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1. Bevezetés

A matematikai modellezés célja a kornyezetiinkben zajlo folyamatok megértése. Segitségével
reprodukdlhatjuk a vizsgélt jelenség mogotti alapvetd mechanizmust, ami alapjan
informaciokat nyerhetiink a zajlo és mar lezajlott eseményekrdl, valamint predikcidkat tehetiink
a jovore nézvést. A modellezés legnagyobb erénye az egyszerlisités, hiszen a bonyolultabb
rendszerek megértéséhez gyakran kénytelenek vagyunk olyan feltételezéseket tenni, amik bar
nem fedik le teljes mértékben a valosagot, de megfeleld mértékben megkdzelitik azt. Azonban
pontosan ezért is kell egy bizonyos fenntartassal kezelni a modellek alapjan megfogalmazott
eredményeket és predikciokat, hiszen a valosag egy elnagyolt masabol nyernek informaciot, és
eléfordulhat, hogy nem vesznek figyelembe egy-egy relevans koriilményt. Méra az életiink
szamos teriiletén hagyatkozunk matematikai modellek predikcidira, ilyen példaul a
jarvanykezelés [1] vagy az id6jaras-elorejelzés [2].

Az evoluciobiologia tudomanyteriiletén azért birhat kiilondsen nagy jelentdséggel a modell
alapu megkozelités, mert a korai evolicios eseményekrdl szinte semmit sem tudunk biztosan
[3, 4], viszont rengeteg kiilonb6z6é elmélet fogalmaz meg feltételezéseket az események
lezajlasara vonatkozoan [5-7], ezeket a feltételezéseket pedig - a fokozatosan eldkeriilé 1j
bizonyitékok mellett [8] - modellek segitségével is lehet vizsgalni, egymashoz képest
valosziniisiteni. Ez a megkozelités még gyerekcipdben jar, de mar kezd kirajzolddni, hogy
milyen komplexebb modellekre volna sziikség.

Kutatdsom soran a korai evolicid egyik folyamatit modelleztem: a mitokondrium (és az
eukariota sejtek) kialakulasanak szintrof elméletét, Jain és Krishna [9] modelljére épitve. A
legalabb 1.45 milliard évvel ezel6tt létrejott mitokondrium [10] kialakulasanak szintrof
elmélete szerint ez a kompartment két prokariota sejt kolcsondsen elényds metabolikus
kapcsolatan alapuld egyre er6sodo fiiggés eredményeként alakulhatott ki [11]. Az elmélet
szerint a metabolikus fiiggés a szintrofia jelenségén keresztiil valosulhatott meg, ami a
prokariota kozosségek reakcioutjainak Osszekapcsolodasat jelenti, ezt a késébbiek soran
részletesebben kifejtem. Egy ilyen kozosségben a mikrobak kozotti anyagtranszferen kiviil
szamos mas kolcsonhatas is megfigyelhet6. Munkam soran ezeket a hatasokat Gsszegezve, a
szintr6f mikrobialis kozosségeket katalitikus grafokként modelleztem. Bar Krause a Jain-
¢s bioldgiai fajokként is tekinthetiink, kutatdisomban a mikrobialis kozdsségek és a kémiai

rendszerek kozott huzott parhuzam az irodalomban Gjdonsagnak szamit.



A dolgozatom soran eldszor bemutatom a szintrofia jelenségét, és a prokariota kozosségek
egyéb jellemzd interakcioit, majd ismertetem a katalitikus rendszerekben szoros fiiggés
kialakuldsdhoz vezetd struktirdkat, a grafelméleti munkdkra tdmaszkodva. A kovetkezd
szekcioban ismertetem a munkam alapjaul szolgalé modell miikkodését, majd az altalam
tovabbfejlesztett €¢s modositott modellt, és az elvégzett modositasok jelentdségét is. A modell
mutatoit kiilonb6zd paraméterek mellett megvizsgalva értelmezem az eredményeket. Ezek utan
diszkusszioban ismertetem az eredmények fontossagat és hatasat az eukariota-eredet

témakorében és véglil javaslatokat fogalmazok meg sajat jovObeni kutatasomra vonatkozolag.

2. Irodalmi attekintés

2.1.Mikrobialis kozosségek interakcioi

Egy mikrobialis kozosség tagjai szamtalan modon lehetnek hatassal egymas miikodésére [13,
14]. A modelliink épitése soran azt feltételezziik, hogy ezeknek a hatasoknak létezik egy
ereddje, amivel szamosithatd, hogy az egyik faj egyedeinek jelenléte Osszességében
semlegesen, antagonisztikusan vagy katalitikusan hat-e a masik faj egyedeinek novekedésére.
Ezen feltételezés alatamasztasaként ebben a szekcioban bemutatom a baktériumpopulaciok
tipikus kolcsOnhatasait, illetve a szintrofia jelenségét, ami a mikrobidlis kozosségek haldzatos
mitkddésének alapjat adja.

A szintréfia fogalma az utdébbi években nagy népszertiségnek orvendett a mikrobakkal is
foglalkozo6 tudomanyteriileteken, ennek folyomanyaként pedig a jelentése kissé elmosodott, igy
fontos tisztadznunk, hogy mit is értiink alatta. Ebben a dolgozatban a sz6 egyik hagyomanyosabb
értelmezését hasznalom, mely szerint a szintrofia olyan kapcsolat, amiben a partnerek
energetikailag fliggenek egymastol, és egylitt olyan metabolikus folyamatokat bonyolitanak le,
amikre egyenként nem volnanak képesek [15]. Ez tulajdonképpen azt jelenti, hogy a kapcsolat
egyik résztvevdje metabolizmusanak végterméke a masik félben zajld reakciok kiindulasi
anyagaként szolgal, igy a képz6dé anyag folyamatosan alacsony koncentracioban van jelen
(mivel a partner azonnal felveszi), ami altal egyébként energiaigényes folyamatok is
energetikailag kedvezévé valhatnak [16]. Egy mikrobialis k6zosségben jellemzéen tobb ilyen
kapcsolatbdl szertedgazd metabolikus haldzat alakulhat ki. Ennek kovetkezményeként kevés
eréforrds felhaszndldsaval is valtozatos anyagcserefunkciok valnak lehetdvé, hiszen a
termel6dd anyagok ujabb és tjabb mikrobak metabolizmusahoz biztositanak (limitalo) forrast.
A szintrofikus kapcsolatok energetikailag kedvezd hatasdval szoges ellentétben all az
exploitativ kompeticio jelensége. Az ilyen kdlcsonhatasokban résztvevd felek ugyan azokat a

forrasokat hasznositjak miikodésiikhoz, legyen az fény, tapadasi feliilet, szervetlen vagy szerves
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anyag, ezaltal csokkentve a masik fél szamara rendelkezésre all6 javakat. Azonos reakcidutak
¢és kiindulasi anyagok esetén ez a szintrofikus hatassal ellentétes kémiai mozgatoerét fog
jelenteni, hiszen a limitalé anyagok alacsony koncentracioban lesznek jelen, ami egyébként
energetikailag kedvezd reakciokat is veszteségessé tehet, csokken a résztvevd felek
metabolizmusanak hatékonysaga és igy a novekedési ratja is.

Az exploitativ kompeticidos kapcsolatban allo fajok kozott jellemzden egyéb kompetitiv
adaptaciok is megfigyelhetdk. Ezeknek az evolicids hatterében az all, hogy az adott faj egyedei
szelektiv elonyhdz jutnak, hogyha a hasonl6 eréforrasokat felhasznaldé masik fajok egyedeinek
miikodését valamilyen modon gatoljak. Tipikus kompetitiv adaptacio lehet az antimikrobidlis
anyagok szekrécioja [17] vagy kozvetlen injektalasa [18] a kornyezé mikrobakba, illetve a
polimerek szekrécioja is, mellyel a szekretalo szervezet elénydsebb térbeli elhelyezkedést vagy
lokalis kornyezetet biztosithat maganak [19].

Végezetiil a véletlen kapcsolatokat is meg kell emliteniink, hiszen az adaptiv jellegek sokszor
masodlagos hatdsokat is eredményezhetnek, olyan szervezetekre gyakorolva hatéast, amiknek a
mikodésétol a jelleget hordozo él6lény sajat fitnesze nem fiigg [13]. Hogyha a kifejtett
masodlagos hatés pozitiv, akkor kommenzalizmusrél-, ha negativ, akkor ammenzalizmusrol

beszélhetiink.

2.2.Az autokatalitikus halmaz

Az autokatalitikus halmazok olyan funkcionalisan zart, onfenntarté reakciohalozatok, amik
képesek dnmagukat szaporitani. Ilyen komplex rendszerként tekinthetiink egy-egy €l6lényre, a
gazdasagra, vagy akar a bioszféra egészére is [20]. Elterjedt feltételezés, hogy a foldi élet
(illetve az els6 onfenntart6 anyagceserehaldzat) is autokatalitikus ciklusok révén jelenhetett meg
[21-23]. Kutatasom soran mi is autokatalitikus szettek segitségével vizsgaltuk a mikrobialis
kozosségekben kialakulo szoros fiiggésben 1étezd dnfenntartd komponenseket, hiszen hogyha
feltételezziik, hogy az 0Osi mitokondrium kialakuldsdhoz két (vagy tobb) mikroba egyre
szorosabb egyiittmiikodése vezetett, akkor az altaluk alkotott rendszernek is rendelkezni kellett
ezekkel a tulajdonsagokkal.

Az autokatalitikus szett fogalmat 1971-ben alkotta meg Stuart Kauffmann, aki ezalatt
molekuldk egy olyan csoportjat értette, amik az eredetivel kozel megegyezé molekulacsoport
1étrejottét katalizaljadk, méghozza olyan modon, hogy egyik molekula sem katalizélja
kozvetleniil a sajat képzodését [24]. Késobb felallitotta hipotézisét, mely szerint az ilyen
struktirdk megjelenése elkeriilhetetlen polimerek egy megfelelden komplex csoportjdban. A

hipotézis tesztelésére egy binaris szekvenciakbol allo modellt épitett, melyben par szabadon



elérhetd ,.taplalék” molekulabol kiindulva az egyes molekuldk lizis, illetve kondenzacios
reakciok sordn alakulhatnak at egymadsba, és a reakciok csak katalizator jelenlétében képesek
végbe menni. A katalizator szerepét a tobbi Szekvencia toltheti be egy bizonyos
valosziniiséggel, Kaufmann pedig ezen valosziniiség fliggvényében vizsgalta az autokatalitikus
szettek 1étrejottét [21].

dolgoztdk ki a 2000-es évek soran, bar munkdjuk szemléltetéséhez, ¢és az autokatalitikus
ciklusokat keres6é algoritmusok megalkotasahoz [25] tovabbra is Kaufmann binaris polimer
modelljét alkalmaztak [22, 26]. A dolgozatom soran az 6 modell-definicidjukat hasznaltam,
mely szerint egy autokatalitikus szett szabadon elérhetd taplalékmolekuldakbol, lehetséges
reakciokbol, a reakciokhoz tartozd katalizatorokbol, valamint a reakciok soran képzodo

molekulakbol all, és két feltételnek kell eleget tegyen:

1. Az autokatalitikus szettben taldlhatd Osszes reakcidhoz tartozzon legaldbb egy
katalizator.

2. Az autokatalitikus szettben talalhat6 reakciokhoz sziikséges Osszes molekula legyen
eldallithato a szabadon elérhetd taplalékmolekulakbol, csakis az autokatalitikus szettben

szerepld reakciok felhasznalasaval.

