri el a rendszer £, -ot, igy » nem tud novekedni. Ha az 7 eléri a O értéket, a

nagy meredekségnek és a kemény trade-off-nak koszonhetéen az » értéke nem tud névekedni.
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5.9. abra. Kemény trade-off és nagy meredekség hatasa. A replikdz-hatékonysag nem tudja éri el az ”mex -ot. A

és C: a replikator-fajtdk mennyisége. B és D: replikdz- és szaporodasi-hatékonysag evolicidja. Sziirke vonal:
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metabolikus replikatorok (A és C), szaporodasi-hatékonysag (B és D). Fekete vonal: parazita/replikaz (A és C),
replikdz-hatékonysag (B és D). (Paraméterek: A és B: #=1,D0=4,0,=0.00 ¢ a=1; CésD:
h=1,D=4,0,=0.00 s a=3),

Ha viszont a meredekség viszonylag kicsi (0.2<a<1.00), akkor a szaporodasi
hatékonyséag el6bb ér a maximum kozelébe, mint hogy a replikaz-hatékonysag elérné a nullat.
Ekkor lehetdség van a replikaz-hatékonysag novekedésére. Ha egy replikaz/parazita molekula
replikaz-hatékonysaga novekszik, az kozvetlen hatast csak azon szomszédai fitneszére gyakorol,
amelyeknek replikdz- szomszédsagan beliil helyezkedik el (5.2. dbra; a replikdz a replikdciot
segiti 7>1.0 esetén vagy gatolja r<1.0 esetén). Ez 6nmagdban nem indokolnd a pozitiv
szelekciét » novekedése irdnydban. Ami miatt ez mégis bekovetkezik, az kétféle kozvetett
pozitiv hatds, ami visszaszarmazik a mutdnsra: egyrészt annak lehet6sége, hogy a nagyobb
replikdz-hatékonysag el6nyét els6sorban hasonléan nagy r -rel rendelkez6 molekuldk élvezik
(pl. a korlatozott mértékd diffuzié miatt; er6s keveredés esetén ez a hatds nem érvényesiil),
masrészt az a tény, hogy a hatékony replikdz-funkciét képvisel6 mutans koriil a metabolikus
replikatorok is gyakrabban szaporodnak, tehat a mutans er6sebb metabolikus tdmogatast kap a
sajat szaporodasdhoz. Természetesen ahogy né a replikdz/parazita kvazispéciesz atlagos
replikdz-hatékonysaga, ugy valik a rendszer egésze egyre siir(ibbé, vagyis egyre kevesebb tires
racspont marad a rendszerben, és minden replikator-tipus denzitdsa ng. A replikaz-hatékonysag
novekedése felé hat6 evoliciot az hajtja, hogy a legnagyobb fitnesz-névekedési titemet végiilis a
replikdz/parazita populaci6é élvezi a folyamat soran, ami kozvetleniil lathaté az 5.10. dbran
(megjegyezziik, hogy ezekkel a paraméterekkel a replikdz-aktivitdis nem éri ugyan el a
maximalis értéket a vizsgdlt idon beliil, de az evoliicios trend — a replikaz-aktivitas névekedése —

j6l latszik).
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5.10. A trade-off gorbe kis meredeksége a replikaz-aktivitas novekedéséhez vezet. A: a replikatorok
mennyiségét mutatja az id6 fiiggvényében. B: a szaporodasi- és replikaz-aktivitast mutatja az id6 fiiggvényében.

Sziirke vonal: metabolikus replikatorok (A), szaporodasi-hatékonyséag (B). Fekete vonal: parazita/replikaz (A),

replikdz-hatékonysag (B). Paraméterek: #=1:0=4,0,=0.00 ¢g a=02

A modell leirasaban bemutattuk a két evolvalédo tulajdonsag kozotti trade-off viszonyt,
mely a replikdz-aktivitdss és a szaporodasi hatékonysag egyiittes novekedésével latszélag
érvényét veszti. Val6jaban arrdl van sz6, hogy a szelekcié az olyan replikatoroknak kedvez,
melyek mindkét evolval6dd tulajdonsagukat hatékonyabba tudjak alakitani. De ez csak akkor
valésulhat meg, ha a trade-off meredeksége elég lapos és/vagy a tarde-off nem annyira kemény
(megengedett a kismértékii ,,16tyogés”, melynek mértékét a O, paraméter irja le).

Tehat 0, novelésével a nagy meredekség okozta hatas lazithat6. Ezekben az esetekben a
replikdz-hatékonysag valtozasa nem a trade-off fiiggvénnyel kiszamitott értéket kapja, hanem
egy ett6l eltérd, az 0, szordsd normal eloszlasbodl vett zajkomponenssel megvaltoztatott értéket
(lasd mutéci6 lefrasandl). gy r a trade-off-nak megfelelé értéknél kisebb vagy nagyobb
valtozast szenved. Mivel a replikaz-hatékonyséagra is pozitiv (bar csak kozvetett) szelekcié hat,
ezért varhat6, hogy a szelekciés folyamat a kisebb negativ, ill. a nagyobb pozitiv replikaz-
hatékonysag-valtozasokat preferdlja, a tobbi koriilmény azonossdga esetén. A szaporodasi
hatékonysag névekedésének szakaszaban ez azt eredményezi, hogy azok a replikatorok jutnak
szelekcios elényhoz és terjednek el, amelyekben & novekedése 7 -ben kisebb negativ
véltozassal jar. Ezért mire & elér a maximum kozelébe, az r értéke még messze lehet a
nullatél, igy a szaporodasi hatékonysdg maximumadanak elérése utdn lehetévé vélik

novekedése is a fent leirt mechanizmus szerint (5.11. abra).
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5.11. A trade-off gorbe keménységének csokkentése esetén (7 >0 ) a replikaz-aktivitas eléri a maximumot (

"max), Az A és C panelek a replikitorok mennyiségét mutatjak az id6 fiiggvényében. A B és D panelek a
szaporodasi- és replikdz-aktivitast mutatjék az id6 figgvényében. Sziirke vonal: metabolikus replikatorok (A és C),

szaporodasi-hatékonysag (B és D). Fekete vonal: parazita/replikaz (A és C), replikaz-hatékonysag (B és D). Az A és

B panelek paraméterei: /#=1.0=4.0,=0.05 s 4=1.0 A Cés D panelek paraméterei: #=1D=4.0,=0.1 45

a=1.0.

A szimulaciék tanisdga szerint nagyon nagy meredekség (a ) mellett a replikaz-
hatékonysag mdr nem érheti el 7, -ot. Az legmeredekebb vizsgalt trade-off fiiggvény esetében
(a=3), a rendszer igen gyorsan eljut abba az éllapotba, hogy minden parazita k-ja a
maximumot, 7 -je pedig a 0-t éri el. A trade-off fiiggvény meredekségnek ezt az erds hatasat
még a szimuldciok sordn hasznélt legnagyobb ¢,=0.5 sem tudja olyan mértékben lazitani,

hogy a replikdz-hatékonysag esélyt kaphasson a névekedésre (5.12. abra).
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a replikatorok mennyiségét mutatja az id6 fiiggvényében. A B, D és F panelek a szaporodasi- és replikaz-aktivitast
mutatja az id6 fiiggvényében. Sziirke vonal: metabolikus replikatorok (A, C és E), szaporodasi-hatékonysag (B, D
és F). Fekete vonal: parazita/replikaz (A, C és E), replikaz-hatékonysag (B, D és F). A és B abrdk paraméterei:
h=1,0=4,0,=0.05 ¢ a=3.0  CésD abrak paraméterei: h=1,D=4,0,=0.1 ¢ a=3.0 EésF abrak
paraméterei; =1,D0=4,0,=05 45 4=3.0

A trade-off zajkomponensének legnagyobb értéke a szimulacidk soran ¢, =0.5 . Ebben
az esetben annyira lazitjuk a trade-off kapcsolatot, hogy az r viszonylag kevés mutacids

lépésben el tud jutni akar a nulldhoz, akar a maximumhoz. A 5.13. dbran lathat6, hogy tovabbra
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isa k -n van a nagyobb szelekci6s nyomés, ezért elszor a k ériel a k,,, -ot, majd a nagy O,
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[ (9,705 ) elésegit. A és C: a replikétor-

fajtak mennyisége. B és D: replikaz- és szaporodasi-hatékonysag evolicidja. Sziirke vonal: metabolikus
replikatorok (A és C), szaporodasi-hatékonysag (B és D). Fekete vonal: parazita/replikaz (A és C), replikaz-

hatékonysag (B és D). A és B abrék paraméterei: #=1-D=4.0,=0.5 &5 a=02 ¢ és D sbrak paraméterei:

h=1,D=4,0,=0.5 s a=10

Az eredmények Osszefoglaldsaként elmondhat6, hogy a Metabolikus Replikator
Modellben megjelend parazita a rendszer szdmara hasznos (replikdz) funkcidra is szert tehet,
amellyel noveli a molekularis kozosség tilélési esélyét. A replikaz-evolicié szempontjabdl a
replikaciés rata és a replikaz aktivitas kozotti trade-off paramétereknek — a trade-off
keménységének (a) és trade-off zaj komponensének ( 0, ) — van jelents szerepe a replikaz
funkcié kialakulasaban. A replikdz funkcié minden olyan esetben bekovetkezik, amikor a
molekularis kozosség tartésan képes egyiitt élni - azaz viszonylag kis metabolikus szomszédsag-
méretnél és korlatozott keveredés esetén - valamint a trade-off paraméter redlisnak tekinthet6

tartomdnydban (lasd a 5.1 tablazatot).
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5.1. Az eredmények osszefoglalo tablazata. A tablazatban a min. bejegyzés a replikaz evoliicié hianyat, a max.

bejegyzés azt mutatja, hogy a replikaz-hatékonysag eléri az elméleti maximum ( 7, ) értéket.

a=0.2 a=1.0 a=3.0
_ az r novekedésnek . .
o=0.0 R min. min.
indul
g=0.05 max. max. min.
o=0.1 max. max. min.
o=0.5 max. max. min.
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6. FEJEZET

A METABOLIKUS REPLIKATOROK EVOLUCIOJA

A korai evolicié ,,Genetics First” hipotézisének két legégetébb probléméjara, a kiilénbozd
novekedési kapacitdssal rendelkezd replikatorok egyiittélésére és az egyiittélést-karositd
parazitdk negativ hatasanak enyhitésére a 4. fejezetben bemutatott Metabolikus Replikator
Modell egyszerii és elegans megoldast kindl. Mint az 5. fejezetben lattuk, a metabolikus
rendszer lehet6séget biztosit a replikdtorok uj metabolikus enzim-funkcidinak evoltci6s
kialakuldsara is. Joggal mertil fel ezek utan a kérdés, hogy a metabolikus replikatorok kozott
megfigyelhet6 kooperativ kapcsolat milyen koriilmények kozott és hogyan jelenhetett meg az
evolici6 soran egyaltalan.

