A Szathmary-modell kisérleti megvalositasa:
kozlemeény a Science hasabjain
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A foldi élet fejlodésének nagy evolucios ugrasai jellemzéen azon alapultak, hogy az élet
kisebb részegységei valamiképp képesek voltak félretenni az egymas kozti versengést, és az
eroforrasokért folytatott versenyben mar az altaluk alkotott nagyobb egység vett részt
(gondoljunk a tobbsejti élolények sejtjeire). A folyamatot elméletben John Maynard Smith
és Szathmary Eors régen leirtak , Az evolucio nagy lépései” cimi alapmiviikben, és most
elérkezett az ido, hogy egy kutatocsoport kisérletileg is igazolja: valoban létezik olyan
mechanizmus, amely megvaldsitja ezt az elméletet. A Science hasabjain most kozelrol
kovethetjiik, ahogy a laboratéoriumban lezajlik az evolicio egy nagy lépése.

Koriilbelil négy évtizeddel ezel6tt Szathmary Eors megfogalmazta azt az elképzelést, amely kés6bb
»Sztochasztikus korrektor” modellként valt ismertté: amikor sok 6ndalléan szaporodd entitas
(gének, plazmidok, , protogenomok”) osztozik egy kozos ,hordozon” (elésejt, sejt), akkor két
egymassal versengo szelekcios szint mikodhet egyszerre. A gyorsabban replikalodd
komponensek a hordozén beliil gy6zhetnek akkor is, ha ezzel rontjak a hordozé egészének
teljesitményét; mikozben a hordozok egymassal is versengenek, és azok lehetnek sikeresebbek,
amelyekben a komponensek ,jobb csapatot” alkotnak.

Az evoltcio nagy lépései (The Major Transitions in Evolution; John Maynard Smith és Szathmary
Eors munkdja) gondolatkdrének egyik kozponti allitdsa, hogy a nagy evolucios ugrasokhoz (gének —
kromoszémak; sejtek — tobbsejtiiek; egyedek — euszocialis kolonidk) a bels6 konfliktusokat kezel6
mechanizmusokra van sziikség, killonben a magasabb szinti egység (a hordozd) szétesik.

Miért idealis modellrendszer a plazmid?

A plazmidok a baktériumokban €16, kisméreti, kor alaki DNS-elemek, amelyek onalloan
replikaldédnak, és gyakran hordoznak hasznos géneket (példaul antibiotikum-rezisztenciat). Mivel egy
sejten belil sok plazmidkdpia lehet, természetes mddon jon létre a tobbszint szelekcio:

* Sejten belilli szelekcio: a plazmidvaltozatok a sejt eréforrasaiért versenyeznek.
* Sejtek kozotti szelekcid: a baktériumsejtek szaporodéasban és tulélésben versengenek, amit a
plazmidok javithatnak vagy ronthatnak.

A Rossine és munkatdrsai altal bemutatott kisérleti attorés lényege, hogy ezt a két szintet kiilon
mérhetové és kombinalhatova tették: a ,nagy 1épések” (major transitions) jellegl elméleti
problémat valos id6ben kovethetd kisérletté alakitottak.

Mit csinalt a Science-cikk (az otlet kulcsa)?

A sejten beliili konfliktus vizsgalatanak egyik nagy gondja, hogy a verseny ,igazsagos” inditasa
nehéz: egy Uj plazmidvarians altalaban ritkan jelenik meg, és nehéz szétvalasztani, mi tértént sejten
belill, illetve mi a sejtek kozotti versengés kovetkezménye.

A szerzok ezt ugy oldottak meg, hogy szintetikus plazmid-heterodimereket készitettek: két kiillonb6z6
plazmidot fizikailag 0sszekotottek, igy kezdetben egy egységként kellett replikdlédniuk. Ezutan egy



indukalhatd, héérzékeny enzimmel (,Patagonian” FLP) tetszdleges idopontban ketté tudtdk vagni a
dimert két monomerre, és igy olyan sejtek tomegét hoztak létre, amelyekben ugyanannyi képia
indult mindkét versenyz6bol.

Ezutan kiilonboz6 tenyésztési elrendezésekkel hangoltdk, mennyire szamitson a sejtszintii szelekcio.
A mikrofluidikai ,anyagép” rendszerekben példaul nagyrészt elnyomhatd a sejtek kozotti
reprodukcios kiilonbség, igy a megfigyelt valtozasok foként a sejten beliili dinamikat tiikkrozik.