Az fenti definici6 egy olyan grafot feltételez, amelyben a molekuldk kozotti iranyitott élek egy
része katalizist, egy masik része pedig molekula-transzformaciot (hasadast, illetve
Osszeolvadast) jelképez. Azonban én a munkdm soran kizarolag katalitikus éleket tartalmazo
grafokkal dolgoztam, mivel a mikrobak populdcidinak egymasra gyakorolt Gsszesitett hatasat
jelenitettem meg a modellemben. Hordijk megmutatta [27], hogy a katalitikus grafokra is
1étezik megfeleltetése a definiciojuknak.

Egy kiilonb6z6 molekulakbal all6 katalitikus grafban azzal a feltételezéssel kell élniink, hogy
az egyes molekuldk szintéziséhez sziikséges 0sszes anyag korlatlan mennyiségben biztositva
van. Ekkor az egyik molekulabol egy masik felé mutat6 katalitikus €l azt jelenti, hogy az egyik
molekula katalizalja a masik molekula szintézisét. Az autokatalitikus szettek szintjén ez tgy
fogalmazhat6 meg, hogy minden reakcidhoz biztositva vannak a sziikséges reagensek szabadon
elérhetd tapanyagmolekuldk forméjaban, illetve hogyha egy molekula beletartozik az
autokatalitikus szettbe, akkor az ¢ szintézisét eredményez0 reakcio is minden esetben bele fog
tartozni.

A katalitikus grafokban értelmezett autokatalitikus szettekben az egyszerli topoldgia miatt jol

elkiilonithetd az autokatalitikus mag, és a periféria. Autokatalitikus mag alatt a grafban talalhato



legtobb ndduszt magaba foglalo irdnyitott ciklust értjiik, a periféridhoz pedig minden olyan
nddusz tartozik, amihez az autokatalitikus mag valamelyik elemébdl katalitikus ut vezet. Ez a
kiilonbségtétel a késObbiek soran fontos lesz, ugyanis a magba és a perifériaba tartoz6 noduszok

eltéro tulajdonsagokkal fognak birni az altalunk vizsgalt modellekben.

2.3.A Jain-Krishna modell bemutatasa

A baktériumkozosségek miikodését szimulalé modellem alapjaul Jain és Krishna modellje [9]
szolgalt. Ebben a fejezetben az 6 modelljiiket, annak feltételezéseit és eredményit mutatom be.
Jain és Krishna (A tovabbiakban: JK) modellje egy idealizalt kémiai rendszer miikodését
mutatja be, melyben kiilonféle molekulak talalhatoak, és az egyes molekulak katalitikusan,
illetve inhibitorikusan hathatnak a t6bbi molekula képz6désére. Fontos, hogy az inhibitorikus
¢lek megjelenésével az autokatalitikus szettek és magok értelmezésénél tovabbra is csak a
katalitikus éleket vessziik figyelembe. Azért beszéliink idealizalt kémiai rendszerrdl, mert
feltételezziik, hogy a molekuldk képzddéséhez sziikséges Osszes anyag korlatlan mennyiségben
van jelen a rendszerben. Ez az 0sszes molekula mennyiségének korlatlan novekedését
eredményezné, azonban feltételezziik azt is, hogy az egyes anyagokat képzd reakciok csak
katalizator jelenlétében képesek végbe menni. Ez jol kozeliti a természetben lezajlo
folyamatokat, ugyanis €16 szervezetekben valoban ritkan jatszodik le reakcio katalizator nélkiil.
A rendszer molekuldit 1d6rél idére evolucios 1épéseknek vetjiik ald, melyek sordn a
legalacsonyabb szamban jelen 1évé molekuldk egyike rendre kipusztul, és a helyén egy 1j
molekula jelenik meg. A kiilonb6z6 termelhetd molekuldk maximalis szadma tehat nem fog
véltozni az evolucids 1épések hatisira, azonban a ténylegesen jelen 1évé molekuldk szdma
véltozhat, hiszen lehetnek olyan molekuldk, amelyek egyaltalan nem termelddnek, ekkor a
relativ populacid6 méretiilk nulla lesz. A modell eredményei szerint a szimulacié kezdeti
szakaszaban a rendszerben 1évo kiilonb6z6 molekulak szdma alacsony értékek koriil fluktual
(random fazis), azonban amikor megjelenik egy autokatalitikus mag, vagyis zarddik egy
katalitikus élekbdl allo kor a grafban, a kiilonb6zé molekuldk szdma hirtelen megnd, és a
rendszer novekedésnek indul. Ez azért alakul igy, mivel a magban szereplé molekuldk -
kozvetetten, vagy kozvetleniil - katalizaljak egymads termelddését, igy az altaluk kifejtett hatas
pozitivan csatol vissza a sajat novekedésiikre. Emellett egy id6 utan megjelennek olyan
molekulak is, amiknek a képzddését a mag egyik tagja, vagy a mag egyik tagjabol kiinduld
katalitikus utban szerepld molekula katalizal, és mivel a mag tagjainak ndvekedése biztositva

van, a bel6liik kiindul6 katalitikus ledgazasok molekulai is rendre novekedésnek indulnak. Ezek



a molekulak képzik a mag koré rendez6dé autokatalitikus halmaz perifériajat. Ez a folyamat
jellemzden addig fog tartani, amig az Osszes rendszerben 1évé molekula az autokatalitikus

halmaz részévé nem valik. Igy a graf egy kisebb szimbiotikus tagbol - a magbol -, és egy

Autokatalitikus mag és periféria egy katalitikus grafban
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1. dbra - Egy katalitikus élekbdl allé graf. A feketével jeldlt ndduszok az autokatalitikus maghoz-, a sziirkével jel6lt
noduszok a periféridhoz tartoznak. A fehérrel jeldlt ndduszok nem képezik részét az autokatalitikus szettnek.
Forras: Jain és Krisna, 2002

nagyobb parazitikus részbdl all, amit a mag miukodése taplal. A magot alkotdé molekulak szama
ekdzben néhet, am a parazitikus jellegi molekulak jellemzden talsulyban lesznek.

A novekedési fazis végeztével megkezdddik a rendezett szakasz, melynek soran a rendszerben
jelenlévé kiilonbozd molekuldk szdma kozel maximalis. Ebben a fazisban egy Ujonnan
megjelend molekula rendre azonnal kipusztul a rendszerbdl, kivéve azt az esetet, amikor
képzodését katalizalja az autokatalitikus halmaz molekulainak egyike. Ekkor az ujonnan
megjelend molekula populaciés mérete nem nulla lesz, igy helyette jellemzden a parazitikus

periféria egyik molekulaja fog kihalni.



Azonban amikor a rendszer kapcsolatait leird grafban minddssze egy olyan katalitikus ¢lekbdl
allo kor talalhatd, amely mentén a mag dsszes tagjat érinthetjiik, a mag tagjai a periférian 1évo
molekulakhoz hasonld mértékben novekednek, igy elképzelhetd az is, hogy a mag
molekuldinak egyike fog kihalni. Mivel ilyenkor a maghoz tartoz6 molekulékat egyetlen kor
koti 6ssze, barmelyik molekula kihaldsa a mag széteséséhez vezet, ami a rendszerben jelenlévo
kiilonbozé molekuldk szdmanak drasztikus csokkenésével jar, hiszen igy a mag miikodésétol
fiiggd molekuldk képzddése nincs katalizalva, ezért relativ populacids méretiik nulldra csokken.
A mag szétesése utan eldfordulhat, hogy megmarad egy mas molekuldkbol allo kisebb ciklus,
ami atveszi a mag szerepét, ekkor ismét a ndvekedési fazisba 1€p a rendszer, ellenkezd esetben

pedig a random fazistol kezdddik eldlrdl a folyamat [28].

3. Anyag és mddszer

3.1.A Python programnyelv és a felhasznalt konyvtarak bemutatasa

Munkdm soran a Python programnyelv 3.8-as verzigjat, illetve a PyCharm integralt fejlesztési
kornyezet 2020.2.1-es verzidjat hasznaltam a modell megépitéséhez és a szimulaciok
futtatdsahoz. A Python egy magas szintli, altalanos célu programnyelv. F6bb tulajdonségai:

o Leforditott, azaz gépi utasitidsokra torténd forditas nélkiil, altalanosan is értelmezheto.
A leirt parancsokat nem egy célgép, hanem egy program (interpreter) olvassa be és
hajtja végre.

e Dinamikusan irodé, azaz az interpreter a valtozokat tipusokba sorolja az aktualis
értékiik alapjan a program futtatasa kdzben.

e Tipus-biztos, azaz az egyes tipusu valtozokkal csak olyan parancsok hajthatéak végre,
amelyeket az adott tipus tamogat.

e Garbage-collected, azaz a program automatikusan megprobalja visszanyerni a
memorianak azt a részét, amit korabban a program futtatasa lefoglalt, de tobbé mar nincs
hasznalatban, igy javitva a teljesitményt.

