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Az élet eredete szempontjából döntõ fontos-
ságú lépés volt a gyors és hatékony replikáz
katalitikus funkcióval rendelkezõ replikátor-
molekulák megjelenése1. Habár az elsõ RNS
molekulák eredete még tisztázatlan, a kataliti-
kus RNS enzimek (ribozimek) megjelenése
az evolúció egy korai szakaszában valószínû-
síthetõ1. A másolási hûség fontossága kiemel-
kedõ, mivel a mutációs teher korlátozza a re-
plikálódó templátoknak a természetes sze-
lekció által fenntartható hosszát2. Egy adott
monomerenkénti masolási hûség mellett a
nagyobb monomerszám hátrányos, de a hosz-
szabb molekulák feltehetõen jobb replikázok.

A mind összetettebb és jobb replikáz-
tulajdonságú molekulák felé vezetõ evolúció
egy lehetséges forgatókönyve3,4 és annak
matematikai elemzése5 már megszületett.
Jelen írásban be szeretnénk mutatni, hogy a
hatékony replikázok elterjedhetnek, felté-
ve, hogy a molekulapopuláció egy felületen
abszorbeálódott molekulákból áll. Egy
sejtautomata modellel6 kimutatható, hogy a
másolási hûség, a replikáz sebesség és a
templáttulajdonság a molekuláris paraziták
jelenléte ellenére, a felületen lévõ moleku-
lák között kialakuló reciprok altruizmusnak7,8

(fajon belüli altruizmus) köszönhetõen az
evolúció során egyre javul, alátámasztva a
replikázfunkció fokozatos tökéletesedésére
vonatkozó hipotéziseket.

Képzeljünk el egy felülethez abszorbeá-
lódott makromolekulákból álló molekulapo-
pulációt, amelyek mindegyike négy külön-
bözõ (A, B, C és D) monomerekbõl áll. Katali-
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tikus aktivitásuk miatt a felszínen szomszédos
helyeken elhelyezkedõ makromolekulák
templát-replikáz reakcióban vesznek részt,
ami egy új makromolekula felépítését jelenti
szabad monomerekbõl egy létezõ templát
mintájára. Minden egyes ilyen replikációs fo-
lyamatban két replikátor molekula vesz részt;
az egyik a templát, a másik pedig a replikáz
szerepét játssza. Jellemezzünk egy ilyen repli-
kációs eseményt két fõ tulajdonságával, a
sebességgel és a másolási hûséggel, amelyek
viszont a reakcióban részt vevõ két replikátor
három tulajdonságától függenek.

• Replikáz aktivitás: azt fejezi ki, hogy a
molekula milyen gyorsan ad hozzá egy új
monomert az épülõ szálhoz, amennyiben
replikázként vesz rész a reakcióban.

•  Másolási hûség: A molekula monome-
renkénti másolási hûséget adja meg, szintén
mint replikáz.

• Templát hatékonyság: a molekula rep-
likázok számára való hozzáférhetõségét, „af-
finitását” fejezi ki, templátként viselkedve.

A replikációs sebesség késõbb részlete-
zett módon egyrészt a replikáz aktivitásától,
másrészt a templát minõségétõl függ – jobb
replikáz-aktivitás és templát hatékonyság
gyorsabb másolódást eredményez. Két, a
felszín szomszédos helyein elhelyezkedõ L
és M replikátor molekula kétféle reakcióban
vehet részt. L, mint replikáz másolhatja M-
et, mint templátot vagy fordítva (részletek
alább).

Az egyszerûség kedvéért feltesszük,
hogy a replikáz-aktivitás, másolási hûség és
templát hatékonyság a replikátormolekulák
elsõdleges szerkezetétõl a következõkép-
pen függ. Az A, B és C monomerek mind-
egyike befolyásolja a három releváns repliká-
tortulajdonság egyikét, mégpedig a követ-
kezõ módon: A elõsegíti a templáthatékony-
ságot, B növeli a replikázaktivitást, C pedig
javítja a másolási hûséget. D egy neutrális
monomer, aminek nincs direkt hatása a repli-
kációra. Feltesszük még, hogy t (n

A
); egy

t (nA) = 0                                   ha nA = 0
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adott replikátormolekula templáthatékony-
sága n

A
-tõl, a benne lévõ A monomerek leg-

hosszabb összefüggõ szekvenciájátõl egy
növekvõ szigmoid függvény szerint függ.

