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A LAMBDA FAG SZAPORODASANAK MODELLEZESE

Polner Gabor, Csirik Janos, Dallman Géza, Orosz Laszld

JATE Genetikai Tanszé&k, Kalmar L&szld Kibernetikai Laboratérium

Az Escherichia coli bélbaktérium lambda fagja igen igen egyszerii
elblény. "Szervezete” csupdn egy jellegzetes alaku fehérjeburokbdl,
valamint a benne 1év0 DNS molekulabdél all. Tulajdonképpen vitatott,

. hogy é1l3lénynek tekinthetd-e, ugyanis szaporodasa egy sokkal fejlet-—
tebb é€10lény - gazdabaktériuma - kdzremiikédésével tdrténik. A fag te-
hat Onalléan szaporodni nem képes, viszont képes arra, hogy fagfertd-
zéskor gazdabaktériumdhoz tapadva a baktériumba juttassa DNS moleku-
lajat. Ezutan miikédésbe 1lép a bejutott DNS molekula altal kédolt sza-
balyozasi rendszer. A fagtdl csak a DNS molekula szarmazik, a szabalyo-
zdsban résztvevd 8sszes t&bbi alkotdrész [az egész fehérjeszintetizald
apparatus/ a baktérium szervezetéhez tartozik. A szabalyozas eredmé-
nyeképpen a lambda fag esetében a szaporodis kétféle utja valdsulhat
meg: litikus és lizogén ut.

A fag litikusan szaporodik, ha a baktériumba bejutdé fag DNS mo-
lekula a baktériumot fagok felépitésére kényszeriti: igy a baktérium~
ban megjelennek az utdédd fagok, melyek végiil feloldjdk a gazdasejt sejt-
falat. A gazdasejt elpusztul és a fagok kiszabadulnak, majd ujabb bak-
tériumokat fertdznek meg.

Lizogén szaporodds esetén a baktériumba bejutott fag DNS moleku-
" la beépilil a baktérium DNS molékuldjiba. A baktérium osztddésa sorén a
baktérium DNS molekuldja is megkett&zddik, igy mindegyik utdéd bakté-
‘riumba jut DNS molekula. A baktérium DNS molekuldja is jelen van az
utdéd baktériumban. Ekkor tulajdonképpen csak a fa&g DNS molekuldja sza-
porodik., A gazdasejt nem karosodik, s&t ujabb hasonld faggal t&rténd
fert8zés esetén a bejutd fag DNS molekula nem képes a litikus szapo-
rodasi utra térni, nem képes a baktériumot elpusztitani. A beépiilt

fag DNS molekula helyzete viszonylag stabil, a tapasztalat szerint &at-
lagosan 102 generdcidnként tud kiszakadni a baktérium DNS molekulaja-
bég, és a litikus szaporoddsi utra visszatérni.

A két szaporodasi ut ko6ziil valasztd szabalyozési folyamat szto-
chasztikus folyamat, melynek eredményeképp a tapasztalat szerint az
esetek 30 %=+dban lizogén, 70 %-adban litikus uton szaporodik a fag., A
szabdlyozas végiil is azon d3l el, hogy - lizogén szaporodds esetén -
a fa4g DNS molekula beépiilését és a tObbi szabalyozasi folyamat gatla-
sat eldidézd, illetve - litikus szaporodids esetén - az utdéd fagok fe-
hérjeburkat elBillitdé folyamatok aktivizalddnak-e.

A dolgozatban a lambda fag litikus ill. lizogén szaporodasat el-
déntd szabalyozas modellezésével foglalkozunk.

A lambda f&g szabilyozidsa soran fehérjék szintetizaldédnak, me-
lyek befolyédssal vannak [gitoljak, ill, gyorsitjak/ a tovabbi fehér-
jék szintézisére, Van olyan fehérje, mely csak akkor tud termelddni,
ha mas fehérjék mar kelld koncentracidéban jelen vannak, mig van o-
lyan fehérje, melynek szintézise bizonyos fehérjék jelenlétében mar
kizért. Ez a szabdlyozéasnak egy meglehetdsen Osszetett moédjat ered-
ményezi tekintettel arra, hogy a lambda fag szabdlyozaséban 9-féle fe-
hérje vesz vészt, :
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A folyamat matematikai modellezése eldtt bizonyos egyszerilisité-
seket végeztiink a szabdlyozd rendszeren, mely egyszeriisitések a sza-
balyoz&s lényegét nem érintik. Igy a szabalyozasban résztvevd fehér-
jék szamdt 6-ra csdkkentettiik.

A megvaldsitott modell az 1. abran lathato.

A szabalyozas analitikus leir&sara Markov folyamatot hasznaltunk,
melynek &llapotait az egyes fehérjék megtermelode51 szamaibol alko-
tott. vektorok jelzik.

