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Minden sejtosztédds a genetikai dllomany
megkettézédésével jar. Bar a DNS mdsolésa
meglehetésen pontos folyamat, mégsem tel-
jesen hibamentes, bazispdronként 10"°-10?
valészintiséggel mutdcit eredményez (ami
emberi sejtek esetén osztéddsonként néhdny
mutdcié megjelenésének felel meg). Szerve-
ink felépitéséhez, valamint folyamatos m-
kodéséhez és megujuldsahoz sejtosztéddsok
sorozatdra van sziikség, ami a mutdcidk fel-
halmozéddsahoz vezet. Az ivarsejtekben ke-
letkezd mutdciék tovabboroklédnek a kovet-
kezd generdciora, mig a testi sejtek dltal Gsz-
szegyUjtott mutdciok a sejtek hibds mikodé-
séhez és akdr rakos daganatok kialakuldsahoz
vezethetnek. Ezért mind a fajfenntartds, mind
pedig a szervezet zavartalan miikodése szem-
pontjdbdl nagy jelentSsége van az olyan
szoveti dinamikdnak, amely alacsonyan képes
tartani a sejtek leszdrmazdsi 4ga mentén
torténd osztéddsok szdmadt.

Az emberi test nagysdgrendileg 4x107 sej-
tet tartalmaz. A kiilnboz6 szovetek kiilonbo-
z6 titemben Gjulnak meg (a bélrendszer fel-
szine néhdny naponta, a br néhdny hetente,
a mdj néhdny havonta, az idegsejtek viszont

egydltaldn nem), igy életiink sordn nagysdg-
rendileg legaldbb 10" sejtet haszndlunk fel.
Ha ezek alehet6 legkevesebb osztddast igény-
16 médon, egy bindris osztédasi fa mentén
jonnének létre a megtermékenyitett petesejt-
bél kiindulva (ahogy a bal oldali 4bra szem-
lélteti), akkor is legaldbb log, (10%)=50 oszté-
dési szintre lenne sziikség, azaz elvileg is lehe-
tetlen lenne ennél kevesebb oszt6dds segitsé-
gével létrehozni az Gsszes felhaszndlt sejtet.
Epidemioldgiai adatokbdl régéta ismert
az a jelenség, hogy a legtbb réktipusndl a
megbetegedés gyakorisiga az életkor magas,
tipikusan az 6t6dik-hatodik hatvénydval né
(Armitage — Doll, 1954), ami arra utal, hogy
ardk kialakuldsahoz 6t-hat kritikus (Ggyneve-
zett driver) mutdcio sziikséges. Nagysdgrendi-
leg 10 sejtosztédist, sejtenként 10* kritikus
gént, génenként 10° bazispdrt és bazisparon-
ként osztéddsonként 10® muticids ratirt fel-
tételezve a kritikus mutdcidk vrhaté éreéké-
re A=10"10"10°107=10" adddik sejtenként.
Annak a valdszintiségét pedig, hogy hat kri-
tikus mutdcié egymastdl fiiggetleniil egyszer-
re jelenjen meg egy sejtben, a Poisson-eloszlds

adja meg: exp(-A)A6/6!~10". Ez ugyan na-
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gyon kicsi val6szintiség (akkora, mint kétszer

egymas utdn megnyerni az 6t6s lottdt, egy-egy
szelvénnyel jatszva), de a felhasznalt sejtjeink

10%-es szdméval felszorozva mdr jelentds rak-
kockdzatot eredményez. Ez a becslés is jol

illusztrilja, hogy a sejtek leszdrmazdsi dgai

mentén az osztoddsok szdmanak a szabdlyo-
zdsa a rik elleni védelem elengedhetetlen (és

taldn a legfontosabb) eszkoze.

Az is régbta megfigyelt jelenség, hogy az
apa életkoraval egylitt né az utédokban a ge-
netikai rendellenességek gyakorisdga. Apa-
anya-gyermek tridk teljes genomszekvendldsa
kimutatta, hogy a nemi érettség elérésekor az
apdk kb. 20 mutdciét 6rokitenek tovabb, és
ez a szdm évente tovabbi kettdvel novekszik
(Kong et al., 2012). Az anyatdl életkortdl flig-
getleniil kb. tizennégy muticié adédik 4t (ami
osszhangban 4l azzal, hogy az 6sszes petesejt
egyszerre alakul ki még a sziiletést megel6z6-
en, szemben a himivarsejtek folyamatos 4j-
ratermelédésével). Napi 300 milliés sperma-
termel8déssel szimolva, a nemi érettség elsé
évében a férfiak nagysgrendileg 10" himivar-
sejtet termelnek, amihez legaldbb log, (10")~37
osztoddson kell ezeknek a sejteknek dtmen-
nitik. Ehhez adédik még hozz4 kb. tiz oszt6-
dds, ami ahhoz kell, hogy a fitembriban az
egyedfejlédés kezdetén az ivarsejtek prekurzo-
rai megjelenjenek. Ez a 47 osztodas 3x10° bd-
zispdrt tartalmazé genom esetén akkor ered-
ményezi a megfigyelt 20 mutdciét, ha a mu-
tdcids rita bazispironként osztéddsonként
20/47/3x10°=1,4x10™°, ami kozel esik a kisér-
letileg tapasztalt mutdciés ratdk alsé hatdrihoz,
jolillusztrélva, hogy az ivarsejtek kialakuldsdnal
islényeges szempont az osztéddsok szamdnak
az elvi minimum kézelében tartdsa.