Hasonló módon, megfelelõ α
B
, β

B
, γ

B
 és

α
C
, β

C
, γ

C
 paraméterekkel az r (n

B
) replikáz-

aktivitás és az f (n
C
) másolási hûség növekvõ

szigmoid függvényei a makromolekulában
lévõ összefüggõ poli-B és poli-C szekvenciák
hosszának.

A másolási hûség minimális értéke 0,7-
0,9 a külünbözõ szimulációkban (megje-
gyeznénk, hogy teljesen véletlenszerû mo-
nomerbeépülés 0,25-ös másolási hûséget
jelent). A szigmoid függvény választásánál a
következõ szempontokat tartottuk szem
elõtt. (i) A fügvény egy bizonyos monomer-
számnál telítõdjön, azaz a jó helyre beépülõ
monomerek haszna legyen egyre kisebb
egy bizonyos hossz elérése után. Ennek
egyik oka, hogy a reakciók diffúziólimitálttá
válnak, különösen igaz ez felületi reakciók
esetén. (ii) Kis molekuláknál az aktív centru-
mot alkotó kritikus helyek között szinergisz-
tikus hatások érvényesülhetnek. A fenti két
hatás jól kifejezhetõ egy szigmoid függvény-
nyel. A modellnek az a jellegzetessége, hogy
egy replikátormolekulát egymással cserevi-
szonyban álló, különbözõ funkciós tulajdon-
ságokért felelõs doménekként kezel, miköz-
ben lehetõvé teszi ezen funkciós csoportok
mutációs károsodását, jól megalapozott és
ésszerû tudományos alapokon áll, és a mo-
dellbõl levezetett következtetések várható-
an ugyanazok lennének – ha számszerûleg
nem is – egy realisztikusabb, de kezelhetet-
len szimulációs modell esetén is.

Megjegyeznénk, hogy még a fenti le-
egyszerûsítõ feltételezések is megõrzik a
makromolekula-replikátorok számunkra
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legfontosabb jellegzetes tulajdonságait. Bár
az RNS molekulák kétdimenziós szerkezete
meglehetõsen jól kiszámítható, ez nem vo-
natkozik a háromdimenziós szerkezetre. Rá-
adásul nem tudjuk, hogyan számíthatnánk ki
a replikátorok jellemzésére használt fenti há-
rom tulajdonság (replikáz-aktivítás, másolási
hûség és templát hatékonyság) értékét egy
bármilyen, adott szekvencia esetén. Így azzal
az ésszerû egyszerûsítéssel élünk, hogy fenti
tulajdonságok a molekula különbözõ részei
által formált katalitikus egységekhez rendel-
hetõk és egymással csereviszonyban állnak:
egy adott hosszúságú makromolekulában
egy tulajdonság csak a másik kettõnek a ro-
vására javulhat.  Általában az RNS templátok-
nak egy target szekvenciát kell hordozniuk
ahhoz, hogy a proteinreplikázok felismerjék
õket10. DNS-függõ DNS polimerázok máso-
lási hûségét és sebességét meglehetõs ala-
possággal ismerjük. A T4 fág polimeráznak
ismertek mutátor és antimutátor mutánsai.
Az utóbbiak sokkal lassabban haladnak a
templát szál mentén11,12. A T4 fág egy közeli
rokona, az RB69 fág polimerázában a poli-
meráz és az exonukleáz aktív helyek 30 Å
távolságra vannak egymástól13. Úgy tûnik, a
polimerázok másolási hûségének egy
fontos (esedleg legfontosabb) meghatáro-
zója a Watson-Crick és nem-Watson-Crick
bázispárokra ható geometriai szelekció12.
Ezt az eredményt a DNS polimeráz kristá-
lyok legutóbbi vizsgálatai is megerõsítet-
ték14,15. Többen rámutattak, hogy a fenti
mechanizmus ribozim enzimek esetén is
mûködhet16. Mindent egybevetve, a fenti
három replikátor tulajdonság valószínûleg
konfliktusban van egymással, különösen kis
molekulák esetén. Mindenesetre ez egy
óvatos feltételezés, ami egy hatékony repli-
káz populáció megjelenését csak még job-
ban megnehezíti.

