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Onszervezddés és kollektiv viselkedés Egy sok alkotdelembdl &ll6 rendszert dltal dban legal dbb két szervezodési

szinten vizsgalhatunk. Az alkotéelemek és a koztik fennalld kol csdnhatasok alkotjak a mikroszkopikus szintet. A

rendszer egészének viselkedését egy makroszkopikus leirassal jellemezhetjik, ami a mikroszkopikus |eirastol

Iényegesen kiil6nbdzd fogalmakat haszndl. Egy klasszikus fizikébdl vett példaval élve, a nemesgézokat a

mikroszkopikus szinten j6 kozelitéssel az atomok kozott haté van der Waal s-kolcstnhatés és a L ennard-Jones-potencid irja
le. Makroszkopikus szinten a gazt termodinamikai dlapotjelzokkel és akoztik fennallé allapotegyenlettel jellemezzik. A
két szint kozott a statisztikus fizika teremti meg a kapcsolatot. A mikroszkopikus és makroszkopikus leirasok

egyUttes alkalmazésa - esetleg tovébbi szervezddési szintekkel bdvitve - szdmos, nem fizikai rendszer esetén is
céravezetBnek bizonyul. gy, killénbdzd fogalmakkal dolgozik a szervetlen kémia, a biokémia, a sejtbiol gia és a szovettan.
A mikroszkopikus, makroszkopikus jelzOket az alabbiakban ilyen értelemben, két killonbdzd szervezGdési

szint megkul énboztetésére fogjuk haszndlni.

Altal&ban egy rendszer makroszkopikus viselkedése nem kévetkezik egyszerlien az alkotoelemek

mikroszkopikus kol csonhatésainak ismeretébdl. A két szervezddési szint kapcsolata, a mikroszkopikus

kolcsbnhatasok kovetkeztében megjelend makroszkopikus viselkedés, az 6nszervezidés, sokszor intenziv kutatas

térgya. Kollektiv viselkedés alatt altaldban ennek az altalanos problémanak a kovetkezd specidlis, egyszerlibb esetét értjik. Ha
arendszert sok hasonlé alegység épiti fel, akkor az alkotdelemek kollektiv viselkedése a k6zottik hatéd kol csdnhatasok

miatt alakul ki, éslényegesen kiilénbozik attdl, amit a kdlcsdn nem hat6 elemek mutatnanak.

Az autépalyan spontan kialakul 6 sirlséghullamok és tranziens forgalmi dugék j6 példak anem fizikai rendszerben

fellépd kollektiv viselkedésre. A rendszert mikroszkopikus szinten az egymés utén haladoé autok alkotjak.

Dinamikdjukat részben fizikai torvények, részben avezetdk preferencid ésreakcidi hatédrozzdk meg. Makroszkopikus szinten
arendszert hidrodinamikai véltozokkal, azaz sirliség- és sebessegtérrel irhatjuk le. A spontan forgalmi dugdk nagy

sOr(iség esetén alakulnak ki - egyfajtainstabilitasként - az autok kozotti kolcsdnhatasok " mell éktermékekeént”.

Nyilvanval 6, hogy a bedugult d8lapot Iényegesen killonbdzik a vezetdk (mikroszkopikus szint(l) preferenciéitol.

A fizikan kivili 6nszervezd jelenségek tanulményozésa azonban tébb ponton kiilénbézik a fizikaban megjelend

kollektiv jelenségek vizsgdlatétol. A fizikai rendszereknél dtaldban mér j6l ismerjik a kdlcsdnhatd egységeket -
amikroszkopikus szintet - ésigy elegendd csak a specidlis, kollektiv makroszkopikus jelenséget vizsgdni. Ezzel szemben
abiol6giaban dtalaban mér a mikroszkopikus egységek (fehérjék, sejtek, organizmusok) is rendkivil sszetettek,

és viselkedésiik kevéssé ismert vagy jOl definidhatd. Ezért abioldgia Onszervezd jelenségek vizsgdatana gyakran

az alkotoelemek relevans viselkedésére és kolcsonhatasaira is hipotéziseket kell felallitanunk, majd az egész

model It mérésekkel tesztelniink. Az él6 szervezetben fellépd Onszervezdés vizsgdl ata altal dban sokkal tobb feltételezésre
épll, mint akollektiv fizikai rendszerek tanulmanyozasa. Mindenesetre, amint az aldbbi példak mutatjak, a biolbgiai
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rendszerek dnszervezfdésének vizsgéata szamos esetben gylimolcsozo lehet.