Ahhoz, hogy a fenti kérdésre megfelel6 alapossaggal tudjunk vélaszolni, hatra kell
lépniink egyet, és egy tavolabbi perspektivabdl, a biokémia iranyabdl kell megkozelitentink a
problémat. A korai replikatorok onmagukban is hallatlanul érdekes biokémiai entitasok (err6l
bévebb képet kaphattunk a 2. fejezetben), de kooperativ kozosséget alkotva (3., 4., és 5. fejezet)
tekinthetjiik 6ket egy nagyon Gsszetett kémiai szervezddési forméanak, vagy a legegyszer(ibb
bioldgiai rendszer elemeinek is. Ennek megfeleléen a replikatorokra egyarant érvényesek mind
a kémiai, mind a bioldgiai torvényszeriiségek.

Altalénosan igaz, hogy egy molekula minden atomja tigy rendezédik el a térben, hogy
termodinamikailag a legkedvezdébb allapotba keriiljon (energia minimumra térekvés elve).
Ugyanugy igaz ez a kisméretli molekuldkra, mint a nagyobb méretiekre, csupan annyi a
kiilonbség, hogy az utébbiak esetében sokkal nehezebben valésithaté meg a globdlis
energiaminimumba valé eljutds. Egy nagy molekuldnak rengeteg térbeli elrendezédése
lehetséges, melyek koziil sok elég stabil lehet ahhoz, hogy a molekula révidebb-hosszabb id6t
eltoltson ezekben az allapotokban (lokdlis energia minimum). Egy lokalis energia-minimumba
,beragadt” molekulét csak nagyobb energia-befektetéssel lehet kiszabaditani. Azaz a megfeleld

térszerkezet kialakitdsaban oOridsi szerepe van a molekuldkat koriilvevé kémiai-fizikai



kornyezetnek is, amelynek valtozasa segitheti vagy gatolhatja az egyik energiaminimumbol
(konformdciobol) valé atjutast a masikba. Ezzel az egyszer(i szaballyal magyarazhat6 példaul a
benzolgyiirt szék- és kad-konformacidja is. Ugyanennek az energiaminimumra torekvési elvnek
akarnak” megfelelni a heteropolimer makromolekulak (pl. fehérje, RNS stb.) azzal, hogy
feltekerednek (folding). A feltekeredés révén a biomolekuldk véltozatos funkciékhoz jutnak
(Voet és Voet 1995.). Mar a molekuldris biolgia kezdeti korszakaban felismerték azt, hogy a
fehérjék aminosav-sorrendje (szekvencidja) hatdrozza meg a térszerkezeten keresztiil a fehérjék
biolégiai funkcidjat (,,szekvencia-térszerkezet-funkcié  hdrmasfogata”). Az aminosav-
sorrendben torténd barmely valtozds — a néma mutaciok kivételével — a térszerkezet véltozasan
keresztiil biolégiai hatds-véaltozast eredményez, amely a legtobb esetben a bioldgiai funkcié
elvesztését jelenti. Ugyanezt tapasztaltdk joval késébb az RNS kapcsan is, miutan felfigyeltek
azok katalitikus aktivitasara (in vitro evolucios kisérletek — lasd 2. fejezet, a RNS-ek esetében a
bézissorrend megvaltozdsa valtott ki térszerkezet-valtozasokat).

Térjlink vissza a korai replikatorok funkciéinak evoliciéjahoz. Tobb elméleti munka is
felveti, hogy a korai, gyenge enzimatikus aktivitast mutat6 replikatorok tovabbfejlédhettek nagy
specificitast, hatékony enzimatikus replikatorokka (Kacser és Beeby 1984., Scheuring 2000.,
Szab6 és mtsai 2002.). A szigoru térbeli korlatozéas miatt (lasd fent a szekvencia-térszerkezet-
funkcié harmasrél elmondottakat) azonban az enzim-funkcidk evoliciéja nem is olyan egyszerd.
Minél hosszabb ugyanis egy replikitor, annal bonyolultabb a térbeli szerkezete. Ennek két
fontos kovetkezménye van: egyrészt egy hosszabb molekula nehezebben fogja megtalalni
Hhativ” konformaciéjat (lasd a molekula konformaciordl leirtakat), masrészt egy bonyolult
térszerkezetii replikator templét-irdnyitott méasolasa nagyon nehézkes. fgy a hosszii és bonyolult
térszerkezet(i replikatorok eleve hatrannyal indulnak a révidebb és egyszeriibb replikatorokkal
szemben, mert az utébbiak sokkal kdnnyebben méasolédnak. Amint lattuk a korabbi modellekben
is, a replikaci6 sebességére kozvetlen (direkt) szelekcié hat, de a szerkezetiikben bonyolultabb
replikatorok az egyéb enzimatikus funkciok segitségével esetleg kompenzélni tudjak a
replikacidjuk lassisdgabol adodo fitnesz-csokkenést (indirekt szelekcid, Scheuring 2000., Szab6
és mtsai 2002., 5. fejezet). Ennek eredményeképpen az enzimatikus replikatorok képesek
lehetnek a replikator-populaciéban elterjedni. Természetesen mindez csak akkor igaz, ha a
monomer el6allitasanak kritikus 1épését katalizdlja egy replikator, és minden mas forras adott a
replikacidhoz. Ez az 6koldgiai helyzet azonban minden bizonnyal nem tarthaté fent sokaig,
mivel az exponencialisan gyarapodo replikator-populacié koriil idével elfogynak ezek az ,.el6re

gyartott” készletek, ami a monomer-képzé reakcidlanc eggyel korabbi éllomését jelentd
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enzimatikus funkciot, illetve az ezt ellatni képes replikatort (mutanst) hozza szelekciés elénybe
(lasd Szathmary ,,progressive sequestration” forgatokonyvét 2007.)

Felmeriil azonban a kérdés, hogy ez az 1j enzimfunkci6 hogyan jelenhetett meg
ténylegesen a korai evolicio sordn. Alapvet6en kétféle mechanizmus képzelheté el Uyj
enzimaktivitas beépitésére: az ,,enzim-promiszkuitds” és az ,,enzim kooperdcié”. Az ,enzim-
promiszkuitds” azt jelenti, hogy egy enzim képes kett§ (vagy tobb) kiillonboz6 reakciot is
katalizalni. Kordbban ez a megoldas teljességgel lehetetlennek tiint a régi ,,egy szekvencia — egy
térszerkezet — egy funkci6” dogma alapjan, mely mara jelent6sen mddosult az jabb kisérleti
eredmények fényében. A legutobbi idékben taldltak olyan fehérjéket és RNS-eket is, melyek
egynél tobb enzimatikus funkciéval és térszerkezettel rendelkeznek (O'Brien és Herschlag
1999., Ancel és Fontana 2000., Schultes és Bartel 2000., Khersonsky és mtsai 2006., Huang és
mtsai 2009.). Az ilyen ,multi-funkciondlis” enzimek egy kés6bbi specializal6dasi folyamat
preadaptalt alanyainak is tekinthet6k, a specializalt, egy feladatot ellatd, hatékonyabb
enzimformdk (mint pl. a metabolikus replikatorok, lasd a 4. és 5. fejezetben) ezekbdl
evolvalodhattak. Ez a gondolat atvezet minket az enzimfunkciok megjelenésének masodik
formajahoz, az ,enzim kooperaciéhoz” ill. a ,molekularis kozosségekhez”. Az enzimatikus
replikatorok kooperativ viselkedésérdl a korabbi fejezetekben béven volt sz6, ezért itt most nem
tértink ki ra.

Ebben a fejezetben azt vizsgdljuk meg egy tjabb modell segitségével, hogy
megjelenhettek-e egyéltalan, és ha igen, milyen feltételekkel, a 4. és az 5. fejezetben adottnak
feltételezett metabolikus replikatorok — jelen szohaszndlatban: specialista replikatorok —, egy
kezdetben véletlenszerdi enzim-funkcioval és novekedési rataval rendelkez6 replikator-
populaciébol. Ennek vizsgélatdhoz a legegyszeriibb (minimdl-) rendszert épitjiik fel, amelyben a
metabolizmus miikodtetéséhez két kiillonbéz§ enzimaktivitas sziikséges ( £, és £, ). Feltessziik
tovabbd, hogy az enzimaktivitdsok kozott, csakigy, mint az enzimaktivitdsok és a novekedési
rata kozott, csereviszony (trade-off) all fenn, és azt vizsgaljuk, hogyan véltoznak az enzim

aktivitdsok és a novekedési ratak a csereviszonyok fiiggvényében a szimulaciok soran.

6.1. A modell leirdsa

Vizsgalatainkat egy 300x300 négyzet-racspontbdl alld, a széli hatas ellen térussza zarassal
védett sejtautomataban folytattuk. Egy-egy racspont barmely id6pontban lehet iires vagy egy

replikator-molekula altal elfoglalt. A modell alapfeltevései hasonléak a korabban bemutatott
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Metabolikus Replikator Modell alapfeltevéseihez (4. fejezet):

1. A replikatorok reverzibilisen kotédnek a felszinhez (ezt a sejtautomata racsa

reprezentalja) és templat-iranyitott médon replikalédnak.
Minden replikatornak van egy replikaciés ratdja, melynek értéke alulrél és feliilrdl is

korlatos, és a trade-off viszonyok altal meghatarozott.