Egy replikációs esemény során mutációk
történhetnek, azaz a másolat különbözhet a
templáttól. Hogy a számításokat leegyszerû-

sítsük, komplementer helyett homológ bá-
zispárosodási szabályt használtunk (A A-val,
C C-vel alkot párt és így tovább). Két típusú
mutáció létezik, ahogy valódi replikázok/
polimerázok esetében is.

Addíciós és deléciós mutációk: ezek a
mutációk konstans P

ad 
= 0,02 valószínûség-

gel bukkannak fel. Egy addíciós mutáció
során egy extra monomer adódik másolódás
közben az új szál végére. Egy deléciós mutá-
ció során az új szál egy véletlenül választott
helyen eltörik és az egyik darab elveszik,
így imitálva a valódi deléciós mutációk káro-
sító hatását. Ezek a mutációk növelik a repli-
kátorok hosszának varianciáját.

Pont (szubsztitúciós) mutációk: Min-
den egyes monomer a templátláncban a
replikázmolekula másolási hûség tulajdon-
sága által meghatározott pontossággal má-
solódik. Ha mutáció történik, akkor a helyes
monomer helyett a másik három monomer-
típus egyike épül be az adott helyre.

t = 0 idõpontban a felületet reprezentáló
négyzetrács rácspontjainak felét öt mono-
mer hosszúságú, véletlen szekvenciájú repli-
kátorokkal „oltjuk be”, és követjük a repliká-
torpopuláció sorsát sok-sok generáción ke-
resztül. Azok a replikátorok, amelyekrõl el-
bomlásuk elõtt elég nagy számú pontos má-
solat készül, fennmaradnak, mások eltûnnek.
Kimutatható, hogy a szelekció azt a domi-
náns kvázispeciest részesíti elõnyben, amely
evolúciós szempontból hasznos tulajdonsá-
gokat hordoz. Az így létrejött kvázispecies
jó kezdõpontot nyújt a megváltozott szelek-
ciós nyomások hatására kibontakozó esetle-
ges késõbbi evolúciónak.

Egy nagyon szerény funkcionalítással
rendelkezõ oligomerpopulációból összetett,
hatékony replikátorokból álló replikátorpo-
puláció jön létre (1a és 1b ábrák). Mindhárom
fontos replikátortulajdonság (replikáz-akti-
vitás, másolási hûség, valamint templát haté-
konyság) nagymértékben tökéletesedik. A
gyors és pontos replikáz, valamint jó templát
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funkcióval rendelkezõ replikátorok szelek-
ciós elõnyt élveznek. A templáttulajdonság
szelekciós elõnye nyilvánvaló, egy jó templá-
tot gyakrabban másolnak az õt körülvevõ
replikátorok. Azonban a replikáz-aktivitás és
a megnövekedett másolási hûség szelekciós
haszna egy kicsit meglepõ. Egy ezekkel a
képességekkel rendelkezõ replikátor na-
gyobb valószínûséggel másolja a szomszé-
dait, de elterjedéséhez másik, a környezeté-
ben lévõ hatékony replikázokra van szük-
sége. Ezeknek a molekuláknak az elõnye a
lokális kölcsönhatásoknak köszönhetõ,
amelyek aggregált mintázatok létrehozásán
keresztül lehetõvé teszik, hogy a jó repliká-
zok között érvényesülhessen a reciprok
altruizmus.