A Python kialakitasa felhasznaldbarat, a konny( olvashatosagot és programozhatosagot helyezi
elétérbe a gyors futdsi idovel szemben. Az eldbbieket példaul az operatorok magatdl értetddod
jelolései, és a sorbehuzéasra vonatkozo szigoru rendszer altal minimalisra redukalt zardjelezés
segitik eld. [29]

A Pythonba beépitett funkciok szama viszonylag limitalt, 4m konnyen bdvithetjiik
eszkOztarunkat a rengeteg, mindenki szamara ingyenesen elérhetd konyvtar segitségével.
Munkém soran a kdvetkezd konyvtarak funkcioi voltak segitségemre:
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e Pip 21.0.1: A t6bbi konyvtar letoltésére, kezelésére szolgald bévitmény

e NumPy 1.19.3[30]: N - dimenzids sorok (vektorok, matrixok) 1étrehozasat, indexelését,
masolasat és egyéb modokon torténd manipuldlasat megkonnyit6é funkciokat tartalmazo
konyvtar.

e SciPy 154 [31]: Matematikai problémak megoldasara szolgaldo algoritmusokat
tartalmazd konyvtdr, innen szdrmazik az integrator, amit a modell
differencidlegyenleteinek megoldasara hasznaltam.

e Pandas1.1.4 [32]: Az adatok kiértékelését, manipulalasat eldsegité konyvtar, az abraim
létrehozasahoz sziikséges adattablak megalkotasahoz hasznaltam.

e Matplotlib 3.4.1 [33]: Adatvizualizaciés csomag

e Seaborn 0.11.0 [34]: A Matplotlib-en alapul6 adatvizualizacidés csomag

3.2.A Jain-Krishna modell miikodése

A dolgozatomban hasznalt modell alapjaul Jain és Krishna idealizalt kémiai rendszerek
viselkedését leird6 modellje (JK modell a tovabbiakban) szolgalt [9]. Elsé 1épésben
implementéltam a JK modellt, reprodukéltam az ebbdl kapott eredményeiket, majd vizsgaltam
benne az autokatalitikus magok fennmaradasat. A modell rekonstrudlasdhoz felhasznaltam Jain
¢s Krishna egy hasonlé modelljének [28] Python-implementacidjat [35]. Az alabbiakban
eldszor bemutatom a rekonstrualt modell miikodését €s eredményeit.

Kezdetben adott egy iires graf, smax szdmi noédusszal, amik kiilonb6z6 molekuldk populacioit
reprezentalnak. A noduszok kozott véletlen modon iranyitott éleket sorsolunk ki, ezek az élek
hatarozzadk meg, hogy milyen tipust molekulak gatoljak, illetve katalizaljadk az egyes tipusokba
tartozd molekulak képzodését. A véletlen kiosztds soran i1 és J nodusz kozott 1-p
valoszintiséggel nem lesz ¢l i-bdl j-be. Ekkor i nddusznak nincs hatasa (vagy a hatasok eredéje
semleges) j néduszra. Egy adott nodusz p valdsziniiséggel van hatassal egy masik noduszra,
azaz ekkor van interakcios ¢l a két nddusz kozott a graftban. Ekkor a kapcsolathoz véletlen
erosséget rendeliink a [-1, 1] tartomanyt egyenletes eloszlasbol. A negativ stly inhibiciot, a
pozitiv suly katalizist jelent. Két nddusz kozott legfeljebb kettd, ellentétes irdnyt €l lehet. Az
igy létrehozott grafot (kapcsolatrendszert) és az élek sulyat (kapcsolatok erdsségeit) az
Smax*smax méretii C matrix irja le. Hogyha egy adott j nédusz ¢ hatassal van az i néduszra, akkor
Cij = c. Azokban az esetekben, amikor i = j, a kapcsolat er6sségét a [-1, O] egyenletes
eloszlasbdl sorsoljuk, dnmagukban autokatalitikus magokat tehat nem engediink meg. A

kapcsolatrendszer kialakitasa utan a ndéduszokhoz egy-egy random szamot rendeliink a [0, 1]
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egyenletes eloszlasbol, ami a faj denzitasat vagy egyedszamat reprezentalja. E szamokat olyan
moédon skalazzuk at, hogy 6sszegiik 1 legyen, megkapva igy a noduszokhoz tartozé kezdeti
relativ populacioméreteket.

A fajok idofejlodése egy egyszertsitett replikator dinamikat kdvet. A noduszokhoz tartozéd
relativ populdcioméretek ... 1. egyenlet szerint valtoznak, egészen addig, amig jo kozelitéssel
egyensulyi allapotba nem keriil a rendszer. Az egyensulyt a karakterisztikus id6 elérésével

beélltnak tekintjiik.

x;=f; ha x;>0 vagy f;>0,és

1

x;=0 ha x;,=0 és f;<O0,ahol:

1. egyenlet
smax Smax
fi= Zcfjxj - X Z Ckj Xj
j=1 k,j=1

Amikor elértik az egyensulyi allapotot, beindul a szelekcidos mechanizmus. Ennek soran
meghatarozzuk a legkisebb relativ populacidomérettel rendelkezé noduszt vagy noduszokat,
melyekbdl egyet random moddon kivalasztunk. A kivalasztott nddusz ,kipusztul”, vagyis
kivessziik a kapcsolati matrix rd4 vonatkozd soradt és oszlopat, illetve lenullazzuk a relativ

populacidoméreteket tartalmazo X vektorban is.
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A reprodukalt modell miikodése 5 idolépésen keresztiil
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2. abra - A modell mitkodése 5 id6lépésen keresztiil s = 100 és p = 0.005 paraméterek mellett. Fekete fiiggdleges
vonallal a szelekcids események vannak abrazolva, kozottiik a szines vonalak az egyes noduszokhoz tartozo relativ
populacidoméretek valtozasat jelzik.

A kihalasi esemény utan azonnal 0 faj jelenik meg, igy mindig Smax sz&md nodusz van a
grafban. Az 0j nodusz kapcsolatrendszerét a graf kezdeti beallitdsaihoz hasonlé modon,
véletlenszerlien generaljuk. Az 0j faj relativ populdcidoméretét alacsony Xo értékben allapitjuk
meg. A relativ populdcioméreteket ezutan Ujraskalazzuk, hogy az Osszegiik tovabbra is 1
maradjon. Az igy kialakult 0j kapcsolatrendszer ismét novekedésnek indul, €s az 0j egyensuly
elérésekor 1) szelekcids esemény torténik. E 1épések tovabbi iteracidjaval modellezziik az

idealizalt kémiai rendszerekben zajlo evolicios folyamatokat [9].

3.3.Ciklusok keresése

Munkdm soran fontos feladatom volt egy cikluskeresd algoritmus implementdlasa, aminek
segitségével a szelekcios 1épések utdn megjelend 0j faj bevezetése miatt megvaltozott
kapcsolatrendszerben rendre megallapithatom a kiilonb6z6 autokatalitikus ciklusok szamat és
méretét. Erre a célra egy Depth First Search (DFS) algoritmust hasznaltam, ami a gratban

talalhato Osszes katalitikus utat megvizsgalja visszalépések segitségével. Katalitikus Ut alatt a
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grafban talalhaté iranyitott €leknek egy olyan, egy iranyba mutatd, egymashoz csatlakozo
sorozatat értjiikk, amelyben egyik ¢l vagy nodusz sem szerepel egynél tobbszor. Ehhez Tiernan
algoritmusat hasznaltam [36]: a modszer 1ényege, hogy képletesen ,,beutazzuk” az egész grafot.
A szemléletes magyarazatot segitendd, bemutatom az algoritmus lépéseit.

Adott egy N ndduszi iranyitott graf. A graf néduszaihoz 1-t61 N-ig sorszamokat rendeliink. Az
algoritmus az 1. szdmu n6duszbol indul egy random utvonalon a graf élei mentén. Utunk soran
egy vektorban rogzitjiik, hogy melyik noduszokat érintettiik mar, ezeket tobbszor nem érintjiik.
Amikor zsakutcaba érkeziink, - vagyis az ut utols6 ndduszabdl egyetlen olyan noduszba se
mutat él, ami még nem volt érintve - az algoritmus ellendrzi, hogy a legelsé ndduszba vezet-e
innen ¢l. Ha vezet, ciklust talaltunk, és eggyel megndveljiik a talalt ciklusok szamat.
Fiiggetleniil att6l, hogy talaltunk-e ciklust, a zsakutcaba érkezés utan visszalépiink. A
visszalépés soran az eddig bejart utat rogzitd vektor utolsé eldtti elemébe haladunk tovabb, az
utolso elemet pedig eltavolitjuk a vektorbol, felvessziik azonban az utols6 el6tti elem eldtt zart
utvonalak listajaba, amivel garantaljuk, hogy az el6bbi Ut tobbszor ne ismétlddjon. Egészen
addig lépkediink vissza, amig nem taldlunk olyan ¢élt, amely mentén az utunk ismét
kibdvithetdvé valik. Az egyes ndduszok eldtt zart utvonalakat egy NxN méretli matrixban
rogzitjik.

A sorozatos kibdvitések és visszalépések kovetkeztében végiil az 1. szdml nddusz elbtt is zartta
valik az Osszes utvonal (ha volt ilyen), igy tovabb Iéplink a kettes szamu ndduszra. Innen
kiindulva az el6bbiekhez hasonlé médon jarjuk be az dsszes lehetséges utat, am ekkorra mar az
Osszes olyan ciklust megtalaltuk, amiben szerepel az 1. szaml nddusz, éppen ezért a tovabbi
ciklusok keresésekor mar csak a graf 1-nél nagyobb sorszammal rendelkezé ndduszait kell
figyelembe venniink. Novekvé sorrendben vizsgaljuk tehat az egyes noduszokat és a bel6liik
kiindul6 utakat, amivel egyrészt sok futdsi id6t sporolunk, hiszen igy a graf vizsgalt
résztvevoinek szama egyre csokken, valamint azt is garantaljuk, hogy minden ciklus csak
egyszer legyen szamolva, hiszen egy adott ciklust csak a benne szerepld legkisebb sorszamu
noduszbol kiinduld utak vizsgélatakor taldlhatunk meg. Ez az eljaras alkalmas a kiilonb6z6
méretli ciklusok megszamolasara is: 1étrehozunk egy szamlalot az adott ciklusmérethez, amit
akkor noveliink meg eggyel amikor ciklust talaltunk, és a bejart ut hossza megegyezik a keresett
ciklusmérettel.