. A hipotetikus anyagcsere-halozat két kritikus reakcidja koziil minden replikator nulla,

egy vagy két reakciot katalizalhat, kiilonboz6 enzimaktivitdsokkal, melyek egymassal is

trade-off viszonyban allnak.

Mind a két kritikus enzim-funkcié ( £, és E,) sziikséges a replikdtorokat felépitd
metabolitok el6allitdsdhoz.

Az anyagcsere folyamata lokalisan - a metabolikus szomszédsagon beliil (4.2. dbra), ahol
az E| és E, enzimaktivitdsok kiilon-kiilon vett 6sszege nem nulla — kell§ mennyiségii
metabolitot allit el6 a replikdcidhoz. Ez azt is jelenti, hogy ha barmely enzimaktivitas
hianyzik a metabolikus szomszédsagon beliil, a szomszédsag fokuszaban talalhat6 egyed
nem fog tudni replikal6dni.

A modellben korlatozott diffuziét alkalmazunk a replikatorok keveredéséhez. Ennek
magyarazata hasonlé a korabban leirtakhoz (4. és 5. fejezetek): A korai replikatorok
valamilyen &svényi felszinhez kot6dhettek, melyr6l idénkét részlegesen levélhattak,

majd egy kicsit tdvolabb djra kotédhettek, ami igy lasst keveredést eredményezhetett.

A fent emlitett modellkeretei kozott fogjuk megvizsgdlni a metabolikus replikatorok

kialakuldsat, megengedve, hogy a replikdtorokhoz rendelt harom tulajdonsag: az £,, E,

enzimaktivitasok és a novekedési rata ( k) szabadon mutdlédjon egy haromdimenziés trade-off

térben (6.2. dbra). A harom mutabilis tulajdonség alapjan a replikatorok a kévetkez6 osztalyokba

sorolhatdk (lasd még a 6.1. magyarazo abrat):

specialista: egy ers enzimaktivitissal ( £, vagy E,) és kis replikaciés rataval (k)
rendelkez6 replikator-fajta;

generalista: két kozel azonos enzimaktivitéssal ( £,~E,#0.0) rendelkezd replikator-
fajta, melyek replikacios rataja nem til nagy és fiigg az enzimaktivitasok értékétdl;
parazita: enzimaktivitas nélkiili ( £,=£,=0.0 ) replikator-fajta, nagy replikacios rataval;
egyéb replikator: mindazok a replikatorok, amelyek nem sorolhatéak a fenti kategéridk

egyikébe sem.

Mindezeket a feltételezéseket és replikator-tipusok definiciéit felhasznalva kérdezziik a
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rendszert6l, hogy adott paraméter-kombinaci6k mellett mely replikator-fenotipusok tudnak
megjelenni, és mi hatdrozza meg azok evolticios sikerét.

A szimulacié kezdetén (#=0) a rdcspontok 80%-at foglaltak el a replikatorok, melyek
harom tulajdonsagdnak értékét random vélasztottuk az E,—E,—k trade-off fiiggvény alatti
paraméter-szakaszb6l (6.6 egyenlet, a magyarazatot lasd késébb, a 6.2.3. részben).
Véletlenszerd, aszinkron frissitést alkalmazva meghataroztuk az egyes replikator-fenotipusok
eloszlasat minden egyes generdciéban. Ennek modjat mutatja be a 6.1. dbra sematikusan (a

részleteket lasd késGbb.)

6.1. abra. Replikatortipusok az E\—E; fazissikon. Specialistdk (sotétsziirke vonal), generalistdk (vilagossziirke

doboz), parazitdk (fekete hdromszog) és az egyéb replikatorok (fehér). A szaggatott vonal jelenti a E\=Es trade-
off kapcsolatot, melynek pontos alakjét a 6.6. egyenlet hatarozza meg (az ébra a fenotipus-kategériahatarokat
sematikusan, aranyaikban elttilozva dbrazolja).

6.1.1. Replikdtorok ,,haldlozdsa”
A replikatorok tobb okbdl is eltlinhetnek az asvanyi felszinrél. A ,haldlozés” egyik

legegyszeriibb mdédja talan az, hogy egy replikator egyszerien elhagyja a felszint és oda nem
kotédik vissza djra. A masik nyilvdnval6 médja a replikator ,halalanak” az, hogy annak egyes
kémiai kotései felszakadnak (pl. spontan hidrolizis miatt), vagyis a molekula elbomlik, mint ez
barmely mas molekula esetén is tapasztalhatd. Mind a két emlitett ,haldlozéasi esemény”
ugyanazt (a replikator eltinését) eredményezi a modell szempontjabdl, ezért nem is
kiilonboztetjiik meg azokat. Feltételezziik, hogy a replikatorok elbomldsa konstans p,

valészintiséggel kovetkezik be, fiiggetleniil att6l, hogy milyen tulajdonsagokkal rendelkezik az
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adott replikator és attél is, hogy milyen replikatorok vannak a kozvetlen szomszédsagaban. Ha
tehat az aszinkron frissités soran egy adott racsponton replikator talalhat6, akkor az a rdcspont
P4 valoszintiséggel vélik iiressé a kovetkezd generacidban. A szimulaciok sordn a halélozési

rata allandé volt ( p,=0.1).

6.1.2. Metabolizmus és versengés

Ha a frissitend6 racspont iires, akkor az iires rdcspont (replikdcids) szomszédsagaba (vo. 4.2.
abra) tartozo replikatorok versenyezhetnek egymadssal, hogy melyik tud utédot helyezni az iires
racspontba. Elérebocsatjuk, hogy a szimulaciok végkimenetelére semmiféle minéségi hatassal
nincs, hogy a replikdciés szomszédsag von Neumann vagy Moore tipusi. Annak a
val6sziniisége, hogy az i replikator képez utddot, aranyos az i replikator fitneszével ( W),
mely egyenl§ az aktudlis replikdcids rata (k,) és a lokélis metabolikus szomszédsagban (4.2.

abra) mérhet6 metabolikus hatékonysag ( M ;) szorzatdval:
W.=k:M,. (6.1.)

A metabolikus hatékonysdg ( M; ) a metabolikus szomszédsdgon beliili két ossz-

enzimaktivitas szorzatatol fiigg:

MF\E,Z‘; Elk-; Ey (6.2

ahol n a metabolikus szomszédsdg mérete. Tehat M, valdjaban a lokdlis Ossz-
enzimaktivitasok geometriai atlaga, mely kifejezi azt, hogy ha az egyik enzimféleség hianyzik,
akkor a metabolikus hatékonysag nulla, és — monomerek hijan — az adott replikator nem fog
tudni lemésol6dni.

Azokban a replikatorokban, melyek rendelkeznek mindkét enzimaktivitassal (generalista
és egyéb replikatorok) az egyes enzimfunkciék kiilon térszerkezetekhez kotheték. Az ilyen
replikatorok egy adott metabolikus folyamatban csak az egyik enzimaktivitdsukkal vehetnek
részt, mivel a térszerkezet-valtas idejérdl feltételezziik, hogy sokkal lassabb, mint a katalizishez
sziikséges id6. Természetesen két metabolikus folyamat kozotti id6ben a térszerkezet-valtas

bekovetkezhet p, valdsziniiséggel:
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‘E]_E2|

=1.0-s=1.0-———F—F—
Py s Max(E]'Ez) s

(6.3)

ahol s a[0.0-1.0] intervallumon beliili érték, és a replikator ,,specializaltsaganak fokat” méri. A
6.3. egyenlet alapjan egy specialista soha nem fogja megvaltoztatni a térszerkezetét, mig egy
generalista (amelynek a két enzimaktivitasa kozel azonos) majdnem mindig térszerkezetet fog
véltani két metabolikus esemény kozott. Ez a feltételezés az enzimatikus specializacio
szempontjabol nem tdl redlis: a térszerkezet-véltasnak ez a legrosszabb (pesszimalis)
forgatokonyve az enzim-specializacié szempontjabol. Egy tisztdn generalistdkbdl &llé
populaciéban a replikdtorok kett6s enzimaktivitisa mellett a gyakori térszerkezetvaltas is
lehet6vé teszi, hogy béarhol miikodhessen a metabolizmus; ezzel szemben egy tisztan
specialistakbol all6 populacié egyes tagjai megragadnak egyetlen térszerkezetben, és ha a
lokalis kornyezetben nincs jelen a madsik enzimaktivitdés (hidnyzik a metabolikus
komplementdcio), akkor a metabolizmus nem fog mikodni. Megjegyezziik, hogy tobb més
fiiggvényt is kiprobaltunk a térszerkezet-véltas leiraséara, de lényeges valtozast nem okoztak az
eredményekben, ezért dontottik tgy, hogy a tovadbbiakban a legszigorubb fiiggvényt
alkalmazzuk.

Mindezek figyelembevételével az i replikdtor szomszédos tiires helyre torténd
replikaciéjanak valdsziniisége:

W,

P
6.4.
S (6.4)

j=1

ahol 7/ a replikaciés szomszédsag mérete, ;j az ires hely replikiciés szomszédsagdhoz
tartoz6 hely, és W ; az ott talalhatd replikétor fitnesze, W, az iires hely iiresen maraddsanak
esélyét jellemzd konstans értékéke (W,=20.0, mely a modell egy allad6 paramétere). Ez
egyben azt is jelenti, hogy abban az esetben, ha az adott replikaci6s szomszédsaghoz tartozo

replikatorok metabolikus hatékonysdga nagyon alacsony, a hely elég nagy valészintiséggel

liresen marad:
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(6.5.)