Visszatérve a rak kialakuldsara, Christian
Tomasetti és Bert Vogelstein (2015) nemrég

demonstrélta, hogy a rak kockédzata a kiilon-

boz8 szovetekben erésen korreldl a szoveti

GSssejtek osztéddsdnak szdmdval a teljes élet-
tartam sordn. Ez a kapcsolat azonban erésen

szublinedris (kb. o,5-es exponens(i), ami azt

mutatja, hogy a nagy és gyorsan megujulé

szvetekben ugyan gyakrabban alakul ki rd-
kos daganat, azonban a vértnal sokkal kisebb

mértékben. Vagy megforditva, a kis és lassan

megujulé szovetek gyengébb védekezési me-
chanizmussal rendelkeznek a rak ellen, ami

értelmezhetd tgy, hogy a mar amagy is ala-
csony kockdzatt szovetekben kevesebb hasz-
na van egy kifinomult védekezési mechaniz-
mus fenntartdsinak. Ez a jelenség hasonlatos

a Peto-paradoxonhoz, vagyis ahhoz, hogy a

soksejtli él6lényekben a rak kialakuldsanak
gyakorisiga nem mutat korreldciét sem az

él6lény méretével, sem az élettartaméval. Az

embernél ezerszer nagyobb testtomegi, és

kétszer annyi ideig €16 balnikban, csakigy,
mint az emberné] ezerszer kisebb és huszad-
annyi ideig él6 egerekben, az emberekhez

hasonléan nagyjibdl 30% valdszintiséggel

alakul ki a rik a természetes élettartam végére.
Ennek nyilvinval6an az az oka, hogy addig

és csak addig van evolticiés nyomds a rak elleni

védelem javitdsdra, amiga varhaté élettartam

alatt még jelentds a rakos megbetegedés dltal

okozott elhaldlozds.

Ahogy feljebb megillapitottuk, az egyik

legfontosabb eszkdz a muticiok felhalmozé-
désdnak, és igy a rak kockazatdnak csokken-
téséhez a sejtosztéddsok szamdnak korldtozé-
saasejtek leszarmazdsi dgai mentén. Tobbszor

utaltunk mdr arra is, hogy az osztéddsok

szdamdnak elvi minimuma a szoveti sejtek
teljes szamdnak bindris logaritmusa, ami tgy

val6sithaté meg, ha egy prekurzor sejtbdl ki-
indulva minden egyes sejtet egy bindris fa

mentén torténd azonos szimu osztéddssal

hozunk létre. A bal oldali 4bra alapjén egyet-
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len B, prekurzor sejtbdl egy 7-szint(i bindris
famentén darab B, tipustj, teljesen differen-
cidlédott sejt szdrmaztathaté (a szaggatott
kérvonal azt jelzi, hogy az adott sejt mar nem
létezik, mert két utddsejteé osztodotr). Egy
ilyen bindris differencidlédés konnyen meg-
valésithaté a nem megtjulé szoveteknél
(példdul az idegsejtek vagy a petesejiek esetén),
ahol az egyedfejlédés soran egyszer kell létre-
hozni a sejteket. Mas a helyzet azonban a
szervezet nagy részét kitevd, megujulé szove-
tekkel. Itt egy megfelel6en késleltetett dgakkal
rendelkez6 bindris fa megval6sitisa nagyon
pontos titemezést igényelne. A szvetek mii-
kodése nem is a tisztin bindris differencidls-
ddson alapszik, hanem el8szor bindris (vagy
ahhoz kozeli) differencidléddssal létrejonnek
az ugynevezett szoveti Gssejtek, amik aztdn a
késébbiekben biztositjdk egyrészt a szovet
feléptilését és folyamatos megijulisdt tovibbi
differencidlédasi lincokon keresztiil, masrészt
a sajét populdci6juk folyamatos fenntartdsdt
differencidlatlan osztddésok segitségével. A
differencidlédds tovébbi szintjein is elSfordul-
hat, hogy aszint sejtjei amellett, hogy differen-
cidloddssal sejteket kapnak az eggyel alacso-
nyabb szintrdl, és sejteket biztositanak az
eggyel magasabb szint szdmdra (fliggéleges
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nyilak a jobb oldali dbrdn), a sajét szintjitk
fenntartisahoz is hozzdjdrulnak (szintre vissza-
mutaté nyilak). Ezt a hierarchikus differencis-
16ddsi mechanizmust illusztrélja a jobb olda-
li dbra egy H, szoveti 8ssejtbdl kiindulva
egészen a Hy, tipust, teljesen differencidlédote
sejtekig (ahol a legfelsd fliggbleges nyil utal a
teljesen differencidlédott sejtek elhaszndléds-
séra és elpusztuldsira). Az egyik leglényege-
sebb eltérés a bindris differencialédastél az,
hogy a szoveti Sssejtek (H,, szint) és igy az
osszes folotte dll6 szint sejtjei is folyamatosan
jelen vannak. A szoveti Gssejt-populicié vagy
akdr a magasabb szinten 1évé sejtpopuldcidk
onfenntartdsa nemcsak a folyamatos szoveti
megujulast teszi lehet6vé, de a sériilések javi-
tdst is. Ennek a rugalmassdgnak azonban dra
van, méghozzd az, hogy a bindris hierarchia-
bdl szdrmaztathat6 elvi minimumnal tbb
sejtosztodast igényel. Ez tobbek kozott onnan
is ldthatd, hogy a szoveti dssejtek, amelyek
forrésai a szovetnek, id6vel egyre tobb osztéds-
son mennek keresztiil a sajit fenntartdsuk
érdekében (s igy egyre csak gytjtik a muticié-
kat, tovabborokitve Sket a szévet szdmdra is).
Felmeriil tehdt a kérdés, hogy hierarchi-
kus differencidléddssal meddig csokkenthetd