A szamlalok értékét minden 1d6lépés végén egy adattdblaban rogzitjiik, és minden iddlépés

crer

vegye figyelembe.
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A ciklusok szama mellett szintén fontos mutato, hogy az egyes méretii ciklusok atlagosan hany
iddlépésen keresztiil maradnak fenn a rendszerben. Ennek a vizsgalatara is az el6bb bemutatott
algoritmust hasznéltam fel. A szimuldciok inditdsa el6tt megadtam a cikluskeresd
argumentumaként, hogy milyen méretii ciklusok fennmaradasat szeretném vizsgalni, igy az
elsé ilyen méretii talalt ciklus lesz a valasztott ciklusunk. A vizsgalt ciklus kivalasztasa tehat
nem teljesen véletlenszerli, és az elsO talalt ciklus mutatoi eltérhetnek a késobb talalt
ciklusokétol, azonban mivel minden esetben az els¢ talalt ciklust fogjuk figyelembe venni, igy
ez alapjan az egyes modellek és ciklusméretek a késdbbiekben Osszehasonlithatok lesznek.
Amikor megtaldljuk az elsé megadott méretli ciklust, annak az éleit eltaroljuk egy listaban.
Ezeknek az éleknek a meglétét innentdl kezdve minden mutacids 1€pés utan ellendrizziik, az
erre a célra létrehozott logikai tipusu valtozo értéke True lesz, hogyha tovabbra is jelen vannak
az ¢élek a grafban, és False, hogyha nem. Az élettartamot ugy kapjuk meg, hogy a ciklus
¢lettartamat szamlald mutatét minden mutacids 1€pés utdn eggyel noveljiik, hogyha a ciklus
tovabbra is jelen van a grafban. A fentebb emlitett logikai valtoz6 segitségével a vizsgalt ciklus
szétesése utan a szimuldciét meg is szakithatjuk abban az esetben, ha kifejezetten csak a
ciklusok élettartamara vagyunk kivancsiak.

A cikluskeres6 algoritmus megfeleld miikodéséhez a vizsgalandd graf kapcsolatrendszerét egy
meghatarozott formatumban kell megadnunk, nevezetesen egy Smax szamu listat tartalmazo
listdban, melyben az egyes noduszok sorszamait viseld listdk azoknak a noduszoknak a
sorszamait taroljak novekvd sorrendben, ahova az adott ndduszbdl mutat él. Ahhoz, hogy ezt
az objektumot létrehozzuk, el@szor is masolatot készitiink a kapcsolati matrix pillanatnyi
allapotardl. Ebben a kapcsolatok rogzitése pont forditva torténik (az egyes sorok nem az adott
sor sorszamanak megfeleld n6duszbol kifele mutatd, hanem az ide mutato €leket tartalmazzak),
igy venniink kell a kapcsolati matrix transzponaltjat. Az igy létrehozott matrixban a negativ és
semleges kapcsolatokat jelzd helyekre nulldkat rendeliink, az 6sszes pozitiv kapcsolatot pedig
kicseréljiik annak az oszlopnak a sorszamara, amelyikben talalhato, és hozzaadunk 1-et. Mivel
a pythonban a vektorok €s matrixok indexelése 0-t61 kezdddik, igy ezzel elkertiilhetjiik a 0. sor
és oszlop kapcsolatrendszerének elveszitését az utolsd 1épés soran, amikor a kapott matrix
soraiban az értékeket egyenként ndvekvd sorba rendezziik, majd eltavolitjuk az elejiikrdl a

nulldkat. Az igy megkapott lista mar meg fog felelni az algoritmus bemeneti kritériumainak.
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3.4.A Jain - Krishna modell atalakitasa

A JK modell atalakitdsdhoz eldszor is szamba kellett venniink, hogy mely aspektusai nem
realisztikusak, illetve milyen lényeges tulajdonsiagok kiilonboztetnek meg egymastdl egy
kémiai fajokbodl (molekuldkbol) allo idealizalt rendszert egy baktériumkozosségtol.

fontos kérdés a graf noduszai kozott huzodo élek jelentése. A JK modellben egy adott ,,A”
ndduszbol egy ,,.B” ndduszba mutato €l azt jelenti, hogy az ,,A” molekula katalizatora (illetve
negativ ¢élek esetén inhibitora) annak a reakcionak, melynek soran a rendszerben korlatlanul
rendelkezésre 4ll6 anyagokbol a ,,B” molekula képzdédik. Ebbdl az is kovetkezik, hogy egy
molekula relativ populacioméretének nullara csokkenése nem jelenti azt, hogy ezzel ki is halt
volna. Késobbi szelekcids események utdn megjelend uj molekuldk katalizalhatjdk a
képzddésének reakciojat, és ekkor ismét 0 f61¢ emelkedhet a relativ populacidmérete. Az, hogy
a kapcsolatokat kialakité molekulakra katalizatorokként, illetve inhibitorokként tekintiink, azt
is magéval vonja, hogy a kapcsolatok fenntartdsanak nincsen kdltsége, hiszen feltételezziik a
katalizatort definici6 szerint valtozatlan formaban és mennyiségben kapjuk vissza a reakcid
végeztével.

Az altalam atalakitott, bdvitett modellben (a tovabbiakban: bdévitett modell) a
kapcsolatrendszert leird graf néduszaira mikroba fajok populacidiként tekintiink. Bar a graf
iranyitott €lei tovabbra is katalitikus kapcsolatokat fognak jelezni, ezekre mar nem tekinthetiink
egy-egy reakcio katalizatoraiként (illetve inhibitoraiként), sokkal inkabb az egyes fajok
populécidinak jelenlétébdl fakado, masik fajok populacidira gyakorolt Osszes pozitiv
(kooperacid) és negativ (inhibicid) hatas dsszegeként. Mindez magaval vonja azt is, hogy az
egyes fajok relativ populdcidoméretének nullara csokkenése utan nem realisztikus, ha a
megfeleld ¢lek megjelenésével ismét novekedésnek indulhatndnak. Ha egy faj nincs jelen a
rendszerben, akkor az altala hordozott genetikai informacid is elvész, nem tarthatja meg tehat
a korabbi kapcsolatrendszerét. Eppen ezért a bévitett, mikrobialis modellben amikor egy adott
k faj relativ populaciomérete nullara csokken (xk = 0), akkor a kapcsolati matrixban a K-t
reprezentald ndduszbol induld (Cik), és az adott ndoduszba mutatd (Ckj) éleket egyarant
lenulldzzuk.

A kovetkez6 pont a szelekcids és mutaciés mechanizmus modositasa. A JK modellben a kihald
molekulaféleség helyét minden id6lépésben egy ujonnan megjelend molekulatipus veszi at,
aminek a kapcsolatrendszerét a mar ismert random modon kapjuk meg. Ezt az eljarast
nyugodtan alkalmazhatnank baktériumkozosségek esetében is, azonban ennél realisztikusabb
megkozelités, ha a rendszerben megjelend 1j faj - vagy legalabbis kapcsolatainak egy része - a

rendszerben mar jelenlévo fajok kapcsolatrendszerébdl szarmazna, jobban leképezve ezzel a
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természetes koriilmények kozott lezajlé mutacios folyamatokat. A modellt ennek megfeleléen
alakitottam at.

Az atalakitott szelekcios mechanizmus miikddtetéséhez az m és i paramétereket vezettem be a
modellbe. Az Gjonnan megjelend faj m valoszintiséggel migrans, 1-m valoszintiséggel pedig
mutans lesz. A migransok esetében a kapcsolatrendszert a mar ismert random modon fogjuk
megkapni, azonban a mutansok esetében az egyes kapcsolatok (illetve azok hianya) i
valdszinliséggel a mutacios sziil6tél fognak szdrmazni. A mutécios sziil6t szintén random
modon hatarozzuk meg, mégpedig ugy, hogy minden faj a relativ populdcidoméretének
megfeleld eséllyel tolti be ezt a szerepet. A mutans kapcsolatrendszerének nem-6roklddo
részében tovabbra is p ¢és 1-p valoésziniiséggel alakulnak ki effektiv, illetve semleges
kapcsolatok.

A kovetkezd valtoztatas nem szerepelt a terveink kozott, azonban az eredeti modell
a modelljiikk pontos rekrealasahoz. Vizsgaljuk meg ismét az 1. egyenletet!

Mint lathato, az egyenlet csak azokra az esetekre ad megoldast, amikor a vizsgalt faj relativ
populaciomérete, vagy a relativ populdcioméret valtozasanak derivaltja nagyobb, mint nulla,
illetve amikor a vizsgalt faj relativ populaciomérete nulla, és derivaltja kisebb, mint nulla.
Azokat az eseteket tehat nem értelmezi, amikor Xi negativ, amit a szerz6k azzal magyaraznak,
hogy az egyenlet pontosan azért van ilyen formaban megadva, hogy a relativ populacioméretek
ne csokkenhessenek nulla ala. Ezzel csak az a probléma, hogy a bemutatott egyenletben semmi
sem akadalyozza Xxi nulla ald valoé cs6kkenését, mint ahogy az a modell rekonstrudlasa és
futtatdsa soran szamomra is kideriilt. Ezt a szimulacids eredmények vizsgéalata nélkiil is
viszonylag egyszerli belatnunk, hiszen tegyiik fel, hogy egy kihalofélben 1évé molekulat
vizsgalunk, méghozza abban a pillanatban, amikor relativ populacidmérete eléri a nullat. Az ezt
megel6zd integracids 1épésben Xi értéke még pozitiv volt, igy az 1. egyenlet alapjan derivaltja
fi lesz. Ekkor xi értéke az adott fi érték ismeretében az integrator 1épéskozénck megfeleld
mértékben fog csokkenni, elérve igy a nullat. Azt azonban semmi sem fogja garantalni, hogy
az fi és a Iépéskoz altal meghatarozott csokkenés abszolut értéke ne legyen nagyobb Xi-nél,
hiszen az fi -ben szerepld két tag koziil barmelyik vehet fel negativ értéket, és csak a masodik
fiigg xi méretét6l. Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy az eredeti modellben Szerepelt egy
kiiszobérték, mely alatt a relativ populdcioméretek nullanak tekintendék. Hogyha ez a
kiiszobérték megfeleléen nagy-, a maximalis 1épéskoz pedig megfelelden kicsi értékre van
beallitva, az megoldja az imént vazolt problémat, mivel a relativ populacidoméretek mar azeldtt

lenullazodnak, hogy elérnék a negativ tartomanyt. Ennek a kiiszobértéknek a 1étezését az is
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alatdmasztja, hogy a p paraméter alacsonyabb értékei mellett altalaban tobb olyan nodusz is
talalhato a grafban, amiknek a novekedésére csak a kifolyasi tag (lasd 1. egyenlet, az fi értékét
megado egyenlet negativ eldjeles tagja) van hatassal, mivel semelyik n6duszbol nem mutat ide
¢l. Az ilyen molekulak populacidiban fokozatos csokkenés kovetkezik be, azonban mivel a
kifolyéasi tag a relativ populacioméretek aranyaban oszlik meg, értékiik jellemzéen nem fogja
elérni a nullat, ami szintén indokolna egy kiiszobérték bevezetését. Ezeknek a koriilményeknek
szamoltuk a relativ populacioméreteket, majd az igy kapott értékek koziil nullara allitjuk be
azoknak az értékét, amik 0.01/Smax -nal kisebbek, majd az Osszes relativ populacioméretet

ujraskalazzuk, hogy 6sszegiik tovabbra is 1 maradjon.

x;=f; ha f;+ x;,20,és

X;=-x; ha f;+ x; <0, ahol:
2. egyenlet

Ezeket a modositasokat elvégezve sem miikodott tokéletesen az eredeti modell rekonstrualt
valtozata, ugyanis a kifolyasi tagok abszolut értékeinek Gsszege nem egyezett meg a teljes
novekménnyel. Ez abbol adodott, hogy a kifolyasi tagba azok az inhibitorikus élek is bele
vannak szamolva, amik 0 relativ populacioméretli ndduszokba mutattak, igy nem fejthették ki
hatasukat. Ezt Ggy oldottam meg, hogy az ilyen noduszokba mutatd éleket az egyensuly
bealltaig atmenetileg eltavolitottuk a kapcsolati matrixbdl, am a kovetkezd 1id6lépésben ismét

megjelenitettiik dket, hogyha az adott molekula nem pusztult ki id6 kézben.