6.1.3. A replikdtorok csereviszonyai és mutdcioi

Az iires helyért val6 versengés gy6ztes replikatora jutalmul egy masolatat helyezheti el az {ires
helyre. A replikdtor masolédasa nem tokéletes, mutaciéval terhelt, melynek val6szintisége »,, (
p,=0.01). A muténs valtozat kiilénbozni fog mind szekvencidjdban, mind térszerkezetében a
,,szUl6t6l”, és ez az eltérés a replikator mindharom tulajdonsagaban megjelenhet. Modelliinkben
ezt igy implementaltuk, hogy mindhdrom fenotipusos tulajdonség ( £,, £, és k) szabadon
megvaltozhat. Ugyanakkor figyelembe vettiik, hogy egy hatékony enzimfunkciéji replikator
nem rendelkezhet nagy replikacios rataval, és az egyik enzimatikus aktivitas is csak a masik
enzimatikus aktivitds karara javulhat. A fenotipus-tér mindezen kényszereit (tarde-off-jait) a

kovetkezd egyenletbe stiritettiik:

k K i
min g
E min

max

g 1 _
C(EI,E2)=[Eg lE1]v+Elvang_ max

max

(6.6.)

ahol £,, az enzimaktivitds abszolit maximuma, &, a lehetséges legnagyobb, és £, a
legkisebb replikaci6s rata barmely replikator esetében. b és g a trade-off felszin alakjat
meghataroz6 paraméterek. Ez a fiiggvény megengedi, hogy szabadon manipulaljuk az £,—E,
és E—k trade-off-ok alakjat (konvexitasat) a b és g paraméterek segitségével. Az egyenlet
megértését segiti a 6.2. abra. Az enzimaktivitasok esetében szigoru trade-off-ot alkalmazunk, ha
E\+E,<E,, ,azaz 0.0<b<1.0, és ez konvex E,—E, sikot eredményez (6.2. A és B &bra). A
b=1.0 egy kiilonleges eset, amelyben E,+E,=F, ., azaz a két enzimaktivitds Osszege
egyezik meg a maximalis enzimaktivitassal. A trade-off kevésbé szigort (konkéav) valtozataban
pedig E,,,m.<(E|+E2)<2 E .., mely esetekben 1.0<b<oo (6.2. C és D abra). A fels6 korlat (
b= jelenti a trade-off teljes hidnyat, ekkor létezhet olyan generalista, amely tokéletesen (
E .. hatékonysaggal) latja el mindkét enzim feladatat. Ugyanilyen megfontoldsok mentén lehet
meghatarozni trade-off viszonyt az enzimaktivitdsok és a replikaciés rata kozott: ezt a g

paraméter jellemzi, és itt is igaz, hogy minél kisebb g értéke, annal konvexebb a fiiggvény.
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6.2.abra. Az Ei=E2—k trade-off kapcsolat. Az E—Ey—k trade-off felszin, melyet a 6.6. egyenlettel
hatéroztunk meg. Az j mutans véltozat a trade-off felszin alatt barhol megjelenhet. A: konvex fiiggvény jelenti az
erds trade-off kapcsolatot a két enzimaktivitds ( £,— E, ) koz6tt, valamint az enzimaktivitasok és a replikacids rata
kozott ( E—k). (b=0.6 és g=0.6). B: az E,— E, kozotti trade-off fiiggvény konvex (er6s) és az E—k kozotti
trade-off fiiggvény konkav (gyenge) ( »=0.6 és g=1.67).C:az E,—E, kozotti trade-off fiiggvény konkav
(gyenge) és az E—k kozotti trade-off fiiggvény konvex (er6s) (b=1.67 és g=0.6 ). D: mind az E,— E, , mind az
E—k trade-off figgvény konkav (gyenge) (5=1.67 és g=1.67 ). Egyéb paraméterek:
E,,=10.0k,,=2.0,k,, =40

max min max

6.1.4. Diffuzio

Azt feltételezziik, hogy a replikdtorok reverzibilisen, masodlagos (nem kovalens) kémiai
kotésekkel kapcsolédnak az 4svényi felszinhez, ezért képesek korlatozott mozgasra az asvanyi
felszinen. Ezt a mozgast egy egyszer, két rdcspont kozotti cserével valdsitottuk meg:
kivalasztunk véletlenszerien két racspontot egy (diffiizios) szomszédsagon belill és
megcseréljiik a rajta 1évé elemeket. A diffizi6 mértéke ( D) azzal volt ardnyos, hogy hany
cserét végeztiink egy generaciés 1épés alatt atlagosan. Megjegyezziik, hogy a D =0 valéjaban
minimalis keveredést (és nem teljesen statikus mintazatot) jelent, ugyanis amikor bekovetkezik
egy replikacids esemény, akkor az ut6d-replikator a sziil6 melletti iires helyre kertil (nem a sziilé
helyét foglalja el), ami gyakorlatilag kismértéki diffuzionak felel meg. Tovabba megjegyezziik,
hogy diffuziés szomszédsignal megvizsgaltuk mind a Moore mind a von Neumann
szomszédsagokat (4.2. dabra) de lényegi vdltozdst nem tapasztaltunk a szimuldciék

eredményében.
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6.2. Eredmények

A paramétertér elég nagy tartomanyaban tapasztaltuk a replikdtorok egyiittélését és az
enzimatikus funkciok specializaci6jat, még gyenge trade-off viszonyok és minimalis keveredés
mellett is. Kiilon érdekesség, hogy a parazita replikatorok jelen vannak ugyan a rendszerben, de
gyakorisaguk a legtobb paraméter-bedllitas mellett nagyon kicsi.

Feltérképeztiik a modell viselkedését a legfontosabb paraméterek megvaltoztatasaval és
megvizsgaltuk, hogyan alakul a replikatorok enzimatikus aktivitasainak evoliciéja, kialakulnak-
e a kordbban bemutatott replikator-tipusok. Minden paraméter-véltoztatast 150000 generacidig
vizsgéltunk, mely a tapasztalatok szerint elég hosszi idének bizonyult ahhoz, hogy beélljon a
replikator-tipusok egyensulya a rendszerben. Az egyes replikdtorok gyakorisaganak
meghatérozasdhoz a hdromdimenzi6s fenotipus trade-off feliiletet ( £,—E,—k) (6.2. &bra)
levetitettik az E,—E, sikra (6.1. dbra). fgy tehat abszoliit specialistanak tekintettiink minden
olyan replikdtort, mely vagy az E,, vagy az E, tengelyen iil. Az abszolit generalista
replikatorok a 45°-0s egyenesen, mig az abszolut parazita replikatorok az origéban
helyezkednek el. Meg kell jegyezniink, hogy barmely replikatort, amely elég kozel volt ezekhez
az abszolut poziciokhoz (1%-os ,lotyogést” engedtiink meg) a megfelel6 fenotipus-osztilyba
soroltunk, minden mas replikdtor az ,,egyéb” kategoridba keriilt (6.1. dbra).

A modell 6t fontos paramétere koziil ketté — az enzimatikus aktivitasok trade-off
fiiggvényének eréssége (b)) és a diffizié mértéke (D) — bizonyult kiilonésen fontosnak a
szimulacidk soran. gy azok valtoztatdsa erds hatdsokat gyakorolt a szimulaciék eredményeire.
A masik harom paraméter — mutdcids rata ( 2, ), az enzimatikus aktivitasok és a novekedés rata
kozotti trade-off fiiggvény alakjat meghatarozé paraméter ( g), valamint a lehetséges
legnagyobb replikaciés rata (k,.) — csak Kkismértékii valtozdst eredményezett. A
kovetkez6kben részletesen bemutatjuk az egyes paraméterek hatdsat. A korabbiakban utaltunk
mar arra, hogy tobb esetben (difftizid, replikacio) kiilonb6z6 szomszédsagokat is hasznaltunk a
szimulaciokban, de az e tekintetben vett kiilonbségeknek nem volt szdmottevd hatdsa a modell
kimeneteleire, ezért a kovetkezékben csak azokat az eredményeket mutatjuk be, amelyekben a
replikaciés szomszédsdg esetén von Neumann, a diffiziés szomszédsag esetén pedig Moore

szomszédsagot alkalmaztuk.
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6.2.1. A trade-off felszin paraméterek (b és g) és a maximalis replikaciés rata (k,,, )
hatasa

Az enzimatikus aktivitas trade-off fiiggvényének alakja majdnem ,,mindent vagy semmit” hatast
gyakorol az enzim-specializacié folyamatdra: ha a trade-off kapcsolat konvex (szigort) akkor
egy bizonyos kiiszobérték alatt a specialistak feldiisulnak a populdciéban. A kiiszobérték feletti
b értékek esetén ugyanezekkel paraméter beallitdsokkal mar generalista replikatorok valnak
domindnssé a populacidban. Ez a fazisatmenet-szer( viselkedés (6.3. abra) megfigyelhet6 mind
a diffuzi6 nélkiili, mind a diffiziét megengedd esetekben, de a kiiszobérték mas: diffuzi6 nélkiil
b~0.6 , mig difftiziéval b~1.67 (a tobbi paraméter értékei: k,,=2.5,2=1.0 é p,=0.01).
A kiilonbség tisztan lathat6: az enzimfunkciok specializacidja nagyobb diffuzids rata esetén még
akkor is bekovetkezik, ha az enzimaktivitasok kozotti trade-off gyengébb (b értéke nd, azaz a
fliggvény konkavva valik), mint a diffizié nélkiili esetekben.