Biokonvekci6

Az 6nszervezddd biolégiai viselkedés egy viszonylag egyszer( példdja a mikroorganizmusok (algék és baktériumok)

nagy sOrdségl tenyészeteiben megfigyel hetd folyadékaramlasi mintazat. Vizben é6 mikroorganizmusok gyakran
Osszegy(lnek a vizfelszin kdzel ében. Ezt afolyamatot vagy az oxigéngradiens érzékel ése és a magasabb

oxigéntartalmu teriiletek irdnyaba torténd elmozdul s (kemotaxis ), vagy afény felé Uszés (fototaxis) hajtja. Mivel
amikroorganizmusok slirlisége nagyobb a vizénél, felszini rétegzédésiik egy hidrodinamikailag instabil sOr(iséginverzio.

A sOriséginverzio Rayleigh-Taylor-instabilitast eredményez, és a nagyobb sOrlségl folyadék kiléndllé oszlopokban
lestillyed (1. dbra). A mikroorganizmusok folyamatos felfelé Uszasa azonban képes Ujra létrehozni a sir(iséginverziot, ésigy
akisérletekben egy fennmaradé aramlasi mintazat alakul ki.

A rendszer makroszkopikus viselkedését a folyadék v sebességtere, p nyomésel oszldsa valamint a mikroorganizmusok
térbeli eloszlasét leirod c slrlségtér jellemzi. A mikroorganizmusok mozgasara tett feltétel ezések (diff(izio,
kemotaxis, fototaxis) megjelennek mint a mikroorganizmusok J aramét leiré makroszkopikus egyenlet specidlistagjai:

¢=-V] J=clv+V)+DVg, (1)

ahol a mikroorganizmusok véletlenszer(i mozgésat a D diffuzids dllandd reprezentdlja, mig V a mozgasukban megjelend
"drift"-komponens. Fototaxis esetében ez fliggdlegesen felfelé mutat, kemotaxis esetében pedig az oxigéngradiens irdnydba.
A folyadékdinamika és a mikroorganizmusok kolcsonhatésa egyrészt az (1) egyenletben szerepld cv konvektiv

tagként, masrészt a Navier-Stokes-egyenletben egy, az egyedsiriség- térrel aranyos, térfogati erdként jelenik meg:

| QU+ Viv|= -Vp+pViv +(graog. | )

A rendszer kollektiv viselkedése az igy kapott egyenletrendszer numerikus vagy analitikus vizsgalatéval tanulmanyozhato.
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1. dbra Biokonvencio6 Bacillus subtilis folyadékkultaras tenyészeteiben. a: Petricsészében kialakulé mintazat fellinézete.
b: Hele-Shaw-cella oldalnézete és az instabilitas idofejlodése fél perces iddfelbontassal. A sotétebb teriileteken nagyobb
a baktériumok szama [1] alapjan.

K Ulénlegesen nagy mikroorganizmus-sir(iség esetén mar nem elegendd csak az egyedsiiriiség és a folyadék
makroszkopikus &ramlési terének a kapcsolatat vizsgalni. Ilyenkor a mikroorganizmusok mar kozvetlenil is
befolyésolj&k egymés mozgését: geometriai kényszerek hatésara rendezddnek, illetve érzékelhetik a szomszédaik dltal
keltett &ramlasi teret is. A 1étrejovo kilonleges, 6rvényld dramlési mintazat tulajdonsédgai ma még kevéssé ismertek (2.
abra). Figyelemre mélto ugyanakkor, hogy hasonl6 aramlasi kép alakulhat ki nagyon kiil6nb&zd biol ogiai
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rendszerekben, kétdimenzios fel Uleten mozgo sejtektdl kezdve egészen az dlatcsorddk vagy halrajok dinamikgjaig. Ez
arra utal, hogy akollektiv makroszkopikus viselkedés kial akitasiban a rendszer mikroszkopikus tulajdonsagainak nagy
része lényegtelen.