a sejtosztoddsok szdma a leszdrmazdsi dgak

i i 1B —m— H,
i — O
binaris differencidlédas hierarchikus differencidlédés
1. dbra
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mentén, illetve mik ennek a feltételei és biolé-
giai relevancidi. Részletes populdciédinamikai
modell segitségével ezt vizsgiltuk egy publi-
kalds alatt 4ll6 tanulmanyunkban. A modell-
ben szabad paraméternek feltételeztiik a hi-
erarchikus szintek szamat, a szinteken lévd
sejtek szamit, valamint szinttd] fliggd médon
a sejtekkel torténd mikroszkopikus esemé-
nyek (aszimmetrikus oszt6dds, szimmetrikus
osztddas differencidléddssal, szimmetrikus
osztédds differencidlédds nélkiil) ratdit. A mo-
dell matematikai megolddsa sordn nagy meg-
lepetésiinkre azt tapasztaltuk, hogy ha adott
a teljes élettartam alatt legydrtandd, teljesen
differencidlédott szoveti sejtek szdma (amit
jeloljiink most N-nel), akkor a sejtosztéddsok
szdma a nagyszdmu bemend paraméter elle-
nére csak a szintek szimdtdl és a mikroszko-
pikus ritdk kétféle kombindcidjatdl figg, igy
a probléma mindéssze hiromparaméteresre
redukdlédik. Ezek koziil is a legnagyobb je-
lentdsége a szintek szimdnak (az dbran 7-nel
jelolt paraméternek) van. Az is megmutatha-
t6, hogy a szintek szimdnak létezik egy opti-
midlis éreéke (n=log,(/V)), amikor is az élet-
tartam végére még mindig csak n=log, (/V)+2
osztdddson esnek 4t a teljesen differencidld-

dottsejtek, ami minddssze kettdvel t5bb, mint
a bindris fibdl szimolhatd elvi minimum. Az
osztéddsok szdma csak kis mértékben fligg a
szintek szimétdl az optimum kozelében, és
csak akkor emelkedik meg drasztikusan, ha
az optimdlisndl jelentdsen kevesebb szint 4ll
rendelkezésre.

Levonhatjuk tehdt azt a kovetkeztetést,
hogy hierarchikus differencidloddssal is az elvi
minimum koézelébe csokkenthetd a szovet-
megjitissal jaro sejtosztdddsok szdma, felté-
ve, ha elegendd szdmu, és a szoveti Sssejt felé
kozeledve egyre lassabban osztddé sejttipus
(vagyis hierarchikus szint) 4ll rendelkezésre.
Az egyes sejttipusok nem is feltédeniil kell,
hogy bioldgiailag kiilonb6z6k legyenek, elég-
séges, ha a kornyezetiik (példdul a szévetben
val6 elhelyezkedésiik) killonb6zd, ami viszont
neheziti a kisérleti azonositisukat. Az eredmé-
nyeink kézenfekvé magyardzatot adnak arra,
hogy a nagy méretii él6lények nagy méretii
szovetei miként vdlhatnak védettebbé a rik
kialakuldsdval szemben a hierarchikus diffe-

rencidlédds finomhangolaséval.

Kulesszavak: daganatképzideés, rikkockdzat,
mutdciok, sejtdifferencidlddds, dssejt
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