S N

j=1 k,j=1

Az ¢16 szervezetek populacidinak novekedése a populacioméretétdl is fligg. Ennek megfeleléen
a populacionovekedését leird differencialegyenletet is modositottam. Ezt hivatott megjeleniteni

a 3. egyenlet, melyben az 1. egyenlethez hasonldan a nyereség kifolyasa garantalja, hogy a
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relativ populacioméretek 0sszege 1 maradjon. Itt mar mindkét tag fiigg az adott faj relativ
populacioméretétol, igy a negativ értékekkel nem kell kiilon foglalkoznunk, azonban

ugyanezen ok miatt nullara sem csdkkenhet, igy itt is indokolt a kiiszobérték bevezetése.

3.5.A munka menete

A modellépités elsé szakasza a tesztelés volt, melynek sordn a Jain-Krishna modell altalam
kapjam vissza. A modell miikodését p = 0.005 és Smax = 100 paraméterck mellett 7000-9000
id6lépésen keresztiil teszteltem minden jelentdsebb valtoztatds utdn legaldbb Otszor. Az
Osszehasonlitds alapjaul a kapcsolati matrixban talalhaté pozitiv (katalitikus) és negativ
(inhibitorikus) kapcsolatok-, valamint a pozitiv relativ populaciés mérettel rendelkezd
ndduszok szdmanak idObeli alakulasa szolgélt. A tesztfutdsok futasi ideje a modell kiillonb6zo
konfiguracioitol fiiggden 1-5 6ra koriil mozgott.

A kovetkezo 1épés a tesztfutasok alapjan elfogadott modell bévitése volt, melynek soran kisebb
Smax értékek alkalmazasaval a modellt teszteld szimulaciok futtatasa 20 - 60 percet vett igénybe.
A munka végsd szakaszdban a létrehozott modellek miikodését értékeltem ki kiilonbdzd
mutatok segitségével. A reprodukalt Jain-Krishna modellben a kevés résztvevobol allo
autokatalitikus magok fennmaradasanak mutacids lépésekben értelmezett idejét vizsgaltam. A
szimulaciok egyik felében a p paramétert 0.005-6n rogzitettem, és egy 12-t6l 100-ig terjedd
skéalan nyolc kiillonb6zd Smax érték mellett 20-20 szimuléciot végeztem, melyek a vizsgéalt mag
eltlinés€ig, vagy a megszabott maximalis 20 000 id6élépésig tartottak. Az olyan esetekben,
amikor egyaltalan nem j6tt 1étre vizsgalhatdo mag, vagy a vizsgalt mag a 20 000. idélépésig nem
tlint el a rendszerbdl, a futast ismét elvégeztem. Ez valamelyest torzithatja az eredményeket,
am erre a 160 futasbol dsszesen négy esetben keriilt sor, ebbdl hdrom esetben egyaltalan nem
is jott létre vizsgalhaté mag, egy esetben pedig a 20 000. id6lépésben még nem esett szét a
vizsgalt mag.

A szimulaciok masodik felében az Smax paraméter volt rogzitve 50 értéken, igy egy 0.0025-t61
0.02-ig terjedd skalan nyolc kiilonbozd p érték mellett szintén 20-20 szimuléciot futtattam az
elébbiekhez hasonlé moédon. Itt 6 futast kellett megismételnem ¢és ebbdl 4 a 0.0025-6s p
beallitas mellett, am mivel ebbdl 3 esetben vizsgalhatd ciklus hidnya miatt nem kaptam
eredményt és csak egy esetben szakadt meg ugy a szimulacio, hogy volt ciklus a rendszerben,
igy az ismétlések itt sem torzithattak sokat az eredményeken.

A bdvitett modellt is hasonld mutatok alapjan terveztem vizsgalni, &m eldzetes eredmények

alapjan kénytelen voltam valtoztatni az elképzeléseimen, ugyanis a graf sok esetben tlzottan

18



bonyolultta valt, a ciklusok szdma exponencidlis emelkedésbe kezdett, ¢és amikor
nagysagrendileg mar 10 millié ciklus volt a kapcsolatrendszerben, eljétt az a pont, hogy a
szamitdgép nem birta kiszdmolni a kovetkezd iddlépéshez tartozoé relativ populaciés méreteket.
Eppen ezért a vizsgalt mutatdom végiil ennek a siiriin kapcsolt allapotnak a kialakulasahoz
sziikkséges 1d6lépések szama lett. A rendszer allapotat akkor tekintettem stiriin kapcsoltnak,
hogyha a kapcsolatrendszer 100 000-nél t6bb ciklust tartalmazott.

A szimulaciok soran a p és Smax paraméterek értékét 0.005-ben, illetve 100-ban rogzitettem,
emellett az m (migransok aranya) és i (mutans esetén az 6rokl6do élek aranya) paraméterek
egyikét 0.7, illetve 0.9 értékeken rogzitettem, mig a masikat egy 0-t0l 1-ig terjed6 skalan 10
kiilonb6z6 értékre beallitva 30-30 szimulaciot futtattam. A szimulaciok 10 000 idélépésig, vagy
a strtin kapcsolt allapot eléréséig tartottak. Az m paraméter rogzitett értékét onkényesen
valasztottam meg, mig az i paraméter értékét a baktériumokban megfigyelheté alacsony
rekombinacids rata alapjan allapitottam meg 0.9-ben [37].

A paraméterek hatdsat regresszios modellek illesztésével becsiiltem. Az adatok kiértékelését az

R 4.0.2. statisztikai program segitségével, az RStudio 1.2.5001 kdérnyezetben végeztem [38].
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4. Eredmények
4.1. A Jain - Krishna modell rekonstrukcioja

Az eredeti Jain-Krishna modell mikodése

100 T T T "m'""r"" - T ool - - . r
120} / 1
80 .
70
Entire graph becomes 100
an ACS at n=3643
@ 501

ACS appears
atn=1904

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
n

3. abra - Az eredeti JK modell egy futdsanak eredményei p = 0.005 és s = 100 paraméterek mellett. Az A dbrén a
fajszam, a B abran a pozitiv élek szama (kék), a negativ élek szama (z61d), és a kdlcsonos fiiggdségi mutatod (piros)
vannak abrazolva. Forras: Jain, Krishna 2001

A modellek vizsgalatanak elsé 1épéseként a JK modell altalam 1étrehozott rekonstrukcidjanak
mitkddését vetettem Ossze az eredeti modellbdl kapott eredményekkel. A 3. dbran az eredeti JK
modell egy futasanak eredményei lathatok. Az A 4bran a fajszam, a B abran a negativ (zold
gorbe) €s pozitiv (keék gorbe) élek szamanak alakuldsa van dbrazolva 9000 iddlépésen keresztiil.
A B abran a piros gorbe a JK altal kolcsonds fiiggdségre bevezetett mutatd, ezt a modell

reprodukcidjaban nem vizsgaltam.
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A reprodukalt Jain-Krishna modell miikédése
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4. abra - A reprodukalt JK modell egy futasanak eredményei s = 100 és p = 0.005 paraméterck mellett. Az A abran
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a fajszam, a B abran a pozitiv élek szama (kék) és a negativ élek szama (narancssarga) lathatok.

A modell implementacidja soran 1étrehoztam a 3. abra megfelel6jét minden nagyobb valtoztatas

utan, ez adta az dsszehasonlitas alapjat. Az 4. dbran a rekonstrualt modell végleges verzidjanak

egy futdsabol kapott eredmények lathatok. Lathatd, hogy itt is a 2000. id61épés kdrnyékén jelent

meg az elsé autokatalitikus szett, azonban ez rovidesen szétesett, és végiill a masodik

autokatalitikus szett boviilésével jutottunk el a rendezett fazisba. A vizsgalt mutatok ezt

leszamitva azonos értékek koriil mozognak, és hasonlo gorbéket irnak le. Mivel spontan ,,crash”

eseményekrol JK is beszamol [28], az 3. és 4. abrak alapjan kijelenthetd, hogy a rekonstrualt

modell és a JK modell miikodése szerkezetileg azonos.

4.2.A rekonstrualt Jain - Krishna modell vizsgalata

A rekonstrualt JK modellben a kevés elemii autokatalitikus magok fennmaradasat vizsgaltam.

Az els6é 80 szimulacid soran egyszer sem fordult eld, hogy 3 elemii mag megjelent €s szét is

esett a megadott maximalis idOlépés elérése eldtt, igy feltételeztem, hogy a 4 és 5 elemii

magoknal is hasonlé eredmények varhatdk, és a tovabbi elemzések soran a 2 elemli magok

¢élettartamanak vizsgalatara hagyatkoztam.
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A kételemii magok élettartama a p paraméter fiiggvényében

A kapcsolat kialakulasanak valoszinlisége (p) és a kételemii magok élettartama kozotti
Osszefiiggés feltarasahoz az Smax paraméter értékét 100-ban rogzitettem. El0szor explorativ
elemzéseket végeztem. A szorasdiagram (5. abra) alapjan valdszintsithetd, hogy a p paraméter
¢s az ¢lettartam kozott exponencidlis kapcsolat all fenn. Az adatpontokra egyszerii lineéris
regresszids modellt készitettem, melyben a fiiggd valtozo a 2 elemli magok élettartama, a
magyarazo valtozé pedig a p paraméter volt. A modell egylitthatoit alkalmazva egyenest (az 5.
abran piros) illesztettem az adatokra, és bar a regresszid szignifikansnak bizonyult (p<0.0001),

az egyenes lathatélag nem illeszkedik jol a pontokra, ami a korrigalt R? viszonylag alacsony

A p parameéter és az élettartam kapcsolata

10000 -

Elettartam

5. abra - A p paraméter hatasa a két elemii magok fennmaradasara. Az itt abrazolt szimulaciok soran smax = 100
rogzitve volt. A kék gorbét LOESS formulaval illesztettem explorativ célzattal, mig a piros egyenes az egyszerii
linearis regresszios modell predikcidja. Az adatpontokat az R jitter() funkciojanak segitségével megszortam.
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értékében is tikkrozédik (R? = 0.3726). A modelldiagnosztikai abrak vizsgalataval egy torzito
pontot is észleltem.

