Szomatikus evolucio fizikus szemmel —
Miért élhetnek sok:hg a tobbsejtii él6lények?

]

IIII : ; ) .
ddisan.i avs Il [ . Ty,

-

‘1 l,% il. lll 4 } P '.:*;:‘:“: e
p '1‘ 'L u i ;J. 3: ; P T o DR _
H T ol T __)i‘ 0 7 i

Szo‘ G

PP : VITA-EL TE' ,,Lendulet” Evolucws Genorn ).
: MTA-ELTE Statisztikus és Bwloguu Fizika Kut csop.,
ELTE Biologiai Fizika Tsz.

-A-I“?!,""f"

Evolucio (reprodukcio, variacio, szelekcio) két szinten:

» a fajok evolucioja; -\_

» szomatikus evolucid, amely szinte mindig karos
(0regedés, szoveti leromlas, daganatkepzodés).

Atomcsill, 2021
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A human genom

Kromoszomak szama: 23 par

A 23 kromoszoma teljes hossza: ~3 x 10° bp = 3.000.000.000 bp

1
Masolasi hiba (mutacidk) gyakorisaga: ~107° E
Hibak (mutaciok) szama sejtosztodasonkent: néhany bp
0.1 m3
Sejtjeink szdma: ~ ~ 10
(10 pum)?3
Eletiink soran legyartando sejtek szama: ~101> — 1016

Mutaci0k felhalmozodasa: oregedes, daganatképzodes



Cancer Arises From
DNA Mutations in Cells

Normal DNA mutations
cell

0-0068

or

» radiation or chemicals
or
spontaneous errors

during DNA duplication

Last DNA mutation from: «
* heredity “

Uncontrolled proliferation
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Epidemiologial adatok

[National Cancer Institute, SEER database, http://seer.cancer.gov/]
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Rak gyakorisag ~t™ m = 6 fiiggetlen ,,driver” mutacio

[Armitage and Doll, British J. Cancer (1954)]



A rak kockazata

a sejtosztodasok kovetkezteben

Mutéci0s rata (sejtosztddasonkent):

A driver mutaciok szamanak varhato értéke
100 sejtosztodas utan (Hayflick limit),

100 driver gént feltételezve, melyek mérete
1000 bp/gén:

m = 6 driver mutacio valosziniisége
(Poisson eloszlast feltételezve):



Necropsies With Tumors, %
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A rak gyakorisaga az ¢€loleny természetes €lettartamanak a vegére
fiiggetlen (kb. 5-20%) a testméretétdl és a varhato élettartamatol.
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Nem megujulo szovetek: sejtosztddas egy teljes binaris fa

mentén eredményezi a legkevesebb osztodast
0000000000000000

AT

N sejt legyartasahoz sziikséges osztodasok szama: D = log,(N)
. . (1 mm)* 4
Alapitosejtenkeént a borlink felszinén talalhato sejtek szama: 10

T (10 um)?
Egy alapitosejt altal legyartando sejtek szama a teljes o
¢lettartamunk alatt (30.000 nap; 1 réteg/nap): N ~=3X10

Sejtosztodasok szamanak minimuma: D =log,(N) = 28



Megujulo szovetek: hierarchikus szoveti szervezodeés

terminalisan differencialodott sejtek
(N cells are generated throughout —> N,
the lifetime of the organism)

differencialodasi ratak

részlegesen differencialodott sejtek

Ossejtek




Megujulo szovetek: hierarchikus szoveti szervezodeés

5, 4t
—O000—

OoY1Y2 - ¥Vn-1 = 6n—1T f)

amplifikacios faktor: —OO00O~—

o) _
Vi = 51:1 OoY1Y2 = 02 T /)