Embrionalis erek és sgjthal6zatok

Az 6nszervezddés koncepcidja a biologiai szdvetek kialakuldasanak megértésében is hasznos lehet. Tudjuk, hogy a

genetikai alomany nem egy tervrajzhoz hasonlé médon kédolja az organizmus térbeli szerkezetét - forma és funkcio
valahogy a sgjtek kolcsonhatasa kovetkeztében jon [étre. A kia akul 6 szerkezet azonban sokkal jobban meghatarozott, mint
amikroorganizmusok telepei, elsdsorban a sokrét(l, génexpresszi s mintazatokat is magukban foglal 6 visszacsatol asok
miatt. Az egyedfejlddés soran specialis gének expresszidja definidlja az embrid kil énb6z6 részeit és egyben behatéroljak az
ott talalhat6 sejtek Iehetséges "viselkedését”.
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2. abra. Onhaijtott részecskék kollektiv aramlasa. a: Nagy str(iségl Bacillus subtilis folyadékkultGraban kisérletileg
megfigyelt sebességtér ([2] alapjan). b: Onhaijtott részecskék hidrodinamikai modelljében megfigyelhetd tranziens

orvények ([3] alapjan).

Ugy gondoljuk azonban, hogy |éteznek olyan struktdrék is, amelyeket nem kozvetlenil a génexpresszios

mintazatok hataroznak meg. Ilyen kollektiv mintézatképzddésre Iehet j6 példa a melegvéril gerincesekben megjelend
korai érhdldzat, amit tébb szaz endotél sejt alakit ki az embriofejl6dés elsb szakaszaiban (3. dbra ). A sejitek
véletlenszer(l helyeken differencid édnak (szlletnek), gyorsan aggregadtumokba csoportosulnak, nydlvanyokat
novesztenek, majd hal 6zatot képeznek. A mechanizmus 6nszervezd voltat féleg az tdmasztja ald, hogy az egyes
szegmensek elhelyezkedése nagyfoklegyedi valtozatossagot mutat, masrészt nem azonositottak az egyes
szegmensek jelenlétével vagy hidnyéaval korreld 6 genetikai mutéciokat.
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3. &bra. Embrionalis érhalézat mikroszképos képe (a) és modellje (b), [4] alapjan.

Munkatarsaimmal feldllitottunk és szamitégépes szimuléciokkal aldtamasztottunk egy hipotézist, amely szerint

a hdl 6zatformal s soran az érsejtek mozgasa a szomszédos sejtek mechanikai allapotatdl figg. A modell a

mikroszkopikus szinten, kolcstnhatd sztochasztikus folyamatokként irjale arendszert: ak-adik sejtet ebben a

kozelitésben csak az X, (t) pozicio és av, (t) sebesség jellemzi. A sejtmozgést egy perzisztens véletlen bolyongassal irjuk le,

. vy, — )
o- - Beem, G

ahol S egy korreldatlan fehér zaj, a sejt-sejt kdlcson- hatésok pedig az M determinisztikus "drift"-tagban jelennek
meg. Feltételezziik, hogy a sejt-sejt kélcsdnhatasok parkdlcsdnhatasok dsszegére bonthatdk, és ezek csak a két sejt
tavolsagétdl fliggenek:

XX, :
M, =Y }{Tk Ad) +w f(d)), (4)

i LF

ahol az Gsszegzés a k-adik sejt szomszedaira torténik, ésdy; = | xk’?xj | Az f, taszités biztositja, hogy a sejtek ne

tudjanak ahaladni egymason. Az f, vonzo kolcsdnhatés fejezi ki azt, hogy a sejtek szeretnek dsszetapadni. Ez a kdlcsdnhatas
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aw stlyfaktoroknak megfelelden aszimmetrikus, azaz a parkélcsdnhatas két résztvevdje kil 6nbdzd nagysagu vonzé
hatést észlelhet. Ez, afizikai rendszerekkel ellentétben, azért |ehetséges, mert itt nem mechanikai erdkrdl van szo,
hanem vé etlenszer(l aktiv mozgast végzo részecskek (sejtek) mozgasiranypreferencidirdl. Feltételezzik, hogy a sejtek
nagyobb val 6szin(iséggel migradlnak elnydjtott sejtek szomszédsagaba. Ennek a migrécios preferencidnak az lehet az oka,
hogy az elnyuijtott sejtek mechanikal fesziiltség alatt vannak, ezért merevebbek. Ez az elképzel és tsszhangban van
szamos korabbi kisérleti adattal, amelyek arra utalnak, hogy a merevebb kdrnyezet sok sejttipus szamara vonzo
migraci6s célpont.
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4. abra. Korai madarembridk fejlddése soran megfigyelhetd szévetmozgasok sebességtere. A racspontokbol
kiindul6é szakaszok a szévetmozgas iranyat és nagysagat mutatjak ([5] alapjan).