Mivel az explorativ elemzés alapjan azt feltételeztem, hogy az élettartam exponencidlisan fiigg
a p paraméter értékétol, igy fliggd valtozoként az €lettartam természetes alapi logaritmusat
hasznaltam a kovetkezo regresszids modellemben. A 6. abran lathato, hogy a logtranszformalt
¢lettartam linearisan fiigg p-t6l. A regresszids modell predikcioi (piros egyenes) jol
illeszkednek az adatpontjainkra. A regresszio szignifikans (p<0.0001) és a korrigalt R? értéke
is nagyobb. A modelldiagnosztikai abrak szerint is megfelelé az illeszkedés, torzitdé pontok
nincsenek. A modell predikcioi szerint a p paraméter 0.01-el torténd novelése a 2 elemii magok
varhato ¢élettartamaban bekovetkezd ~0.13-szoros csokkenéssel fog jarni.

A p parameter és az élettartam logaritmusanak kapcsolata

slle s sl & @

(_
o]
1

-

log_Elettartam

0.005 0.010 0.015 0.020
P

6. dbra - A p paraméter hatdsa a két elemli magok fennmaradasanak logaritmusara. Az itt abrazolt szimulaciok
soran smax = 100 rogzitve volt. A kék gorbét LOESS formulaval illesztettem explorativ célzattal, mig a piros
egyenes a linedaris regresszids modell predikcidja. Az adatpontokat az R jitter() funkcidjdnak segitségével
megszortam.
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A kételemii magok élettartama az smax paraméter fiiggvényében

Az élettartam a maximalis fajszamtol (Smax) valo fliggésének vizsgalatahoz a p paraméter értékét
0.005-ben rogzitettem, majd az elemzést ismét egy szorasdiagram (7. abra) létrehozasaval
kezdtem. Elsé ranézésre nem allapithatd meg konkrét Osszefiiggés a valtozok kozott, az
adatpontok eloszldsa kiilonb6zd smax értékek mellett hasonld. Az adatokra egyszerti linearis
regresszidos modellt illesztettem, melyben a fliggd valtozd a kételemli magok élettartama, a
magyarazo valtozo pedig az Smax paraméter volt. A regresszid nem bizonyult szignifikansnak

(p = 0.2187), valamint a modell magyarazé ereje is elenyészéen kicsi (R? = 0.0033).

Kételem( ciklusok élettartama az s,,5x paraméter fliggvényében
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7. dbra - A kételem(i magok fennmaradasa az smax paraméter fiiggvényében. A szimulaciok soran p = 0.005
rogzitve volt. A kék gorbét LOESS formuléval illesztettem explorativ célzattal, mig a piros egyenes az egyszeru
linearis regresszids modell predikcidja. Az adatpontokat az R jitter() funkcidjanak segitségével megszortam.
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Mivel explorativ elemzésekkel nem sikerilt Osszefliggést feltarnom, az adatokra
nemparaméteres spline regressziot végeztem. A spline regresszio feltételezése, hogy a
magyarazo valtozo(k) értékének kiillonbozd tartomanyaiban mas és mas modokon hat a fiiggd
valtoz6 értékére, igy az egyes tartomanyokon a regresszios gorbe egyenlete mas ¢és mas
paraméterekkel irhatd le. Mi szabhatjuk meg, hogy hany kiilonb6z6 egyenletet alkalmazunk,
amit a szabadsagi fok, vagy a csomdpontok szdmanak megadasaval tehetiink meg. Az 8. dbran

lathat6 a spline regresszid predikcios gorbéje 5 szabadsagi fok mellett.

Az élettartam s,,,,-tdl vald fliggésének feltarasa spline médszerrel
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8. abra - A kételemli magok élettartama az smax paraméter fliggvényében, rogzitett p = 0.005 mellett, spline
regresszioval becsiilve. A kék gorbe a regresszio becslését, a kék sav pedig a standard hibat abrazolja.

A spline regresszi6 egyik tartomanyon sem bizonyult szignifikdnsnak, igy az 4abrazolt
Osszefiiggésbdl semmiképp sem vonhatunk le kovetkeztetéseket, bar segitségiil szolgalhat a

megfeleld paraméteres modszer megtalalasdhoz. A spline gorbe alakja alapjan Poisson-
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regresszios modellt illesztettem az adatokra, am a modell magyarazé ereje nagyon kicsinek
bizonyult, és sok torzitd pontot tartalmazott. A kételemii magok €lettartama és az Smax paraméter

kozott tehat nem taldltam szignifikans 0sszefiiggést.

4.3.A bévitett modell vizsgalata

A bovitett modell kiilonb6z6 m és i paraméterek melletti mitkodését a siirtin kapcsolt allapot
eléréséhez sziikséges id6lépések szamanak alapjan vizsgaltam. A 9. abran lathatd, hogy a stirtin
kapcsolt allapot kialakulasa el6tt mas-mas paraméterek esetén kiilonboz6 struktarakat
figyelhetiink meg. Az A abran egy alacsonyabb i-értékhez tartozé szimulacié mutatoi lathatok,
ekkor még jellemzéen megfigyelhetéek a JK modellben bemutatott fazisok, a magasabb i-
értekll szimulacid mutatdit dbrazold B abran azonban ilyesmit méar nem lathatunk. A siirlin
kapcsolt allapot elérését azonban mindkét esetben a katalitikus élek szamanak meredek

novekedése eldzi meg.

A bovitett modell mikodése
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melletti futds, mig a B abran egy m = 0.7 és i = 0.7 paraméterek melletti futas eredményei lathatok.

A szimulaciokat maximum 10 000 iddlépésen keresztiil futtattam, rogzitett p = 0.005 és Smax =
100 paraméterek mellett. Hogyha a 10 000. id61épésig nem értiik el a stirtin kapcsolt allapotot,
az adattablaban 10 000 id6lépést rogzitettem. Mivel a szimulaciok jelentds része nem érte el a
stirlin kapcsolt allapotot a megszabott maximum el6tt, a kapott eredmények torzultak, és
leszlikiilt az alkalmazhat6 statisztikai modszerek kore.

77

A siirii kapcsoltsag kialakulasanak vizsgalata az m paraméter fiiggvényében
A siirli kapcsoltsag eléréséhez sziikséges idolépések szamanak migransok aranyatol (m) valo

fiiggését rogzitett i = 0.9 paraméter mellett vizsgaltam. A 10. abran lathato, hogy a siirtin
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kapcsolt allapotig eltelt id6 négyzetesen fiigg m értékét6l, vagy m valamilyen
transzformaltjatol, ugyanis az adatpontokban kirajzolodé hiperbola balra ferde. Az adatokra
kvadratikus modellt illesztettem, am a modelldiagnosztika soran kideriilt, hogy a sok 10 000
1dolépés-értéket felvevd adatpont miatt nem teljesiiltek a modell alkalmazhatdsagi feltételei,
igy mas modszerhez kellett folyamodnom.

Létrehoztam egy 1) adattablat, amiben az m paraméter minden vizsgalt értékéhez rogzitettem,
hogy az adott paraméterrel futtatott 30 szimulacio koziil hany esetben nem alakult ki strti

A tulkapcsolt allapot eléréseéig eltelt idolepések szama
és az m paraméter kapcsolata
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10. abra - A stirtin kapcsolt allapot eléréséhez sziikséges id6lépések szama az m paraméter fiiggvényében. Az
adatpontokat az R jitter() funkcidjaval megszortam. A kék gorbét LOESS formulaval illesztettem explorativ

célzattal.
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kapcsoltsag. Az igy megkapott adatpontokra kvadratikus regresszios modellt illesztettem, és
bar a regresszi6 szignifikans volt (p = 0.0058), és a modell az adatpontokban tapasztalt variancia
tobb mint 70 szazalékat magyarazta (R?> = 0.7043), nem voltam elégedett az illeszkedéssel,
mivel az adatpontok altal kirajzolt parabola tovabbra is balra ferde volt, amit ez a modell nem
tudott megjeleniteni.

A tultkapcsolt allapotot el nem éré szimulaciok szama
az m paraméter exponencialis transzformaltjanak fiiggvényében
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| | |
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A megfeleld regresszios modell illesztéséhez az m paraméter értékeit exponencialisan
transzformaltam, és ezt haszndltam magyardzd valtozoként a kvadratikus regresszids
modellemben.A 11. dbran lathato, hogy a modell predikcidja jol illeszkedik az adatpontokra. A
regresszio szignifikansnak bizonyult (p = 0.0010), a modell magyardzo ereje az eldbbihez
képest nott (R? = 0.8232). A modell predikciodja alapjan a siiriin kapcsolt allapot elérése az m
paraméter 0.62-es értéke mellett fog a legnagyobb eséllyel bekdvetkezni a 10 000. id6lépés
elott.

A siirii kapcsoltsag kialakulasanak vizsgalata az | paraméter fiiggvényében

A stiri kapcesoltsag kialakulasanak a mutansokban 6roklédo kapcsolatok aranyatol (i) valo
fiiggését rogzitett m = 0.7 paraméter mellett vizsgaltam. Az explorativ elemzések alapjan a
fliggés ismét kvadratikus jellegli, &m az m paraméter esetén végzett vizsgalatokhoz hasonldan
a kvadratikus regresszios modell alkalmazasi feltételei itt sem teljesiiltek, igy az adatokat ismét
atalakitottam gy, hogy az egyes i értékekhez a stiriin kapcsolt allapotot el nem éré szimulaciok
szama tartozzon. Az igy megkapott adatpontokra kvadratikus regressziés modellt illesztettem.
A 12. abran lathato, hogy a modell predikcidja jol illeszkedik az adatokra. A regresszid
szignifikansnak bizonyult (p < 0.0001), a modell magyarazo ereje nagy (R? = 0.9751). A modell
predikciodja alapjan a 0.74 — es i érték mellett a legnagyobb a valoszinlisége a stirlin kapcsolt

allapot elérésének a 10 000. id6lépés elott.
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A tlltkapcsolt allapotot el nem érd szimulaciok szama
az i paraméter fliggvényében
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12. dbra - A str(in kapcsolt allapotot el nem éré szimulacidok szdma az i paraméter fiiggvényében. A kék gorbe a

s

A siirii kapcsoltsag kialakulasanak vizsgalata az osszesitett adatok alapjan

Az m ¢és | paraméterek egyiittes hatasat a szimulacidkban varhat6 ujdonsag aranyaval
vizsgaltam. A varhat6 Gjdonsag aranyat az u =m + (1 - m) * (1 - i) képlet alapjan szamitottam
ki, ugyanis a rendszerben megjelend migransok teljes kapcsolatrendszere 0j, mig a
mutansokban csak a nem 6roklodé éleket tekintjiik tjdonsagnak. Az m és i paraméterek
vizsgalata soran futtatott Osszes szimuldcidra kiszamoltam u értékét, igy Osszesen 570
szimulaci6 alapjan becsililhettem meg a siiri kapcsoltsag kialakuldsanak valoszinliségére

gyakorolt hatdsat. Mivel az eltérd u értékekhez kiillonb6zoé szamu szimulécid tartozott, az
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adatokat lenormaltam az adott érték mellett végzett szimulaciok szdmaval, igy minden értékhez
megkaptam, hogy a szimulaciok milyen ardnyban érték el a siirin kapcsolt allapotot. Az igy
létrehozott 16 megfigyelésbol allo adatsort hasznaltam fiiggd valtozoként regresszios
modelleimben.