A kialakult enzimatikus aktivitas er6sen fiigg a &, értékét6l: minél magasabb a &, ,
annal kisebb az elérhet6 enzimaktivitdés mértéke. Ennek az az oka, hogy a novekedési rata
evolicidjara kozvetlen szelekci6 hat, mig az enzimatikus aktivitisok novekedése csak kozvetett
szelekcids nyomasra valésulhat meg. Ez a kozvetett hatds a szomszédsagon beliili hatékonyabb
monomer-termelés, mely a jobb enzimatikus aktivitasoknak kdszonhet6en képes kompenzalni a
rosszabb novekedési rata kovetkeztében kialakulé fitnesz-csokkenés hatdsat. A k.
novekedésével a replikator-populdcié egyre inkabb a parazitak irdnydba mozdul el. Am a
replikatorok még a legnagyobb £, érték esetén is (k,,=4.0) enzimatikusan aktivak
maradnak, s6t képesek a specializaciora a fent emlitett b -kiiszobérték alatt. Ez jol lathaté a 6.4.
és 6.5. abrakon is, ahol a specialista replikatorok enzimatikus aktivitasai egyre kozelebb
keriilnek az origbhoz a k,, novelésével. A b értékének novelésével aztdn a generalista
replikatorok terjednek el a rendszerben, mint ahogyan arra mar utaltunk. Meg kell azonban
jegyezniink, hogy b tdlzott novelése viszont olyan gyenge trade-off viszonyt feltételez az

enzimatikus aktivitasok kozott, hogy az mér biokémia szempontbél nem tekinthetd realisnak.
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6.3. abra. Replikator-tipusok gyakorisaga a 5 parameéter fiiggvényében. A: Specialista és generalista
replikdtorok gyakorisdga a b paraméter fiiggvényében D=0 diffiziés ratandl. B: ugyan az, de D=5 . A tobbi
paraméter: Pn=001.2=1.0 &g £,,=2.5 3 1=150000 generaciéban. Megjegyezziik, hogy a parazitik
gyakorisaga (minden paraméter kombinaci6 esetén) kisebb, mint 1 %, ezért 6ket nem abrazoltuk.
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kmax =20  kmax=25 kmax=4.0

Gyakorisag

b=0.6 KJ ‘\ \ &

b=1.67 \,} \.) lw

6.4. abra. Ko és b hatasa a replikatorok eloszlaséra diffiizié nélkiil. Paraméterek D=0,2=1.0 és
P»=0-01" Az 4bra a replikatorok eloszlasét mutatja a /=150000 generdciéban.
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Gyakorisag

kmax=2.0  kmax=25 kmax=4.0

S i U
o dy iy ey

b=25 \j L 1 w

6.5. abra. ¥ és b hatasa a replikatorok eloszlasara diffiziéval. Paraméterek: D=5,¢=1.0 ¢s Pn
Az dbra a replikatorok eloszlasat mutatja a 1=150000 generacioban.

=001

Hasonlban széles paramétertartomanyban megvizsgaltuk az enzimatikus aktivitds és a

novekedési rata kozotti trade-off kapcsolat erésségének ( g) hatasat is. Altalanossdgban
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elmondhat6, hogy a g -nek sokkal kisebb hatdsa van a szimulaciok eredményeire, mint a fent
emlitett 5 -nek és k,, -nak. A g paraméter megvaltoztatdsdval a modell kvalitative nem ad a
6.4.-es és 6.5.-0s abraktol eltéré eredményt, attdl eltekintve, hogy kis g értéknél (szigoru
kapcsolat, konvex fiiggvény) megn6 az abszolut parazita replikatorok gyakorisaga. A g=1.0
esetekben a parazitdk nincsenek szamottevé mennyiségben jelen a rendszerben. A g<I1
esetekben viszont (amikor igen er6s a trade-off az enzimatikus aktivitasok és a névekedési rata
kozott) a parazitdk szama jelentésen megné, mivel a szelekcié kozvetlen moédon hat a
novekedési ratara (részletesebb magyardzatot a kovetkez6 alrészben adunk). A 6.6. abrat
Osszehasonlitva a 6.4.-es és 6.5.-0s abrakkal tisztan latszik, hogy a parazitdk jelentds
mennyiségben megjelennek a rendszerben. Megjelenésiiket a diffizié még segiti is (lasd a

részletes magyarazatot szintén a kovetkezd alfejezetben).

A

Gyakon'ség

6.6. abra. Az enzimatikus aktivitas és a novekedési rata kozotti trade-off kapcsolat erdsségének ( g ) hatasa.
Paraméterek: A: D=0,g=0.56,k%,,=4.0,b=0.8 és p,=0.01.B: D=5,¢=0.56,k,,=4.0,b=0.8 és
,=0.01 . Az dbra a replikdtorok eloszlasat mutatjaa ¢=150000 generdciéban.

6.2.2. A diffuzié hatdsa

A replikdtorok mobilitdsdnak kett6s hatdsa van a metabolizmus hatékonysagara: egyrészt
pozitiv, masrészt negativ hatasui (vo. 4. fejezet). A kordbbi modellek esetén egyértelmiien pozitiv
hatésnak tekinthet6 a diffazio, hiszen Osszekeveri a kiilonbozé enzimatikus replikatorokat,
megsziintetve a felszinen kialakul6 nagy és homogén replikator-foltokat (ennek koszonhetSen
nem is alakulnak ki olyan mozg6 replikator-hullémfrontok — spiralkarok —, mint Boelijst 1991-
es modelljében). A homogén foltok kialakuldsa a rendszer természetébdl fakad, hiszen a

replikaciét kovetden a sziil6- és az utéd-replikator diffizié hidnyaban nem képes eltdvolodni
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egymastol. Ugyanakkor viszont a homogén foltokban a replikatorok kozotti metabolikus
kapcsolat megszakad, hiszen az azonos enzimatikus replikatorok a metabolizmust nem tudjdk
miikodtetni. fgy a homogén foltokon beliil lokélisan megsziinik a metabolizmus monomer-
eléallit6 képessége, amely kihat a replikaciora is. Megjegyezziik, hogy replikacié ekkor csak a
kiilonb6z6 homogén foltok kozotti hatarteriileten lehetséges, azonban ez nagy foltok esetén
gyakorlatilag elhanyagolhat¢ tertiletet tesz ki a racs egészéhez viszonyitva.

Ebben a modellben viszont a diffiizié hianya a generalista replikatorok elterjedésének
kedvez, hiszen 6k a homogén foltokon beliil mindkét enzimatikus aktivitasuknak, és az idénként
bekovetkez6 ~ random  térszerkezet-valtasaiknak  koszonheten — képesek  fenntartani
metabolizmusuk mitkodését lokalisan. Ezért a generalista replikdtorok majdnem mindig kizarjdk
a specialistakat diffzié hidnyaban ( D=0). Kivételt képeznek ez aldl azok az esetek, amikor
nagyon er6s a trade-off az enzimatikus aktivitdsok kézott ( 5<0.4). Ekkor ugyanis az £,—E,
sikra vetitett fenotipus-tér jelent6sen besziikil, és a generalistdban kialakulé enzimatikus
aktivitasok kisebb metabolikus hatékonysadgot eredményeznek, mint a specialistdkban kialakulé
enzimatikus aktivitdsok. Ez énmagaban még nem lenne elegendd a specialistak elterjedéséhez,
ami miatt ez mégis bekovetkezik, az az, hogy a specialistak elterjedésére kedvezg hatassal van a
replikaci6 moédjabol adédé minimalis diffuzié, és az is, hogy a modellben kevés szamu
enzimatikus aktivitas felel6s a metabolizmusért (6.4. dbra). Megjegyezziik, hogy a kevés szamu
enzimfunkcié azért lényeges elem ebben az esetben, mert az alkalmazott metabolikus
szomszédsag-méretnél (barmelyik szomszédsagi tipust alapul véve) az enzimatikus replikatorok
konnyedén ki tudjak egésziteni egymds hidnyos metabolizmusat. Ugyanakkor az is nyilvanvalo,
hogy a jovében mindenképpen meg kell vizsgilni a modell viselkedését tobb enzimatikus
funkcié kialakuldsa szempontjabol is. Végil megemlitjiik, hogy a replikatorok
mozgasképességének megnovekedése ( D>0 ) el6segiti a specialista replikatorok elterjedését (és
hosszabb id6skéalan azok evolucigjat is), mert a lokdlis metabolizmus hatékonysagat a nem-
rokon, hatékony replikatorok jelentssen megnovelik. fgy a specialistak kompetitiv elénybe
keriilnek a generalistdkkal szemben, mely kompetitiv el6ny fiigg a b paraméter értékétél (6.5.
abra).

A diffuzié negativ hatdsa a parazita replikatorok terjedésében jelentkezik, mely az egész
replikator-kozosségre kihat és a korabbi (3., 4., és 5. fejezet) valamint a jelen modellben is
hasonl6 mdédon magyarazhat6. A parazita replikatorok a metabolikus replikatorokhoz hasonl6an
lokélisan szaporodnak, azaz diffizié hidnydban homogén foltokat alkotnak, mivel azonban 6k

nem jarulnak hozza a metabolizmus miikodtetéséhez, el6bb lokélisan, majd globdlisan ki is
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halnak. Tehat a diffuzié hiany er6sen korlatozza a parazita replikatorok elterjedését. Ezzel
szemben barmilyen kismérték(i keveredés fellazitja a homogén foltokat, a parazita-sziilé és
-utéd tavolabb keriil egymastél. A parazitdk, melyeknek definici6 szerint a legmagasabb a
replikacios ratajuk, konnyedén el tudnak terjedni a rendszerben, mert mindenhol hatékonyan
tudjdk kihasznalni a metabolizmust lokalisan miikodtet6 replikator-kozosséget. A lokalisan
kihaszndlt metabolikus kozosség egy id6 utdn megsziinik, mert a parazita replikatorok
tilsadgosan elszaporodnak, és ez egy vagy tobb metabolikusan aktiv replikator elt{inését
eredményezi. fgy a kozosség lokélisan osszeomlik, de a parazitdk a diffiizi6 segitségével j
lokalis metabolikus kozosségeket ,fertéznek” meg. Ez okozza a metabolikus és a parazita
replikatorok stabil egytittélését.

A replikator-kozosségen beliil az egyensuly a metabolikusan aktiv, kooperativ és a
parazita replikatorok kozott erésen fiigg a fitnesz két komponensétdl (6.1. egyenlet). A fitneszt
egy kozvetlen (novekedési rata) és egy kozvetett (metabolikus hatékonysag, mely fligg az
enzimatikus aktivitdsok értékétdl) tényezo6tdl fiigg. E két tényez6 kényes egyensilya fogja
figyelembe, a diffuzi6 fogja meghatarozni: minél nagyobb a diffizi6, annél erésebb a kozvetlen,
a novekedési ratara hatd szelekci6 sulya, ami a parazitak elterjedését segiti. Ugyanakkor pedig
cstkken a metabolizmus hatékonysaga, a kisebb £, és E, értékek miatt. Azonban a parazita
azon ,torekvése”, hogy teljesen elveszitse az enzimatikus aktivitdsait és a novekedési ratajat
maximalizalja, a legtobb esetben nem valosithaté meg (kivételt képeznek ez al6l azok az esetek,
amikor a g<1.0, 6.6. dbra). Ugyanakkor a teljes rendszer parazitava valdsa sem lehetséges,
hiszen az a rendszer dsszeomldsat eredményezné. Ezeknek a hatdsoknak az ereddjeként latjuk
azt, hogy a difftizié és k,, novelésével a teljes replikator populécié egyre kozelebb keriil az

E,—FE, sik orig6jédhoz, de elérni nem tudja (6.4. és 6.5. abrdk).