A (3) és (4) egyenletek numerikus integrdldsdval megmutathatd, hogy a modell valdban képes hal dzatok |étrehozaséra, és
az idofejl 6dése sok szempontbdl tikrozi a kisérletileg tapasztaltakat. Bar a modellt még szamos ponton Kisérletileg
ellendrizni kell, a mintézatképzdés kollektiv jelenségként torténd értel mezése hasznos koncepcidnak bizonyul. Az
érfalakat alkotd sejtek dnszervezd viselkedésének megértése - hasonl 6 vizsgélatokon keresztill - szilkséges a

mesterséges szovetek el dallitasaratett kisérletekhez is.

Szoévetmechanika: erdk ésrelaxacio

A még nagyobb skalgu anatomiai struktdrak kialakulasat kisérd sejt- és szévetmozgasok szisztematikus felderitése az
elmdlt évtizedben valt |ehetdvé, részben a specifikus fluoreszcens jel 616 molekulak és a szamitogép-

vezérelt optikaimikroszkopiatechnikék elterjedése révén. A sejtek szdvetalkotasa nemcsak afejldéshiol égia egyik
klasszikus problémégja, hanem a mesterséges szovetek |étrehozasanak (tissue-engineering) egyik alapvetd kérdéseis.

A fejodés korai szakaszaban a gerinces embriok szerkezete dramai modon atalakul: egy |étszolag forgasszimmetrikus
fellleten el6szor egy tengely, a primitiv csik alakul ki. Ezzel egyiddben elkezdddik a gasztrulécio, a holyagcsira képzése.
A gasztrulacié soran sejtek vandorolnak a primitiv csikon keresztiil az embrid belsejébe, és kialakitjak a

kdzépsd (mezodermalis) csiralemezt. B&r a gasztrulécié kil 6nbdzd szakaszai mar régotaismertek, a

szovetformé 6dés kinetikdjardl és dinamikgardl napjainkban kapjuk az elsd mérési adatokat (4. dbra). Mivel aszovet is
egy fizikai test, mozgasét és deforméciGit mechanikai erbk okozzak. Ezeket az erdket az embrio sgjtjel fejtik ki, tehat itt is
egy olyan rendszeriink van, ahol a mikroszkopikus skélan térténd sejtdinamika (mozgés, kontraktilités) |étrehozza
amakroszkopikus skdlgju szévetmozgasokat. A sejtek altal kifejtett erdk kapcsolata a szovetet formalé erdkkel ésa
deformalt szévetben felhalmozodé mechanikai fesziiltséggel azonban még jorészt ismeretlen.

Szilard testek és folyadékok esetében nyiréskor mechanikal fesziiltség 1ép fel, de egy k6zonséges (newtoni)
folyadékban, példaul vizben, a nyiréfesziiltség a nyiras megsziinésekor azonnal eltinik. A folyadék molekulédihoz
hasonl 6an, mozgasukkal a sejtek is hatékonyan le tudjak csokkenteni a kialakuld mechanikai fesziiltséget Ugy,

hogy megbontjék a sgjt- sejt kapcsolatokat. Ehhez az aktiv &trendez6déshez azonban tobb idére van szilkkségik mint
avizmolekuldknak. Sejtaggregatumokon végzett mérések arra utalnak, hogy ez arelaxéacios id6 kozelitdleg tiz perc, ami
nem elhanyagolhat6 a szévetmozgasok oras iddskdal ajadhoz képest. Tehét, a sejtaggregatumok és igy, feltétel ezheten,

az egyszer( embrionalis szovetek is nem-newtoni folyadéknak tekinthetdk - olyanok mint a polimeroldatok. Jelenleg a
terlilet egyik legnagyobb kihivasat az jelenti, hogy afenti megfontolasok alapjan allitsuk fel az embriogenezis

olyan mechanikai modelljét, amelyben a szbvetek kisérletileg megfigyelhetd mozgésal visszavezethetdek

kil6nb6zd sejtcsoportok dtal kifejtett erbkre.

Kitekintés

Osszefoglalasként megdllapithatjuk, hogy a sejt- és szovetmikodés megértése egy rendkiviil érdekes probléma, hiszen a
sok komponenshdl allo rendszerek viselkedése még az alkotéel emek részletes ismeretében sem josolhaté meg
egyszerlien. Mivel akilonbdzo skéldju folyamatok integral asa gyakran megoldhatatlan valamilyen kvantitativ elemzés
nélkill, szamos sejthioldgiai probléma vizsgalataban 6tvoznek molekuldris bioldgiai, statisztikai, miszaki vagy

fizikal modszereket.
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