Az lenormalt valtozo tjdonsag aranyatol vald fliggése az explorativ elemzések alapjan szintén
kvadratikus 6sszefiiggést mutatott. Ennek megfelelden eldszor kvadratikus regressziés modellt
illesztettem az adatokra, 4m a nagy magyarazé erd (R? = 0.7656) és szignifikancia szint (p <
0.0001) ellenére nem voltam elégedett az illeszkedéssel. A 13. dbran mar az U mutato

exponencialis transzformaltjaval illesztett kvadratikus regresszidés modell predikcidja lathato.

Az ujdonsag exponencialisan transzformalt aranyanak hatasa
a tulkapcsolt allapot el nem érésének valosziniiségére
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13. dbra - Annak a valoszinlisége, hogy nem alakul ki stirin kapcsolt allapot a 10 000. id61épés el6tt, az u mutatd
exponencialis transzformaltjanak fiiggvényében. A kék gorbe a kvadratikus regresszids modell predikciojat
abrazolja.
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A modell magyarazo ereje a transzformacioé hatasara javult (R2=0.8771), a regresszio tovabbra
is szignifikans (p < 0.0001), a predikcios gorbe jobban illeszkedik az adatpontokra. A modell
becslése szerint az U mutatd 0.64-es értéke mellett a legnagyobb a valoszinisége, hogy a

10 000. iddlépés elott elérjiik a stirtin kapcsolt allapotot.

5. Kovetkeztetések

5.1. A JK modell eredményeinek kiértékelése

A reprodukdlt JK modellel végzett szimulaciokbol a kiillonbozé mutatok értékei és a
kapcsolatrendszer szerkezetében megfigyelhetd fazisok alapjan jo kozelitéssel visszakaptam az
eredeti modell eredményeit. A JK modell szamos kiilonb6z6 valtozatanak [12, 39-41]
tanulmanyozasa soran nem taldltam egyértelmii valaszt arra, hogy a relativ populacioméretek
milyen moddon vannak a nemnegativ tartomanyra Kkorldtozva, egyediil Goldstein
publikaciojaban [41] talaltam emlitést ,,elhanyagolhatd” populacioméretii ndduszokrol, am az
elhanyagolas kiiszobértéke itt sem deriil ki. Az eredmények hasonlosdga és Goldstein cikke
alapjan mindenesetre valoszintisithetd, hogy az eredeti modell is alkalmaz kiiszobértéket, és ez
nagysagrendileg megegyezik az implementacidomban alkalmazott 0.01/Smax értékkel.

A reprodukalt JK modellben a harom elemii magok sokkal ritkabbnak bizonyultak a két elemii
magoknal, ami Osszhangban all az eredeti modell eredményeivel [9]. A két elemii magok
¢lettartama €s az Smax paraméter értékei kozott nem talaltam Gsszefiiggést rogzitett p paraméter
mellett, a p paraméter értékének novekedésével azonban exponencialisan csdkkent a két elemti
magok fennmaradasa. Ez elsére gy tlinhet, hogy ellentmond Mehrotra JK modellen végzett
elemzéseinek [40], aki azt allapitotta meg, hogy az Smax nagyobb értékei mellett ritkabb az
autokatalitikus halmaz szétesése, illetve nagyobb p értékek mellett az autokatalitikus halmaz
ellenallobba valik a szétesésekkel szemben. Fontos azonban kiemelni, hogy a JK modellben
végzett vizsgalataim soran nem a teljes autokatalitikus halmazokat, hanem fajok kozotti
kétrésztvevos interakciokat. Egy jol konnektalt magban az éltalunk vizsgalt kételemii mag
egyik tagjanak kipusztuldsa nem feltétleniil fog a teljes mag szétesésével jarni, igy fordulhat
eld, hogy nagyobb p értékek esetén a nagyobb konnektaltsdg miatt ellenallobbak, a benniik
talalhato két elemli magok mégis atlagosan révidebb ideig maradnak fent, feltehetdleg az
inhibitorikus ¢élek gyorsabb cserélddése miatt.

A két elemili ciklusok élettartamat azért lenne fontos baktériumkdzosségekre kialakitott
modellekben is vizsgalni, mert ekkor egy autokatalitikus szettben a kételem(i magok szétesése
a reakciopartnerek cserélddését jelentené, ami alapjan lehetne valoszintisiteni, hogy két faj

egyedei mennyire lehetnek képesek evolucios léptékkel is értelmezhetd idon keresztiil
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kolcsonds fliggésben ¢élni. Hogyha a paros kapcsolatok élettartama evolucios idéskalan
elhanyagolhatonak bizonyulna, akkor ez fontos bizonyiték lehetne a mitokondrium
kialakulasanak szintof elméletével szemben (ami hosszu ideig stabilan fennalld metabolikus
ektoszimbidzist feltételez a fizikai integracio eldtt). Hogyha jelentdsnek bizonyulna, az az
elmélet helyességét valosziniisitené. Mindehhez persze pontos becslésekre volna sziikség a
szintrof baktériumkozosségek mutdcios ratajara és egyéb paramétereire vonatkozolag. A

jovoben ilyen jellegli adatok gytijtésével tervezem a modellt realisztikusan paraméterezni.

5.2.Az bévitett modell eredményeinek kiértékelése

A bdvitett modell vizsgélata soran az elsd fontos tapasztalat a stirti kapcsolt allapot gyors
megjelenése volt. Ez az allapot akkor alakulhat ki, hogyha a szelekcids események utdn
megjelend fajokban az 0jdonsag atlagos ardnya kisebb mint 1, azaz hogyha az 0j faj a
kapcsolatrendszerének egy részét a rendszerben mar jelenlévé noduszoktol 6rokli. Mehrotra és
tarsai hasonld eredményeket kaptak a JK modell egy atalakitott valtozatabol, melyben az
ujonnan megjelend noduszok a nagyobb populdcioméretli noduszokkal nagyobb eséllyel
alakitanak ki kapcsolatot. [40]. A szerzdk ellenalld, jol kapcsolt, sokrésztvevds autokatalitikus
magok kialakuldsardl szamolnak be, melyekben az elemi hurkok szamat is megallapitottak. A
modellek jobb sszehasonlitasahoz az altalam bévitett modellben is nyomon kellene kdvetni az
elemi hurkok szaménak alakulését, ez a jovébeli munkam egyik célkitiizése lehet.

A bovitett modellben a mutacié/migracié aranyara vonatkozd paraméter (m) exponencialis
transzformaltjatol, valamint a mutansokban 6roklod6 kapcsolatok aranyatol (i) egyarant
kvadratikusan fliggott a stiri kapcsoltsag kialakulasanak esélye a megszabott 10 000 id6lépésen
beliil. A két paraméterbdl szamolt Gjdonsag aranyanak exponencialis transzformaltjatol (u)
szintén kvadratikus fliggést mutattam ki. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a két paraméter
szoros interakcioban fejti ki hatasat, igy a jovObeli vizsgalatok soran a jelenlegi két paraméter
helyett érdemes lehet a modellben az U mutat6t paraméterként meghonositani.

Az stirin kapcsolt allapot u-t6] valo kvadratikus fliggése arra enged kovetkeztetni, hogy a
szoros interakcios halozatot kialakito baktériumkozosségek kialakulasa az 6roklott és ujonnan
megjelend kapcsolatok nagyjabol 1:2 ardnya mellett a legvalosziniibb. Ez azért alakulhat igy,
mert az Ujonnan megjelend kapcsolatok alacsony aranya mellett jellemzéen a dominans
baktériumfaj mutansai fognak megjelenni a rendszerben, amik egymas ndvekedésére nem
hathatnak katalitikusan, hiszen hasonl6 eréforrasokat hasznositanak, amit a modell Ggy jelenit
meg, hogy egymas képzddésére csak kicsi [(1-1) X p] eséllyel hathatnak katalitikusan. Az

ujdonsag magas aranya mellett viszont az autokatalitikus magban szerepld fajok mutansai nem
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terjednek el idében, az autokatalitikus mag koré kiterjedt autokatalitikus halmaz rendezddik,
melyben a periféria tagjai definicid szerint nem katalizdljdk a maghoz tartozé fajok
novekedését, igy a mag szétesésével jard kihalasi események hatraltathatjak a siirin kapcsolt

allapot elérését.

5.3.Tervek és javaslatok

A slirtin kapcsolt allapot vizsgalata, bar érdekes eredményeket produkalt, de nem adott
egyértelmill valaszt a kutatas eredeti kérdésére, ami a két résztvevOs autokatalitikus magok
fennmaradasanak idejére vonatkozott. Ennek a vizsgalata akar a modell jelenlegi valtozataban
is lehetséges volna jobb teljesitményli szamitogépeken, vagy a ciklusszdm meghatarozasa
nélkiil, ami feltehet6leg sokat javitana a szimulaciok futasi idején. Azonban terveim szerint a
modellemet tovdbb fogom optimalizalni, hogy realisztikusabban &brazolja a szintréf
mikrobialis kozosségek mitkddését, igy az eredmények valoban kozelebb vihetnének minket a
mitokondrium szintrof elméletének elfogadasahoz vagy céafolasahoz.