A replikáz- és templát funkciót javító mo-
nomerek száma a molekulákon belül növek-
szik, miközben funkcionális egységekbe ren-
dezõdnek. Ennek a folyamatnak a nagyság-
rendje megbecsülhetõ, ha összehasonlítjuk az
A, B, illetve C monomerek alkotta funkcionális
egységek méretét a neutrális D monomerek
alkotta összefüggõ szekvenciákkal. Ez utóbbi
5-10-szer kisebb, mint egy átlagos funkciós
csoport mérete. A mind összetettebb funkcio-
nális csoportok kialakulása a replikátorok átla-
gos hosszának növekedését vonja maga után.

Ahhoz, hogy a fenti evolúciós forgató-
könyv érvényesülhessen, még a legpontat-
lanabbul dolgozó replikázoknak (amelyek-
ben nincs C monomer) is szignifikánsan na-
gyobb másolási hûséggel kell mûködniük,
mint a véletlen monomerbeépülést jelentõ
25 %, máskülönben a magas hibaarány miatt
a rendszer összeomlik. Ez nem egy komoly
feltétel, látva a minden ismert templátreak-
cióban megfigyelhetõ, nem véletlenszerû
bázispárosodást.

Idõvel az evolúció megreked. Az egyre
hosszabb és hosszabb funkciós csoportok
közötti csökkenõ szelekciós elõnyöket (ame-
lyek az alkalmazott szigmoid függvény tulaj-
donságából adódnak) kiegyenlíti a – nagyobb
templáthosszúság miatt megnövekvõ – má-
solódási idõ okozta hátrány. A molekulacso-
port egy, a különbözõ hosszúságú és funkcio-
nális tulajdonsággal bíró replikátorok eloszlá-
sával jelelmezhetõ, összetett, stabil populá-
cióvá alakul (2a és b ábrák). A maximálisan
elérhetõ hossz sokkal inkább a modell repli-
kációt befolyásoló paramétereitõl, mint a fel-
használható monomerek számától függ.
Habár számos különféle szekvencia van jelen,
amelyek különböznek mind hosszban, mind
monomerösszetételben, két alaptípus világo-
san megkülönböztethetõ. Ez a két típus a
molekulák hosszeloszlását mutató ábrán mint
két csúcs jelenik meg (2a ábra). Egyrészt je-
len vannak nagyméretû, komplex replikáto-
rok gyors és pontos replikáz-aktivitással, ame

1. ábra
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lyek ugyanakkor jó templátok, ezek mellett
jelen van rövid molekuláknak egy kis populá-
ciója nagyon korlátozott replikázfunkcióval,
de jó templáttulajdonsággal. Õk a domináns
kvázispecies populáció parazitái, amazok
nélkül nem is létezhetnének, a molekulák
egymás másolásában megnyilvánuló „együtt-
mûködésében” nem vesznek részt.

A lokális kölcsönhatások és a korlátozott
diszperzió biztosítják, hogy a paraziták aránya
egy bizonyos szint fölé ne emelkedhessen,
így nem tudják kiszorítani a jó replikátorokat.
Hogy kimutassuk a térbeli szerkezet kulcs-
szerepét a paraziták fékentartásában, elkészí-
tettük a modell átlagtérközelítését, amely-
ben minden egyes templát egy olyan „átlagos
replikáz” által másolódik le, amelynek a rep-

likáztulajdonsága a griden lévõ összes mole-
kula replikáztulajdonságainak átlaga. Az
átlagtérmodellben, ha az elõzõ modell végál-
lapotából indulunk ki, azt láthatjuk, hogy a
molekulapopuláció mérete hirtelen lecsök-
ken, végül az egész populáció kihal. Ha a
térbeli modellbe a diffúzió hatását is  bele-
építjük17, fény derül ennek okára is. A növek-
võ diffúzió megbontja az altruista replikáto-
rok alkotta aggregált foltokat, mind a három
replikátorfunkció romlik, beleértve legvégül
a templáthatékonyságot is (3. ábra). Külön-
bözõ diffúziós rátáknál mértük a születési és
elmozdulási események arányát. Egy enyhe
diffúzió nem változtatja meg a diffúzió nélküli
modell eredményeit, és amennyiben a szüle-
tési és a diffúziós ráta nagyságrendileg azono-
sak, úgy az eredmények lényegében azono-
sak lesznek. A konstruktív evolúciós folya-

2. ábra

3. ábra
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mat megakadályozásához nagyarányú diffú-
zióra van szükség (lásd a 3. ábra feliratát).
Az eredményeink egyetértésben vannak a
korábbi replikátorokra alkalmazott, térbelileg
explicit, felülethez-kötõdési18,19 vagy proto-
sejt-kompartmentalizációs20 populációdina-
mikai modellekkel.

