A BAKTERIUMOK INFORMACIOS TARSADALMA

A baktériumok kommunikacios rendszereik révén képesek kozos-
ségekbe szervezoédni, s igy meg tudnak oldani olyan problémakat
is, amelyeket egy sejt vagy egyetlen faj képtelen lenne lekiizdeni.
A Pazmany Péter Katolikus Egyetem bioinformatika oktatojat,
Pongor Sandor akadémikust az emberi kozosségekkel vonhato
parhuzamokrol és a baktérium-kutatas meg az oktatas kozos fel-

adatairol kérdeztiik.

— A kommunikdcio és kooperacio az emberi tarsa-
dalom alapjat képezi. Milyen parhuzamok van-
nak az emberek és baktériumok csoportjai kozott?
— A kettd annyiban hasonlit, hogy mindkét csoportban
fontos a kommunikacié és a kooperacio. A bakterialis
kooperacié eszkozei az egylittmikodés soran termelt
enzimek. Ezek kozjavak, vagyis nemcsak a kibocsato,
hanem az egész kozosség érdekét szolgaljak, altaluk a
kozosség egésze aktivizalodik. Feliiletesen nézve tgy
néz tehat ki, hogy a baktériumkozosség mint egyetlen
élélény aktivizalja magat, 6nalld egységként 1ép fel. Ez
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persze koltdi talzas, viszont tény, hogy lehet bizonyos
kozosségi intelligenciardl beszélni, és ezen a kooperacios
alapon egyébként — részben katonai célra — technologia-
kat is fejlesztenek.

Minden kooperacion lehet azonban éléskddni s, és a
baktériumok kozott is vannak csaldk, akik kibajnak a
kozteherviselés alol. Példaul nem termelik meg az
egyuttmikodéshez sziikséges anyagokat, csak hasznal-
jak a kozjavakat. Ezek a sejtek sokkal gyorsabban tud-
nak szaporodni, mint normalis tarsaik, igy gyorsan ,,el-
ozonlik” a kozosséget. Amelyik aztan egy id6 utan rend-
szerint Ossze is omlik. Viszont az olyan mutansok, ame-
lyek a kozteherviselésben részt vesznek, csak jeleket nem
tudnak kibocsatani, még akkor sem dontik Gssze a ko-

A tengervizben lebegé szerves hulladékra tapadé baktériumok
Jjelzoanyagaikkal koordinaljak az enzimes lebontast
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5. A hulladék megemésztddik,
a baktériumok kiszabadulnak



zOsséget, ha talstlyban vannak. Ezek a baktériumok ki-
csit olyanok, mint a betanitott munkasok: sziikségiik
van iranyitasra, de ha ezt megkapjak, békében élnek. S6t
a baktérium-tarsadalom tobbségét alkothatjak. A bacik
tarsadalma tehat retegzodm 1s tud, kialakulnak vezetok
és vezetettek. Es ami furcsibb: spontin kialakulnak kri-
zishelyzetek, amikor a kommunikaciés halozat kezd
széttoredezni. Az ilyen kudarcnak a bacik viligaban
rendszerint az az oka, hogy az egyik résztvevé tal mo-
ho, kipusztitja azokat a tarsait, akik fenntartjak a koo-
peraciot. Végul mindenki veszit, kipusztul az egész ko-
z6sség. Az embernek ohatatlanul eszébe jutnak az auto-
matikusan t6zsdéz6 szamitdgépes programok, melyek
rovid tdvon ugyan nyernek, de végil 6sszedontik a pia-
cokat, s igy mindannyian veszitiink. A bacik tarsadalma
azonban védekezni tud a karos mohdsag ellen. A sejtha-
l6zat csak lokalisan omlik Gssze, és ez éhhalalra kénysze-
riti a moh6 mutansokat. Ha azonban a sejteket jol kevert
kornyezetbe helyezzitk — mondjuk gy, hogy globalizal-
juk —, akkor mar nincs lokalis védelem, az egész kozos-
ség Osszeddlhet.

— Mit jelent a csalé mutans kifejezés?

— A ,csalé” mutansok nem eleve rosszindulat bakté-
riumok, egyszertien olyan sejtek, amelyek mutacié miatt
elvesztették a kooperacios rendszer egyik vagy masik
génjét. Ez nem ritka, hiszen pl. egy fertézéshez vagy egy
gazdaszervezet kolonizalasahoz sziikséges jelz6- és akti-
vizald génhalozat fenntartasa koltséges. Mivel a gazda-
szervezeten beliil mar nincsen ra tobbet sziikség, a sejtek
néhany generacion belil elvesztik ezeket a géneket. In-
nen nézve a ,,csalok” tehat olyan sejtek, amelyek gyor-
san alkalmazkodtak az 4j ,,piaci” kériilményekhez. Az
emberi analogia kézenfekvd — ezeket a szavakat a bird-
sag elott is gyakran halljuk. Viszont forditva is igaz a ha-
sonlat: mi emberek mintha tal kénnyen vesztenénk el a
kommunikaci6 és a kooperacio képességét.