6.2.3.Egyéb paraméterek hatdsai

Ugy véljiik, a mutciés rata ( p,, ) hatasanak és biolégia értelmének szemléltetése nem igényel
til sok magyarazatot. Annyit azonban érdemes megmutatni, hogy pusztan a szelekciénak
koszonhetSen ( p,,=0.0) hasonl6 eredményeket kaptunk, mint a mutaciéval terhelt esetekben. A
mutacié hatasara mindig tjabb és tijabb replikator-fenotipusok jelennek meg a rendszerben. fgy
a mutacié nélkiili esetekben csak a kezdetben ,kiosztott” fenotipusok versengése valdsulhat
meg, és nincs arra lehet6ség, hogy az egyszer mar kiszelektalddott, a rendszerbdl eltlint

replikator-fenotipusok tjra megjelenjenek. fgy az eredmények erdsen fiiggnek a rendszerben
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aktualisan jelen lev6 fenotipusok értékét6l és a demografiai véletlenektdl. Ha parba allitjuk a
mutaciéval terhelt és a mutdcié nélkiili végeredményeket, és eltekintiink a demografiai
véletlenszeriiségektdl, ugyanazt az eredményt kapjuk a specializacié szempontjabél (6.7. ébra).
Vagyis a trend a mutaciotdl fiiggetlen: a diffuzié nélkiili esetekben mindig a generalisa
replikatorok keriilnek ki gy6ztesen (6.7. A és B abrak), a diffuzids esetekben pedig a specialistak
(6.7. C és D é&brak). Ez utébbi esetben mégis tapasztalhaté kiilonbség a mutacié nélkiili és a
mutdciéval terhelt esetek kozott. A mutacids esetben a szaporoddsi ratara hat6 kozvetlen, és az
enzimatikus aktivitdsokra hat6 kozvetett szelekciés nyomdasoknak engedelmeskedve az
egyensulyi populacié specialistdkbdl ll ugyan, de a replikatorok kozepes enzimaktivitdssal és
replikaciés rataval rendelkeznek (6.7. D abra), vagyis igyekeznek egyszerre metabolikus
enzimként és parazitaként viselkedni. Ezzel szemben mutaci6 nélkiili esetben az enzimatikusan
hatékony és az inkabb parazitdnak tekinthet6 replikatorok kiilon populaciékban szelektalédnak
ki (6.7. C é&bra). A jelent6s parazitapopuldci6 megjelenése itt is a diffizi6 — parazitdkra
vonatkozdan pozitiv — hatdsanak koszonhetd, ami azonban akkor jelentkezik els6sorban, amikor
a specialista populaciék mar nagy denzitasban jelen vannak a rendszerben. A mutéacié nélkiili és
a mutacios futdsok kozotti kiillonbség tehat valdsziniileg a replikator-tipusok megjelenésének
idozitésbeli kiilonbségének koszonhetd. Megjegyezziik, hogy a 6.7. D abran is vannak parazitak,
de ezek ardnya elhanyagolhatéan kicsi. Az is jol lathatd, hogy a mutéacié nélkiili (az abra bal
oldala) esetekben joval kevesebb fenotipus-kategéria van jelen, mint a mutacidval terhelt

esetekben (az abra jobb oldala).
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6.7. abra. A mutaciés rata ( 7 ) hatasa. Paraméterek: A: 0=0,¢=1.0,£,,=25,06=08 ¢ p,=00 p
D=0,g=1.0,k,,=25,b=08 ¢ p,=0.01 c D=5g=1.0,k,,
D=5,=10,k,,=2.5,b=08

=25,b=08 & p,=00 p.
és Pn=0.01" Az sbra a replikétorok eloszlasat mutatja a ¢=150000

generacioban.
Végiil meg kell emliteni, hogy az eredmények bemutatdsandl azokra az esetekre
koncentraltunk, ahol a fenotipusteret egészében kitoltd véletlenszeri populaciobdl indultunk.
Megvizsgaltuk azt a kérdést is, hogy ugyanezeket az eredményeket kapjuk-e akkor is, ha egy
adott fenotipusb6l indulunk ki, a mutaciét megengedve. A kezd6 populécié tagjai ekkor abszolit
maximalis generalista replikatorok voltak. A 6.8. abran lathat6 a szimulacié kiindulasi és vég

allapota is. Az éabran j6l lathatd, hogy a kiinduldsi populdcié Osszetétele nem befolydsolja
lényegesen a korabban (6.4. és 6.5. abran) bemutatott eredményeket.
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Gyakoriség
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6.8. abra. A replikatorok megoszlas tisztan generalista replikatorokbél kiindulva. Paraméterek: A:
t=0,D=0,g=1.0,k

w=25,b=0.6 g p =001 p. 1=150000,0=0,g=1.0,k,,=25,6=0.6 g p,=0.01
¢ 1=0,D=5,g=1.0,k,,=2.5,b=0.6 g p,=0.01 p. t=150000,D=5¢=1.0 k

e =2.5,0=0.6 ¢
p,=001 .

A fentiekben bemutatott modell, melynek célja az volt, hogy magyarazatot adjon a
Metabolikus Replikdtor Modellben (Czéran és Szathmary 2000.) leirt, specializalt metabolikus
enzimekbdl allé replikdtor-kozosség kialakuldsdra, a vizsgalt paramétertér nagy részében
sikeresnek mondhat6. Megmutattuk, hogy egy adott enzimatikus aktivitdsra specializalédott
replikatorok kozosségének kialakulasat erésen befolyasolja a diffizi6 mértéke (D) és az
enzimatikus funkciok kozott kialakuld trade-off eréssége (b ). Megmutattuk azt is, hogy a

parazitdk csak akkor jelennek meg nagyobb szdmban, ha az enzimatikus funkci6 és a

novekedési rata kozotti trade-off viszony erés (g<l), mas esetekben mennyiségiik
elhanyagolhaté.
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7. FEJEZET

DISZKUSSZIO

A korai evolucié legatfogébb elméleti konstrukciéja a Chemoton hipotézis, melynek harom
sztochimetrikusan kapcsolt autokatalitikus alrendszere kielégiti mind a realis, mind a potenciélis
életkritériumokat  (Ganti 1978.). Az élet eredetével kapcsolatos ma ismert Osszes elméleti
munka — a jelen doktori disszertacié alapjat képezé 5. és 6. fejezetek is — mind visszavezethet6k
a Chemoton rendszerének egészére vagy alrendszereinek kombinacidjara (Szathmary 2006.), A
Chemoton konstrukcios elvei hatdssal vannak a legdjabb kisérleti munkékra is. Ennek
kovetkeztében mara a témakornek hallatlanul nagy irodalma lett, melynek teljes bemutatasa
joval meghaladja e disszertacié kereteit.

A bevezet6 (2.) fejezet a disszertaci6 témajdhoz kapcsolddé korai enzimatikus
replikatorok bemutatdsara és keletkezésére Osszpontositott, melyek felfoghaték a Chemoton
anyagcsere- és informadciotarol6 (replikator) alrendszereként is. Ennek kapcsdn ismertettiik,
hogy a széles korben elfogadott, és a laikusok éltal is leginkdbb ismert ,,6sleves” hipotézis
(Miller 1953.) mennyiben tarthaté és milyen kémiailag megoldhatatlan problémakkal terhelt a
replikatorokat alkoté molekuldk szintézisével kapcsolatban. Ezen problémak megoldasa csak
egy mer6ben mas megkozelités, az ,,6spizza” hipotézis segitségével lehetséges (Wachtershauser
1990., Wéchtershauser2000., Wachtershauser2007.). Ennek lényegét az a feltevés adja, hogy
egyszerlibb és bonyolultabb, az élet keletkezése szempontjabél fontos molekuldk bizonyos
asvanyi felszinekhez két6dve 1épnek kémiai kolesonhatasba egymassal. E kolcsonhatas nemesak
termodinamikailag kedvez6bb a szabad oldatban (az ,6slevesben”) végbemend reakcioknal,
hanem a felszin, mint altalanos katalizator el6 is segiti bizonyos kémiai reakciok végbemenetelét
(pl. RNS polimerizaciés reakciok, Ferris 2006.). S6t a felszinhez kotott, és egy bizonyos
komplexitasi szintet elért molekuldk biol6giai jellegii (kompetitiv, ill. evoliciésan értelmezhetd)
kolcsonhatasokba is kertilhettek egymassal, ami végsé soron az elsé él6 entitdsok (a proto-
sejtek) megjelenéséhez vezethetett. Ezeknek a bioldgiai kolcsonhatdsoknak a modelljeit

mutattuk be a 3-6. fejezetekben.



A 4. fejezetben ismertettilk a Metabolikus Replikator Modellt (Czardn és Szathmary
2000.) és annak eredményeit, majd a disszertacié gerincét képez6é munkak kovetkeztek, melyek
koncepcionalisan kotédnek a Metabolikus Replikator Modellhez: a replikaz-aktivitas evolticidja
a Metabolikus Replikator Modellben (5. fejezet) és a Metabolikus Replikator Modellben
elképzelt rendszer kialakulasa eredetileg promiszkuus enzim-replikatorok specializalédasaval
(6. fejezet). A témak ebben a sorrendben valé bemutatasat didaktikai okokbodl, a kénnyebb
érthet6ség szempontjabol valasztottuk. Jelen fejezet célja a harom modell egységes
koncepcidban, a prebiotikus pizza elméletével Gsszhangban torténd interpretacidja. A fejezet
végén rovid kitekintést nydjtunk a jovében elvégzendd feladatokrol.