Hogy megmutassuk a fenti eredmények
robusztusságát, a t (n

A
 ), r (n

B
) függvények

paramétereinek változtatásával is elvégez-
tük a fenti szimulációkat. A különbözõ para-
méterkombinációkkal kapott függvények
különbségét a féltelítõdési értékükkel (v

h
)

fejeztük ki. Az eredmények nem mutattak
lényegi különbséget, minden esetben
ugyanaz az evolúciós folyamat játszódott le.
Nagyobb v

h
 értékeknél hosszabb szekven-

ciák alakultak ki, mert ebben az esetben a
hatékony funkciós csoportok felépítéséhez
több monomerre van szükség.

Érdemes gondolatban megvizsgálni a
kérdést, mi történne egy hasonló rendszer-
ben komplementer bázispárosodás esetén.
A csereviszonyok miatt könnyen lehetséges,
hogy egy kitûnõ replikáz szál komplementer
szekvenciája egy kitûnõ templát legyen. Ez
segítené a funkciók elterjedését és felveti a
complementer kódoló és enzimatikus szálak
megjelenését, ami a transzkripció (lényegé-
ben egyoldalú másolódás) egy primitív for-
mája, a Szathmáry és Maynard Smith által fel-
vetett evolúciós elképzelés szellemében21.

Modellünk célja annak a demonstrálása,
hogy bizonyos molekuláris tulajdonságok,
amik az élet eredete szempontjából döntõek
lehetnek, könnyen megjelenhetnek és elter-
jedhetnek megfelelõ, nem túl specifikus kö-
rülmények között. Fontos megjegyezni,
hogy a fentebb modellezett evolúciós folya-
mat összeegyeztethetõ az ásványi felszíne-
ken történõ polimerizáció22,23 (õspizza24) és
felszíni katalízis25,26 kémiai hipotézisekkel.
Ezenfelül alátámasztja azt a nézetet, hogy
az ásványi felszíneken játszódó szelekciós
dinamika elõsegítheti a „hasznos” molekulák

együttélését egy primitív genetikai rend-
szerben. Azonban az, hogy a prebiotikus evo-
lúciónak ez a fontos szakasza pontosan milyen
kémiai lépésekbõl állt, nyitott kérdés. Egy – a
ligáz aktivitásra épülõ – elképzelés szerint ,
rövid templátokból kiindulva, a hosszú kom-
plementer építõelemek kémiai ligációja elve-
zethet hosszú templátok és kis szubsztrátok
enzimatikus ligációjához, legvégül pedig a
monomerek egymás utáni beépülésével
mûködõ templát-irányított polimerizációhoz.
A modellben lévõ azon feltételezés, hogy
még a nagyon rövid oligonukleotidok is ren-
delkeznek bizonyos fokú replikázképesség-
gel, nem életszerû. Egy mostanában elõállított
ribozim képes egy maximum 14 nukleotidból
álló templát polimerizációját katalizálni kb.
0,967-es nukleotidonkénti pontossággal27. De
van három bökkenõ: a ribozim maga több,
mint 180 nukleotid hosszúságú, a sebessége
viszonylag kicsi, és reakció után a templát és
a másolat nem válnak szét. A modell alapve-
tõ üzenete azonban érvényes marad, ha a mini-
mális replikázhosszt realisztikusan választjuk
meg, ebben az esetben azonban a számítá-
sok nagyon nehézkessé válnának. Jelenleg
az egyetlen remény, hogy hamarosan találunk
egy hatékony, nem enzimatikus RNS repliká-
ciós rendszert1,26, ami replikázfunkció betölté-
sére képes, megfelelõ méretû molekulákat
tud termelni. Amint ez megtörtént, az ásványi
felszíneken történõ további evolúció reciprok
altruizmus segítségével lehetséges.