Az egyes fehérjék képzddésére felirhatd lokalis egyenletek alap-
- jan felirhatunk egy Kolmogorov féle hatramutatd differencialegyenlet-
rendszert. A kapott egyenletrendszer, bar elég Osszetett, elvileg re-
kurzive megoldhatdé., Az egyenletrendszer megoldasaval nem foglalkoz—
tunk.

A modellezés problémajat szémitégépes szimulacidoval oldottuk
meg, A szimullcidt a Monte-Carlo mddszerrel végeztiik. Véletlenszam
generatorral szimulaltuk az egyes fehérjetermeld folyamatok elindu-
lasat és szabdlyozasat a megtermeldddtt fehérjék koncentracidjéanak
fliggvényében.

Véletlenszam generatornak a kbvetke26t hasznéltuk [1]:

—(27 35 T
v =(2'+1)v 41 (mod 2 ) . (1)

_ 35 ‘
.xn-vn-38/2 o (2)

Ahol X az n-edik véletlenszam, Vo értéke tetszdlegesen valaszt-

haté O-tol 235—l-ig. Igy az (1), (2) egyenletekkel leirt véletlenszam

generator altal szolgaltatott veletlenszamok sorozatanak a periddusa
35

A programot PL/l nyelven irtuk, és a JATE Kalmar Laszld Kiberne-
tikai Laboratériuménak R-40 szamitdgépén futtattuk OS rendszerben,

A szimullcids munkadhoz a lambda fag szabalyozasi modelljenek bio-
kémiai mérésébdl szarmazd paraméterértékeit hasznaltuk. A szamitdgé-
pes program segitségével vizsgalhatjuk, hogy a paraméterekkel lefut-
tatva a programot, mennyiben felel meg a természetben megfigyelt
lambda fagnak. Egyuttal ellendrizhetjiik azt is, hogy a- lamdba fag mo-
dellje mennyire irja le a lambda fagot. Ellendrzésiil sajnos csupéan a
30-70 %-0s 1lizogén litikus szaporodasi aranyt tudjuk felhasznéalni.

A programot lefuttattuk a kiindulasi adatokkal, majd valtoztat-
tuk azt a paramétert, hgy a cro génterméknek hanyszor kell megterme-
18dnie, hogy tartdsan ko6t3djdn az OR2 szakaszhoz. Az eredményeket a
2, abra tartalmazza. A kiinduldsi paraméter értékkel kapott eredményt
a /80,46/ pont jellemzi. A 2. abrabdél leolvashatdé, hogy a fag visel-
kedése a vizsgalt tartomanyban nagyfoku'stabilitést mutat.

Ezutan azt a paramétert valtoztattuk, hogy a Q génterméknek héany-
szor kell megtermelddnie, hogy- a fag litikusan szaporodjon., Az ered-
ményeket a 3. &bra tartalmazza. Az abrardl lathatd, hogy a fag visel-
kedése igen érzékenyen reagal a vizsgalt paraméter valtoztatéaséara.

Ha a Q génterméknek a litikus utra téréshez sziikséges megtermelddé-
sének a szamat a modellben 10-rol -9-re cs8kkentjiik, mar 35 %-ban fog
modelliink lizogén uton szaporodni, ami jé egyezést mutat a természet-
ben megfigyelt 30 %-kal,
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Méqg a kiinduldsi paraméterek fent leirt médositidsa eldtt elvé-
geztlik két tovabbi paraméter vizsgdlatat. Vizsgaltuk, hogy a cro gén-
terméknek hanyszor kell megtermelddnie, hogy az OL szakaszhoz tartd-
san ko6tddjon. Az eredményeket a 4. abra tartalmazza. Lathaté, hogy a
fag viselkedése a vizsgalt tartomanyban stabilitdst mutat.

Vizsgaltuk tovabba, hogy a CII és CIII géntermékeknek hanyszor
kell megtermelddniiik, hogy az oop és cy szakaszokhoz tartésan k&tdd-
jenek. Az eredményeket az 5. abra tartalmazza. Lathaté, hogy a fag
viselkedése érzékenyen reagadl a vizsgalt paraméter valtoztatasara.
Megjegyezziik, hogy a modellen eszk®z6lt valtoztatast ezen paraméter
valtoztataséval is végre lehetett volna hajtani, amennyiben a CII és
CIII géntermékek sziikkséges megtermelodeselnek a szamat 10-rdl ll-re
néveljiik. .

Igy tekintettel a szabalyozds Osszetettségére, valamint a kiin-
dulasi paraméterek empirikus eredetere, a lambda fag szabalyoza51 mo-
dellt elfogadhatijuk.
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