Induljunk ki az ,Gsleves” és az ,Gspizza” hipotézisek egyfajta szintézisébdl (von
Kiedrowski 1996., Ma és mtsai 2007.). Az 0Oslégkorben a kiilonbozé elektromagneses
sugdrzasok hatdsara kémiai reakciékba léptek a légkort alkot6 molekuldk, melyek ezt kovet6en
az Osoceanba oldddtak, ahol tovabbi osszetett (bio)kémiai reakciokban vettek részt. Ennek
eredményeképpen olyan molekuldk keletkezhettek, amelyek ma is megtalalhatok a sejtekben.
Enzimek hidnyaban azonban a mellékreakcidk teljes egészében kimeritik e hasznos
»szervesanyag raktdrakat” (Szathmdry 2003.), még miel6tt azok biologiailag hasznosulhatnanak.
Ahhoz tehat, hogy kell6 mennyiségben fennmaradjanak a biolégiailag fontos molekuldk, a
reakciok valamiféle enzimatikus irdnyitottsaganak kellett megjelennie. A megoldast az
,,Ospizza” elmélet nyujtja, melyben feltessziik, hogy a molekuldk egy része asvanyi felszinekhez
kotodhetett. Az dsvanyi felszinek altaldnos katalizalo szerepe révén a reakciok kell6 mértékben
irdnyitottd valhattak ahhoz, hogy a biomolekuldk nagy része ne tlinjon el a mellékreakciok
feneketlen zsakjdban” (Szathméry és mtsai 2005.). Toltéssel rendelkez6 asvanyi felszinen
megkotddhettek a ribonukleotidok is, melyek itt sokkal konnyebben lépnek egymassal
kondenzéci6s reakciokba, mint szabad oldatban (Ferris 2006.). Az igy kialakulé rovid
(oligomer) RNS molekuldk nagy szekvencidlis — és ebbdl addddan nagy térszerkezeti —
diverzitast érhettek el. Némelyiknek mar ekkor lehetett valamiféle gyenge enzimatikus
aktivitdsa, ahogyan azt kisérleti eredmények is igazoltadk korabban (Landweber és mtsai 1998.,
Bartel és Unrau 1999.., Lilley 2003., Vlassov és mtsai 2004., Winkler és Breaker 2005., Chen és
mtsai 2007., Cech 2009.).

Az ,,6spizza” hipotézis azonban tilmutat a kisérletileg megvalésithaté eredményeken is.
A felszinhez kotott replikator-alkotok (pl. ribonukleotidok) egyre hosszabb oligomereket
képezhetnek, melyek egy bizonyos komplexitason tul képesek lehettek erdsebb katalitikus

aktivitasra is szert tenni, és ez altal djfajta kolcsonhatasba 1épni egymassal. A kélcsonhatasok
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bioldgiai jellegét elsésorban a kialakulé oligo- és polimerek onreprodukalé (autokatalitikus)
tulajdonsédga adja, melynek révén a molekula-populacidk az evolici6 alanyaiva valtak. Az
evoliciés mechanizmusok eredményeként kialakulhattak molekuléris kozosségek, annak
minden pozitiv (pl. egytittmiikodés/kooperacid) és negativ (pl. versengés/kompetici6) kapcsolat-
rendszerével egyiitt. Ennek két fontos kovetkezménye lesz az evoliciés folyamatokra: i,
egyrészt Uj szintéren, a bioldgia szinterén folytatédik az evolucio; ii, masrészt pedig fel is
gyorsul a szelekci6s nyomésnak koszonhet6en, ami hatékonyabb molekularis kozosségek
megjelenését eredményezi (Ma és mtsai 2007., Garay 2010.). Ezekben a korai molekuléris
kozosségekben az egyes enzimatikus RNS-ek nem csak egyéni tulajdonsagaik, vagyis
autokatalitikus hatékonysdguk alapjan szelektalédhattak (egyéni molekuldris tulajdonsagok
javuldsa, Scheuring 2000., Szabé és mtsai 2002.), hanem egyre fontosabbd valhatott a
molekularis kozosségben betoltott kooperativ (heterokatalitikus) szerepiik is (Hiperciklus, Eigen
és Scuster 1979.).

A korai replikatorok egyéni tulajdonsdgainak fejlédése, valamint a molekuldris
kozosségek kialakulasa az a pont, ahova a 6. fejezetben bemutatott modell kapcsolédik. Ebben
azt feltételeztiik, hogy a korai, de mar bonyolultabb térszerkezettel rendelkez6 replikatoroknak
(enzimatikus informaciéhordozéknak, enzimatikus replikatoroknak vagy ribozimeknek) nem
csak egy, hanem két (vagy akar t6bb) enzimatikus funkcidjuk is lehetett, melyek kozott
térszerkezeti atalakuldsokkal tudtak véltani. A vizsgélt két enzimatikus funkcié mindegyike
sziikséges egy hipotetikus metabolikus reakcio-halézat miikodtetéséhez, mely a replikacié
szamara allitja el6 a replikatorok épit6koveit. Tovabba feltételeztiik, hogy a két enzimatikus
tulajdonsag és a novekedési rata kozott kialakul egy bonyolult trade-off kapcsolat, mely
lehet6vé teszi ugyan az egyes tulajdonsagok javulasat, de csak a masik két tulajdonsag rovasara.
A modell eredményei azt mutatték, hogy lehetséges az egyéni tulajdonsdgok evoliciés adaptaci6
révén megvalosul6 javulasa, és a molekuldris kozosségnek, mint egységének a megmaradasa is.
A paraméterektd] fiiggben vagy specializalt, vagy generalista replikatorok jelennek meg. A
specialista replikatorok a két reakcié koziil az egyiket nagyon hatékonyan képesek katalizalni,
mig a generalistdk mind a két reakciot katalizaljak, de sokkal kevésbé hatékonyan. Parazita,
azaz egyik reakciot sem katalizal6 replikatorok viszonylag kis szamban jelennek meg és élnek
egylitt az enzimatikusan aktiv replikatorokkal. Mér ezen egyszer(i molekularis kzosségen beliil
is megtaldljuk az evolucié hajtéerejét szolgdltaté versengést (kompeticiot) és — a
metabolizmusban bet6lt6tt szerepiik alapjan — a kooperdcids (metabolikus replikatorok kozotti)

kolcsonhatésokat is. Azokban az esetekben (abban a paraméter-tartomanyban), ahol a specialista
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replikatorok stabilan jelen voltak, gyakorlatilag visszakaptuk a Metabolikus Replikator Modell
alapformdjat (Czaran és Szathmary 2000., 4. fejezet).

A specializalt enzimatikus funkciékkal rendelkezd replikatorok metabolizmuson
keresztiili indirekt kooperativ kapcsolatanak felvetésére épitett Metabolikus Replikator Modellt
(Czéaran és Szathmaéry 2000.) a 4. fejezetben mutattuk be részletesen. A Metabolikus Replikator
Modell alapvet6en egy tkologiai modell, melynek elsédleges feladata az volt, hogy megfelel6
alternativat mutasson az Eigen-paradoxon feloldasara az e tekintetben szamos hianyossaggal
kiizd6 Hiperciklussal szemben. A Metabolikus Replikdtor Modellben tehat nincs sz a
replikatorok evolucidjarél: a modell célja az, hogy részletesen megvizsgéalja a metabolikus
replikatorok egytittélésének feltételeit. Megmutathatd, hogy ez a molekuldris kozosség a
paramétertér megfeleld tartomanyaban hosszi tévon, stabilan képes egyiitt élni. Ezen kiviil
megmutathaté az is, hogy a parazita replikatorok a rendszerben folyamatosan jelen lehetnek
anélkiil, hogy szamottevéen karositandk az egész rendszert, mely a Hiperciklusrél és annak
véltozatir6l nem mondhatd el (Eigen és Scuster 1979., Boerlijst és Hogeweg 1991.).
Hangstlyozzuk, hogy a 6. fejezetben bemutatott modellben — bizonyos, jol koriilhatarolt
paraméter-tartomanyban — is stabilan jelen voltak a parazita szekvenciak.

A stabilan egyiittm(ikod6 replikator-k6zosségben ,megtlirt” parazita replikatorok
populacidja pedig elméletileg szabadon diverzifikdlodhat és evolvalodhat tetszéleges
funkcidkra. igy a kozosség uj funkcidkra is szert tehet, mellyel még hatékonyabba valik a
replikator-kozosség, mint szelekcios egység. Egy ilyen funkcié: az éltalanos replikaz-aktivitas
megszerzésének lehetGségét vizsgalta az 5. fejezetben bemutatott modell. A modell tantisaga
szerint — a parazita replikdcios sebessége és tjonnan megszerzett replikaz-aktivitdsa kozott
feltételezett trade-off viszony ellenére — mind a két tulajdonsag pozitiv iranyban szelektalodik a
paramétertér egy viszonylag nagy tartomanyaban.

Ha tovéabb vissziik az 5. fejezet alapgondolatat, hogy ti. a metabolikus replikatorok
mellett Gjabb és tjabb, a kozosség szamadra hasznos tulajdonsagokkal, funkciokkal rendelkezd
replikatorok is megjelenhetnek, akkor végeredményiil egy nagyon oOsszetett, a kornyezet
kiilonb6z6 valtozasainak ellenallé molekularis kozosséget kaphatunk. A kézosségen beliil pedig
minden molekula-tipus egyéni ,,érdekei” szerint evolvalddhat mindaddig, amig az nem {itkozik
kozosségi ,érdekekbe”. Ugy véljiik, hogy a molekularis kozosségek kialakuldsa (Eigen és
Scuster 1979., Maynard-Smith és Szathmary 1995., Czaran és Szathmary 2000., Ma és mtsai
2007., Garay 2010.) nagyon fontos hatarké lehetett az elsG sejteket létrehozd evolticios

folyamatban, ezt azonban a kisérleti bizonyitékok sajnos még teljes egészében igazolni nem
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tudtdk. A jov6 nagy feladatai kozé tartozik, hogy megtaldljuk a kisérletes bizonyitékokat a
molekularis kozosségek egykori létének igazolasahoz.