Fo eredmény: a sejten beliili konfliktus meglepoen lassu

Ha két plazmidvaltozat ugyanabban a sejtben él, elsére azt varnank, hogy az utédsejtekbe valod
véletlen szegregécié hamar ,kiszorja” az egyiket. Ehhez képest a versengés meglepden lassu és
tartos volt: a kevert allapot (,heteroplazmia”) kb. 22 sejtosztodasnyi felezési id6vel csokkent, mig
végiil véletlenszeriien az egyik plazmid rogziilt.

Ennek nagy jelentésége van: hosszu id6ablak nyilik arra, hogy a sejten beliili szelekcié érdemben
alakitsa a kimenetet, és kozben kolcsonhatasba 1épjen a sejtek kozotti szelekcidval (példaul terjedés,
antibiotikum-stressz, kolonidak névekedése soran).

A feltart molekularis ,,sztochasztikus korrektor”
mechanizmusa

A kezdeti modellek gyorsabb szegregaciot josoltak. Ahhoz, hogy a modell illeszkedjen az adatokhoz,
be kellett vezetni egy ,eclipsing” (dtmeneti gatlas) periédust: miutan egy plazmid lemésolta magat,
egy ideig kisebb eséllyel indul Gjra replikacio.

A szerzOk ezt kozvetleniil tesztelték a plazmid egyfajta modositasaval, ami az Gjrainditast kapuzza.
Az ,eclipse” leroviditése felgyorsitotta a szegregacidt, pontosan a joslatnak megfelel6en.

Vagyis: egy konkrét molekularis szabalyozasi részlet képes enyhiteni a belso versengést,
meghosszabbitva az egyiittélést és mérsékelve azt, mennyire tudnak a ,6nz6” kiilonbségek
érvényesiilni sejten beliill - ez pedig nagyon szépen rimel arra, amit a ,nagy 1épések” kerete szerint a
magasabb szintli egységek fennmaradasahoz varunk.

Amikor a ,,jo a sejtnek” rossz a plazmidnak (és forditva)

A csapat ezutdn a tobbszintli szelekcio klasszikus fesziiltségét vizsgalta: a hasznos gének aktivitasa
segitheti a sejtet, de koltséget jelenthet a replikalédé elemnek.

Promoterek és riboszéma-kétéhelyek hangolasaval olyan helyzeteket hoztak létre, amelyekben a
sejten beliili és a sejtek kozotti ,ratermettség” ellentétes irdnyba huz.

A dinamikdak erdsen kornyezetfliggok voltak:

e Az ,anyagépben” (minimalizalt sejtszint hatds) a sejten beliili folyamatok dominélnak.
« Jol kevert folyadékkultiraban a sejtszintli szelekcié dominal.
e Szilard felileten a két szint id6ben egymas utan is hat, kétfazisu lefutast adva.



Miért tekintheto ez a ,nagy lépések” logika kisérleti
demonstracidjanak?

A kommentar a plazmidokat ,félautoném replikatorként” mutatja be, amelyek egyfajta atmenet
elotti allapotban élnek - pontosan ott, ahol a szelekcios szintek még nincsenek teljesen
»,0sszehangolva”.

Rossine és munkatdarsai tanulméanya kisérletileg megfoghatova teszi a ,,sztochasztikus korrektor /
nagy lépések” képét:

A konfliktus egyszerre tobb szinten zajlik (plazmid vs. sejt).

Konfliktuscsillapité mechanizmusok 1éteznek (az ,eclipsing” lassitja a sejten beliili versenyt).
Az 6koldgiai kornyezet donti el, melyik szint er6sebb (struktira, keveredés, térbeliség).

A kimenetek lehetnek ellentmondasosak, példaul a sejt szamara ,legjobb” plazmid is
sériilékeny lehet ,csald” variansokkal szemben bizonyos korilmények kozott.

Ll

Osszességében ez ritka, tiszta kisérleti betekintés egy mély evolicids alapelvbe: a nagy evoltciés
lépésekhez a bels6 versengés kordaban tartasa sziikkséges - az a gondolat, amelyet Szathmary mar
évtizedekkel ezel6tt megfogalmazott, és amelyet most egy precizen tervezett, szamszerisitheto
biolégiai rendszerben igazoltak.
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