A modell realisztikusabb4 tételéhez szeretném bevezetni az populaciok sajat méretétdl is fiiggo,
3. egyenlet szerinti novekedést. Ennek a modellnek az eredményeit a megfeleld szamu
tesztfutas €s szimulacié hianyaban nem targyaltam a dolgozatomban, azonban egyértelmii utat
jelol ki szamomra a jovObeli munka menetére vonatkozdlag. Szeretnénk a random
kapcsolatrendszeren alapuld replikatorok kozosségeit leird modellek [42, 43] korében ujat
alkotni, a szintr6f mikrobidlis kozosségek tobb jellemzdjének megjelenitésével.

Egy ilyen jellemz6 lehet a kompetici6 magas aranya a szimbiotikus kapcsolatokhoz képest,
becslések szerint ugyanis a mikrobidlis kozosségek interakcidinak legfeljebb 14 szazaléka
kooperativ [13]. A kapcsolatok kialakitasanak Vural modelljéhez [44] hasonldéan lehetne
koltsége, ugyanis a modellem egyik f6 gyengesége, hogy a populaciok ndvekedése nem fligg
attol, hogy az adott faj hany masik faj novekedésére hat, annak ellenére, hogy mind a toxinok
szekrécidja, mind a kozjo eldallitasa koltséges folyamatok lehetnek [45, 46].

A mitokondrium kialakuldsanak megfeleld modellezéséhez tovabbi Ujitds lehetne a
kétrésztvevés autokatalitikus magok interakcidinak erdsdodése a mag élettartamanak
novekedésével. Ezzel a metabolikus partnerek egyre szorosabb fliggése is meg lenne jelenitve

a modellben.
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6. Osszefoglalé

Kutatdsom soran a mitokondrium kialakuldsanak szintr6f elméletét vizsgéaltam egy matematikai
modell segitségével. Az elmélet szerint a mitokondrium egy szintr6éf mikrobidlis kozosségben
alakulhatott ki, két mikréba faj egyre szorosabb metabolikus fiiggése révén.

A szintrof mikrobidlis kozosségeket katalitikus grafokként modelleztem, melyekben a
noduszok mikroba fajok populacioit, a néduszok kozott hizodo iranyitott élek pedig az egyes
populaciok egymas novekedésére gyakorolt hatasanak ereddit jelentik. A mikrdba fajok
populacidit evolucios folyamatoknak vetettem ala, mely sordn a populaciok novekedése a
kapcsolatrendszer alapjan tortént, és a legkisebb szdmban jelenlévd mikrobdk rendre
kipusztultak, helylikon 1 fajok populécioi jelentek meg. A mikrobdk kapcsolatrendszerét leird
grafban a két résztvevds katalitikus élekbdl all6 magok mutacids események szdmaban mért
fennmaradésat vizsgaltam. Ezek olyan onfenntart6 struktirak, amik szoros fiiggést jelezhetnek
szamunkra, igy ezek segitségével jelenithetjik meg a modellboen a mitokondrium
endoszimbionta dseit. A modellem megalkotdsdhoz Jain és Krishna idealizalt kémiai
rendszerek mikodését bemutaté modelljét hasznaltam fel.

A munkdm soran elészor reprodukaltam a Jain Krishna modellt, ami az eredmények alapjan jol
kozelitette az eredeti modell miikodését. A reprodukalt modellben a kételemii autokatalitikus
magok fennmaraddsa a katalitikus grafban az élek kialakuldsanak valdszinliségét megadd
paraméter (p) névekedésével exponencialisan csokkent, mig a maximalis fajszamtol (Smax) nem
fliggott.

A reprodukalt Jain - Krishna modellt kibdvitettem, hogy jobban kozelitse a szintr6f mikrobialis
kozosségek mitkodését. Bevezettem a mutacid és a migracio (m), illetve a mutdnsok altal
oroklott élek aranyat (i) meghatarozo paramétereket. Az uj paramétereket az eredeti modellben
szerepl0 paraméterek rogzitett értékei mellett vizsgaltam. Az 06roklédd kapcsolatok
bevezetésének hatdsdra a mikrobdk kapcsolatrendszere a legtobb szimuldcid soran siirlin
kapcsoltta vélt, ami kezelhetetleniil lasst futasi idéket eredményezett. Igy a siiriin kapcsolt
allapot 10 000. mutécios lépés eldtti elérésének valoszinlisége alapjan vizsgaltam az 1j
paraméterek hatasat. Ez a valoszinliség mindkét paraméter értékétdl kvadratikusan fiiggott, igy
bevezettem az Ujdonsag aranyara vonatkozé mutatot, amit az m és i paraméterek értékébol
szamoltam. Az 0jdonsag ardnyatol szintén kvadratikusan fiiggott a stirlin kapcsolt allapot
kialakulasdnak valdszinlisége, igy a jovObeli munkdm soran ezt tervezem paraméterként
bevezetni a modellbe az m és i paraméterek helyett. A dolgozat végén tovabbi terveket és

javaslatokat fogalmazok meg sajat jovobeli munkamra vonatkozolag.
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7. English title and summary
Emergence and dynamics of symbiosis in syntrophic microbial communities modelled as
catalytic graphs
In this paper, | investigated the synthrophic theory of mitochondrial formation using a
mathematical model. The theory proposes that mitochondria may have evolved in a synthrophic
microbial community as a result of the increasingly close metabolic dependence of two
microbial species.
| used catalytic graphs as a means of modelling synthrophic microbial communities where the
nodes represent the populations of microbial species and the directed edges between the nodes
are the sums of the effects of populations on each other’s growth. I subjected the populations
of microbial species to evolutionary processes, during which the growth of the populations was
calculated based on the system of their relationships. In each evolutionary step, the smallest
species with the smallest population had gone extinct, and a small population of a new species
appeared in its place. | examined the survival of autocatalytic cores consisting of two
participants measured with the number of survived mutation events. Autocatalytic cores are
self-sustaining structures, they may indicate a close dependence, which makes them a useful
tool for depicting the ancestors of the mitochondrial endosimbiont in the model. I used Jain and
Krishna’s 2001 model for idealized chemical reaction systems as the basis of building my
model.
| implemented the Jain Krishna model, which, based on my results, appeared to have the same
structure as the original model. In the reproduced model, the survival of 2-sized autocatalytic
cores in the catalytic graph decreases exponentially with increasing numbers of the parameter
indicating the probability of edge formation (p), while it did not depend on the maximum
number of species (Smax).
| redesigned the reproduced Jain - Krishna model to capture more accurately the functioning of
syntrophic microbial communities. | introduced the parameters determining the mutation and
migration (m) and the ratio (i) of the edges inherited by mutants. | examined the new parameters
while keeping the parameters in the original model fixed. As a result of the newly introduced
inherited connections, the microbe populations became densely connected during most
simulations, resulting in unmanageably slow run times. Thus, | examined the effect of the new
parameters based on the probability of reaching the densely connected state before the 10,000th
mutation step. This probability depended quadratically on the values of both parameters, so |
introduced the novelty ratio index (u), which I calculated from the values of the parameters m

and i. The probability of the formation of a densely coupled state also quadratically depended
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on the ratio of novelty, so in my future work I plan to introduce this as a parameter in the model

instead of the m and i parameters. At the end of my dissertation, | formulate further plans and

suggestions for my own future work.
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11. Nyilatkozatok

HuVetA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT*

Név: Maté Jakab

Elérhetéség (e-mail cim): alajos.jakab@gmail.com

A feltoltendé mii cime: A szimbidzis megjelenése és dinamikaja katalitikus grafokként
modellezett szintr6f mikrobialis k6zosségekben

A mii megjelenési adatai: 2022. Budapest

Az atadott fajlok szama: 1

Jelen megéllapodas elfogadasaval a szerzd, illetve a szerzdi jogok tulajdonosa nem kizarolagos
jogot biztosit a HuVetA szdmara, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatasa nélkil, a
meglrzés és a hozzaférhet6ség biztositasanak érdekében) és masolasvédett PDF formara
konvertalja és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisztratorai szamara
hozzéaférhet) masolatot taroljon az On altal atadott dokumentumbdl kizarélag biztonsagi,
visszaallitasi és megorzési célbol.

Kijelenti, hogy az atadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megallapodasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozdan. Kijelenti tovabba, hogy a mi
eredeti és legjobb tudomaésa szerint nem sérti vele senki mas szerz6i jogat. Amennyiben a mi
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerzéi jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korlatlan engedélyt kapott a szerz6i jog tulajdonosatol arra, hogy engedélyezhesse a jelen
megallapodasban szerepld jogokat, és a harmadik személy altal birtokolt anyagrész mellett
egyértelmiien fel van tiintetve az eredeti szerz6 neve a miivon beliil.

A szerz6i jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatarozza meg (egyetlen, a
megfelelé négyzetben elhelyezett x jellel):

E engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhet6vé valjanak
>< a vilaghalon,

az Allatorvostudoményi Egyetem bels6 halozatara (IP cimeire) korlatozza a feltoltott
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban talalhato, dedikalt elérést biztositd szamitogépre korlatozza a feltoltott

dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltoltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrdl is:

>< Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatanak helyben olvasasat a
konyvtarban.

Amennyiben a feltdltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet
tamogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megallapodassal a miire
vonatkozodan.

A HuVetA iizemeltetdi a szerzd, illetve a jogokat gyakorlo személyek és szervezetek iranydban
nem vallalnak semmilyen felelosséget annak jogi orvoslasara, ha valamely felhaszndlo a
HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysértd modon visszaélne.

Nl oA 7
L fobad

alairas
szerzd/a szerzOi jog tulajdonosa

Budapest, 2022 év aprilis ho 28 nap

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomanyi Egyetem Hutjra Ferenc Konyvtar, Levéltar és Miizeum dltal mitkodtetett
egyetemi és szakteriileti online adattar, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomany és
-torténet dokumentumait, tuddsvagyonat elektronikus formaban osszegyiijtse, rendszerezze,
megorizze, kereshetové és hozzdférhetove tegye, szolgaltassa, a hatalyos jogi szabalyozasok
figyelembe vetelével.

A HuVetA a korszerti informatikai lehetéségek felhasznalasaval biztositja a konnyii, (internetes
keresogépekkel is miikodo) kereshetiséget és lehetdség szerint a teljes szoveg azonnali elérését.
Célja ezek révén

- amagyar allatorvos-tudomany hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;

- a magyar dallatorvosok publikacioira térténo hivatkozasok szamanak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folyoiratok impakt faktoranak névelése;

- az Allatorvostudoméanyi  Egyetem és az egyiittmiikédé — partnerek
tudasvagyonanak koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai
dllatorvos-tudomany tekintélyének és versenyképességének novelése,

- aszakmai kapcsolatok és egyiittmiikodeés elosegitése,

- awnyilt hozzaférés tamogatasa.
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