A molekularis kozosségek kialakulasat kovetd nagy evolicids ugras az lehetett, amikor e
molekularis kozosségek vezikulumokba csomagolddtak. Az asvanyi feliileteken diffuz médon
kompartmentalizalt kozosségekhez képest a vezikulumokba csomagolt kozosségekben még
er6sebb a csoportszelekcios hatds (Szathmary és Demeter 1987.), melynek eredményeként
megjelenhettek az els6 proto-sejtek.

A prebiotikus evolicié elméleti kutatasanak alapveté célja éppen az els6 el-sejtek
kialakulasanak plauzibilis és az ismert empirikus adatokkal dsszhangban 1évé forgatékonyve. E
cél eléréséhez azonban szdmos tovabbi elméleti problémara kell még olyan vélaszokat
taldlnunk, melyek egyrészt igazoljdk vagy cafoljdk az eddigi elméleteket, masrészt pedig
segitséget nyujtanak a kisérletek tervezésénél. Néhany példa a jovében elvégzendd elméleti
munkakrol, a teljesség igénye nélkiil:

1. Az egyik legkézenfekvébb tudoményos kérdés, hogy a 6. fejezetben bemutatott
evoliciés mechanizmus képes-e sokkalta bonyolultabb, tobb enzimatikus aktivitast
magaba foglal6 replikator kozosség evolucidjat is elsegiteni.

2. A felszin-kotott replikator kozosség membran-burokba zérédasa. Ennek célja, hogy egy
hatékony szelekcids tényez6t, a kompartmentalizaciot is be lehessen vonni az els6 sejtek
kialakulasénak folyamatéba, ahogyan azt fent mar emlitettiik; valamint annak megértése,
hogy hogyan szervezédhet membran a felszin-kotott replikator kozosség koré.

3. A prebiotikus membranok tulajdonsagainak evolicidja. A téma fontos megvizsgalando
kérdése, hogy a metabolizmus miikddése szempontjabdl hasznos (és karos) anyagok
szelektiv atjutdsa hogyan lehetséges egy fizikai gaton (membranon) keresztiil, szelektiv
membran-csatorndk és aktiv transzport nélkiil, ill. esetleg RNS-enzimekkel
megvalositott médon.

4. A replikaci6 folyamata ma a legtobb modellben kémiailag meglehet6sen elnagyolt
feltevéseken alapszik, igy a bemutatott modellek (3.-6. fejezetek) tobbségében is.
Szémos modell figyelembe veszi ugyan az egyszalu-kétszald replikatorok dinamikajat
(Szathmary és Gladkih 1989b., Lifson és Lifson 1999., Scheuring és Szathmary 2001.),
de a templat-iranyitott polimerizaciéb6l szarmazé komplementer szélak ,,6koldgiai”
hatasaval viszonylag kevesen foglalkoztak (Bresch és mtsai 1980., Niesert és mtsai

1981. és Niesert 1987.).
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Osszefoglalva elmondhaté, hogy a doktori disszertdciéban bemutatott két modell (5. és
6. fejezetek) logikusan kapcsoléodik az eddig talan legelfogadottabb korai evoliciés hipotézis
kereteibe, az ,,6spizza” elméletébe. Ugyanakkor egyrészt megniveli a Metabolikus Replikator
koncepcid elfogadhatésagat azaltal, hogy megmutatja: redlis feltételek kozott kifejlédhet ilyen
rendszer (6. fejezet), darwini értelemben vett adaptiv diverzifikdcioval. Masrészt viszont
kiterjeszti a Metabolikus Replikdtor Modell hatdrait azéltal, hogy a metabolikus replikatorok
egytittélésének okologiai modelljét kiegésziti egy RNS-replikaz-evolicios folyamattal gy, hogy
annak eredményeképpen a rendszer egésze hatékonyabbd, tehat versenyképesebbé valik (5.
fejezet). Ezzel, gy véljik, a Metabolikus Replikatorok koncepcidja jelenleg a
legellentmonddsmentesebb modell-csaldd a prebiotikus evolicié elméleti irodalméaban. A
Metabolikus Replikdtor Rendszer kialakuldsdnak és tovabbfejlédésének modelljei is kézenfekvo
feltevéseken alapultak, igy tovabbi elméleti vizsgalatuk és esetleges empirikus igazolasuk is
indokolt: a Metabolikus Replikator Modell az élet keletkezésének magyarazataban kulcsszerepet

jatszhat.
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OSSZEFOGLALAS

Jelen doktori disszertacié az élet eredetével kapcsolatos problémakor egy kis szeletét, az
enzimatikus informaci6hordoz6 (replikator) molekuldk evolicids és Okoldgiai viszonyait
mutatta be. Ennek soran részleteztiik a replikatorok prebiotikus szintézisének lehetséges modjait
és problematikajat, majd bemutattuk a legfontosabb evolucids és 6koldgiai kérdéseket targyald
elméleti munkakat is. Az elméleti kérdések koziill mindméig nagy jelent6séggel bir a korai
replikatorok egytittélése, azaz molekularis kozosségek kialakuldsa, mely valészintileg
el6feltétele volt az el6- (proto-) sejtek kialakuldsdnak. A dolgozatban részletesen bemutattuk a
Metabolikus Replikator Modellt (Czaran és Szathméry 2000.), mely egyszeri és hatékony
megoldast kindl a prebiotikus replikatorok egyiittélésének problémajara.

A dolgozat célkitlizése az volt, hogy a Metabolikus Replikator Modell koncepciéjat
felhaszndlva megmutassuk: a rendszer evoltciéra képes anélkiil, hogy a replikatorok
metabolikus kapcsolata — mely a tartés egyiittélésért felelgs — sériilne. Konkrét kérdéseink a
kovetkezdk voltak:

1. Mindenekel6tt tisztdzni szerettiikk volna, hogy egy olyan magasan evolvalt molekuldris
kozosség, mint a metabolikus replikator-rendszer létrejohetett-e a val6sdgoshoz kozeli
prebiotikus kornyezetet és kémiailag redlis replikator-tulajdonsagokat feltételezve? Ha
igen, mely kornyezeti paraméterek és mely replikator-tulajdonsagok biztositjak ezt?

2. A stabilan egyiittmiikod6 metabolikus replikatorok bizonyos koriilmények kozott
elviselik a parazita replikatorok jelenlétét. E parazita replikatorok mutdcidinak nagy
tobbsége a metabolikus replikatorok szempontjdbél kozel neutrdlis, igy az evoltcié
szabadon ,kisérletezhet” veliik. Milyen, a rendszer szempontjabdl adaptiv funkci6t
hordoz6 replikatorra valhat a parazita? Tobbféle valasz is lehetséges a kérdésre, melyek
részletesen, mert ezt mar a kisérleti szakemberek is intenziven kutatjak évtizedek o6ta —
eddig mérsékelt sikerrel. A kérdés tehat: Milyen feltételek sziikségesek ahhoz, hogy a
Metabolikus Replikator Modell parazitajabol —replikaz-aktivitassal —rendelkez6
replikatorok véljanak?

Az alkalmazott modellezési technika a Metabolikus Replikator Modell keretrendszere miatt
adott volt: sztochasztikus sejtautomatdkat hasznaltunk mindkét kérdéskor megvalaszolésara,
aszinkron frissitési (update) szabalyokkal és toroidélis hatér-feltétellel, a széli hatas elkertilésére.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy a Metabolikus Replikdtor Modell specialista

replikatorainak evoluciéjat elsésorban a replikatorok enzimatikus tulajdonsagai kozott fenndllo
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csereviszony (trade-off) és a replikatorok keveredése (diffiizioja) befolyasolja. A parazita
replikatorok replikaz funkcidjanak evolicidjaban pedig a novekedési rata és a replikaz-aktivitas

kozotti csereviszony paraméterei bizonyultak els6dlegesen fontosnak.
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SUMMARY
This Ph.D. thesis investigates the evolutionary and ecological interactions of early enzymatic

information carrying (replicator) molecules which might have played important roles during the
origin of life. First we show the possible synthesis routes of the building blocks of prebiotic
replicators among the hypothetical environmental conditions of early Earth, and we tackle some
of the most important theoretical problems of the evolutionary and ecological behaviour of such
replicators. One of the notorious theoretical problems of research on the origin of life is the
coexistence of early replicators and the development and maintenance of early molecular
communities which is considered a prerequisite of the evolution of the first proto-cell. We

introduce in detail the Metabolic Replicator Model (Czaran és Szathmary 2000.) which offers a

possible solution to the coexistence problem of early replicators.

The main goal of this work was to investigate the evolutionary potential of the Metabolic
Replicator community, maintaining the metabolic connections among the replicators which are
responsible for their coexistence. Our specific questions were the following:

1) First of all, we wanted to investigate the development of the Metabolic Replicator
community — a very specialized molecular community — under the supposed
environmental conditions of prebiotic Earth and realistic features of early replicators.
What environmental conditions and replicator traits are required for the evolution of
such a Metabolic Replicator community?

2) The Metabolic Replicator community can tolerate the presence of parasitic replicators
(which do not support metabolism but drain the resources which it supplies). The neutral
mutants of these parasitic replicators can be considered as preadaptations for later, useful
functions which would increase the efficiency and thus the fitness of the Metabolic
Replicator system as a whole. What kind of useful replicators can evolve from such
parasites? There can be more than one answer to this question. We have explored the
possibility of the evolution of a replicase function, the occurence of which must have
been an important milestone of prebiotic evolution. Such a replicase has been sought for
experimentally for decades — with only partial success so far. Our theoretical question
was whether the replicase function could have developed in parasitic replicators within
the Metabolic Replicator community. If so, under what conditions?

The modelling framework was adopted from the original Metabolic Replicator Model. We have

applied the stochastic cellular automaton (SCA) approach with asynchronous update and

toroidal lattice topology to avoid edge-effects.
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Our results suggest that the evolutionary appearance of specialized replicators in the
Metabolic Replicator Model depends on the trade-off between the enzymatic functions, and the
diffusive mobility of the replicators on the lattice of the SCA. The evolutionary occurence and
maintenance of a replicase replicator depends on the parameters of the trade-off function
between the population growth rate and the replicase activity of originally parasitic mutants

from which it evolves.
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