0pY1 = 01 T
OOQ

56 ,iO




Hematopolesis
o

LT-HSC C o
4 “LSK"(Lineage™ Scat* c-kit*)in mouse
ST-HSC s ‘.
) £
MPP \ -
Myeloid ‘ “ Lymphoid
\4 A4
@ emp -~ T T T TTTTTTTT \"' - 0 CLP
' 1 v ' ﬁ -------- .
@ @ | Pro-B Pro-T
MEP GMP | @
: ] £ 2 .
. I Pre-B
v \ 4 v \ v I l
Megakaryocyte 2 , o o S0 T 4
O.f'A DWW .5 oS
Eosinophil '
Neutrophil Basophil |
% ) O | BCell TCell NKCell
et v
Erythrocyte Platelets Macrophage
o

Dendritic Cell

v

Y

v

Stem Cell
Multipotent

progenitor

Committed
progenitor

Mature
cells



Mikroszkopikus események

Differencialddas 7
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A leghosszabb sejtvonal atlagos hossza

A természetes ¢lettartam végén (azaz N terminalisan
differencialodott sejt legyartasa utan) az utolsé terminalisan
differencialodott sejt atlagos osztodasi terhe:

n-—1 n-—-1
p=n|[rit+) i-D+1
=1 =1

Adott N és n esetén D-nek minimuma van y; = N'/™-ben
(mindaddig, amig y; = 2):

D* =n(N'/"—1)+2

[Nature Communications 8,14545 (2017)]



Optimalis hierarchia

200 ——— : ————r
| N=3x10°
o .
Q150 |
"U L
(an1
S
= .
o)
S 100
a; B
2
Q
*% 50 N2 4n-
=
0 .......................................

number of hierarchical levels (n)

D* minimuma =~ log, (N) + 2, ahol a szintek szama n ~ log, (N).



A Napodleon tolgy (234 éves fa)




A Napoleon tolgy (234 éves fa)

® SNV1,2

Mindossze 17 (max. 50) mutacionyi kiilonbség
(SNVs, Single Nucleotide Variations) van a legtavolabbi levelek kozott.

[Reymond et al., Low Rate of Somatic Mutations in a Long-Lived Oak Tree, Nat. Plants (2017)]



A Napodleon tolgy (234 éves fa)

Mutaciok sejtosztddasonkeént:

0.8 x 10° bp
X 0.3 X 107° L

' bp cell div
~ 0.25 cell div

25 mutaci6 kb. 100 sejtosztddasnak
felel meg.

‘ ® SNV1,2

Az dssejtosztodasok szama az elsd elagazastol az dgesucsokig
legfeljebb 100.



A Napodleon tolgy (234 éves fa)

Ha az agcsucsok szama

~ 65 000 ~ 21°

.\ akkor 16 iterativ elagazassal 16
0ssejtosztodas elegendd volna az
0sszes agesucs legyartasahoz.

~ Vajon megvaldsithatd a c,,i, = 1
dssejtosztodas elagazasonkeént?

West

A

® SNV1,2

Tolgyre az atlagos elagazasonkénti dssejtosztodas (vagyis az
atlagos elagazasi koltseg): ¢ ~ 100/16 ~ 6



Novenyek felépitese
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Fa novekedése

rigyek (buds) atlagos

Nb /4 /4 /4 /4
szama elagazasonként



Ossejtosztodasi stratégiak

Nb Nb

_ DN

2
1

1 1+ log,(Ny) _ log, (Np)

c = Ny cminzc=§+ > 1+ >



Altalanos (stacioner, sztochasztikus) merisztéma modell
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Optimalis merisztéma parameterek (Nb = 20)
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average branching cost for Ny, =20

Atlagos elagazasi koltség (N, = 20)

™™ =1+ log,(N )2 -
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number of levels in the meristem (n)



average branching cost

Az atlagos elagazasi koltség minimuma
(Tl 4Nb)

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
average number of buds per branching (V)



Arabidopsis

[Burian et al., Curr. Biol. 26, 1385 (2016)]
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[Burian et al., Curr. Biol. 26, 1385 (2016)]



Theodosius Dobzhansky

Nothing in biology makes sense
except in the light of evolution.

A biologiaban semminek sincs értelme

kivéve az evolucio fenyében.