Módszerek

A replikátorpopuláció evolúciójának vizs-
gálatát egy stochasztikus sejtautomata mo-
dellel végeztük, mivel a térbeli mintázatok
döntõ szerepét valószínûsítettük a rendszer
dinamikájában. A replikációs „aréna” (felszín)
egy 400x400-as négyzetrács volt, toroid ha-
tárfeltételekkel a peremhatások elkerülése
végett. Minden egyes négyzetrács (cella) le-
het üres, vagy pedig elfoglalhatja egy repli-
kátor. Amennyiben foglalt, úgy az adott cella
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jellemezhetõ a rajta lévõ replikátor szekven-
ciájával. Minden egyes Monte Carlo-lépés
során minden egyes cella állapota egyszer
felülíródik véletlenszerû sorrendben, a követ-
kezõ szabályok alapján.

•ha a cella üres, nem történik semmi;
•ha foglalt, akkor P

d
 valószínûséggel az

ott lévõ replikátor elbomlik;
• amennyiben a replikátor nem bomlik

el, úgy egy potenciális templát és

valószínûséggel (ahol s a potenciális repliká-
torok száma a négy szomszédos cellában; r
az egyik véletlenül választott szomszédos
replikátor replikáz-aktivítása; t a fenti templát
molekula templát hatékonysága; n a temp-
látban lévõ monomerek száma) replikálódik,
és egy új replikátor születik.

d egy globális változó, ami a hozzáférhe-
tõ monomerek mennyiségét fejezi ki. Ér-
téke az  egész négyzetrácson ugyanannyi,
ami egy ésszerû választás, ha feltételezzük,
hogy a monomerek diffúziója gyors.

az összes cellára összegezve (m egy mono-
mermennyiséget meghatározó konstans, n

i,j

az i,j  pozícióban lévõ replikátor hossza és l a
négyzetrács oldalhosszúsága).

•A modell diffúziós változatában egy
diffúziós lépés történik, ami a Toffoli-Mar-
golus algoritmus alkalmazását jelenti egy vé-
letlenül választott 2x2 cellából álló négyze-
ten D  valószínûséggel.

Csábító lenne A, B, C, D absztrakt mono-
merjeinket valós RNS bázisokkal azonosítani.
Egy nemenzimatikus templát oligomerizá-
ciós folyamat kísérletes vizsgálatakor a citidin
a mi A monomerünkhöz hasonlatosan visel-
kedett. Ámde absztrakt monomerjeink hasz-
nálatával valójában egy gyakorlatias kódo-
lást valósítottunk meg a következõk szerint.
Rendeljünk hozzá egy katalitikus doménhoz
egy (önkényes) véletlen bázisszekvenciát,
mondjuk AGGUGCCGAA. A mi modellünk-
ben ez egy BBBBBBBBBB szekvenciának
felel meg. Így az absztrakt ‘B’ jelentése bár-
milyen valós bázis, ami az adott domén
katalitikus aktivítását javítja. Egy báziskicse-
rélõdés tönkretehet egy funkciót (D mono-
mer beépülésének esete), javíthat azon (ami
az evolúció elé nem állít semmilyen aka-
dályt), avagy javíthat azon, miközben tönkre-
tesz egy másik funkciót.

Kulcsszavak: molekuláris evolúció, repliká-
tor, replikáz-aktivitás, másolási hûség,
templát-hatékonyság, sejtautomata modell

Köszönettel tartozunk két, a névtelenség ho-
mályába burkolózó bíráló hasznos észrevéte-
leiért. Hálás köszönet az Országos Tudomá-
nyos Kutatási Alap által nyújtott pénzügyi
támogatásért.

A leveleket, háttéranyagokra vonatkozó ké-
réseket Szathmáry Eörsnek címezve várjuk
(e-mail: szathmary@colbud.hu. A felhasznált
számítógépes algoritmus letölthetõ_ ftp://
hera.colbud.hu/users/szathmary/replik.c
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