Vannak persze kortilmények, ahol ezek a képességek
szitkségszertien fennmaradnak. A tengerek szerves hul-
ladékait példaul baktériumok takaritjak el, alakitjak
szén-dioxidda. Ha nincs hulladék, ezek a baktériumok a
tenger tipanyagszegény vizében egymastol elkiloniil-
ten, mintegy inaktivan lebegnek. Mikor azonban fel-
bukkan egy szerveshulladék-részecske, ratapadnak, las-
san szaporodni kezdenek, mikozben jelanyagokat is ter-
melnek. Mikor a kibocsjjtott jelanyagaik mennyisége
alapjan ugy érzik, elértek egy bizonyos kritikus tome-
get, bemdltjak az enzimek termelését, amelyekkel aztin
lebontjak és megemésztik a hulladékrészecskét. Igy vi-
szont ismét visszakerllnek a tengervizbe, ahol leallitjak
az intenziv metabolizmust — varjak, hogy Gjabb részecs-
ke bukkanjon fel. Itt azért kell fennmaradnia a kommu-
nikacids-kooperacids rendszernek, mert a baktériumok
mintegy ingaznak a maganyos és a tarsas allapot kozott,
és csak tgy élnek meg, ha értesiteni tudjak egymast, mi-
kor kell valtani. Maga a jelenség 6riasi jelentdséggel bir:
a szamitasok szerint a Fold széndioxid-egyenstlyat jo-
részt ezek a tengeri baktériumok tartjak fent, méghozza
kommunikacios és kooperacios képességeik révén.

— Mikor és hol lehet nagyon sok ,,csal6’’ mutinst meg-
figyelni?

- Az épuleteink, sét korhazaink falai temérdek, lat-
szOlag artalmatlan baktériumnak adnak otthont. Ezek
kozott ott lapulnak példaul a Pseudomonas vagy a Burk-
holderia nemzetség tagjai. Ok a baktériumvilig igazi
Ottusazol, mindenttt megtalalhatok a természetben, a
talajban, a vizekben egyarant otthon vannak. Egészsé-
ges emberre nem jelentenek kozvetlen veszélyt, de le-
gyenglilt szervezetre igen, példaul égési sériilések vagy
egyes tiidbelvaltozasok (pl. cisztas fibrozis) esetén azon-
ban tamadasba lendiilhetnek, felhasznalva a feluletek
kolonizalasara kifejl6dott természetes kooperacids ké-
pességiiket A betegek szervezetébdl izolalt baktériu-
mok vizsgalatabdl viszont az deriil ki, hogy a baktéri-
umok egy része, néha tobbsége mar elvesztette kom-

Xylella-baktérium

munikalo-kooperalod képességét — egyszertien azért,
mert mar nincs sziikségiik ra. Ezek a fajok ugyanis el-
s6sorban a szabad természetben szaporodnak, szamuk-
ra a fertdzés csak mellékutca, mondhatnink tzemi
baleset. A szabad természetben viszont altaliban ritkan
talilunk csalé mutiansokat, ott a kooperacio élet és ha-
1a] kérdése.

Kicsit hasonl6é egy masik eset, a vilig sz616it fenye-
getd Xylella-baktériumé. Ezt egy rovar, a nalunk is
jelenlévs kabodca terjeszti, és a Xylella kifejlesztette
azt a képességet, hogy a sz6l6névény tapanyagait ve-
zetd csatornaban tszkalva novekedjen, majd hozzata-
padjon a rovar szivokajahoz, és igy atkertiljon egy
masik névénybe. Ehhez az ingazashoz ugyancsak a
mar emlitett kommunikacios és kooperacios rendszerre
van sziiksége, a novényben szabadon tsz6 baktériumok
igy tudnak atvaltani a rovar testében életet mentd
megtapadd életmodra. Ez a képesség azonban be is
csaphatja Oket: ha a novényen belil elérik a levelek
kapillaris méretQ aprd csatornait, ott a kis térfogat
miatt felgyl6 jelanyagok atléphetik azt a kiiszobérté-
ket, amelynél a Xylella atvalt a megtapadé életmodra.
Igy a csatorna eltomdédik, és a sz6l6ndvény a legb6sé-
gesebb ontozés mellett is elszarad. Itt sem tanik Ggy,
hogy a gazdaszervezet megolése a baktérium ér-
dekében allna. Jelenleg Kaliforniaban mar nagyon
terjed ez a fertdzés, és a szakemberek félnek tole,
hogy Eurdpaban is felbukkan.
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— Ezek eddig zommel klimatikus és mezdgazdasdagi
példak voltak. Alkalmazhaté-e mindebbol valami a gyo-
gyitasban vagy a kornyezetvédelemben?

- A gybgyszergyarak, novényvéddszer-gyarak részérdl
oriasi az érdeklddés, az ilyen jellegl beavatkozasokat az
ipari elorejelzések a jov6 egyik £6 iranyanak tartjak. Mi-
vel sok bakterialis jelenség a kommunikacion alapul, so-
kan gondolnak olyan védekezési médokon, melyeknél a
koérokozo baktériumok kommunikacidjat zavarjuk Osz-

sze. Az egyik terv szerint pl. egy ndvényi kdrnyezetet (a
novény felszinét) telitjitk a bacikat harcra hivé jellel. Igy
a maganyos patogén baktérium is tamadnikezd, de rossz-
kor és rossz helyen. Mivel egyediil van, el is pusztul.
Vagy: egy novénybe olyan gént visziink be, amelyik le-
bontja a kérokozok jelanyagit, igy azok sohasem fog-
nak timadni. De mindkét stratégia vissza is tithet, mert
nemcsak a korokozok, hanem a névény szimara hasznos
bacik jelrendszerét is meg tudjak zavarni. Az is felme-
rilt, hogy az emberekben kart tevé bacik kozdsségét
olyan mutanssal romboljuk szét, amelyik kapzsisiga mi-
att ki tudja szoritani a kérokozét, majd utana a mutanst
egy ra specialisan hat6 antibiotikummal kénnyedén el
tudjuk pusztitani. Ez jol hangzik - de mi torténik, ha a
gyogyitasra kiképzett mutans véletleniil szerez valami-
lyen karos gént és elterjed? Széval mindezek pillanatnyi-
lag inkabb csak érdekes kisérleti lehetdségek, gyakorlati
alkalmazasokrdl, atiit6é sikerekrél még nem beszélhe-
tink.

Egy masik, nagyon izgalmas kérdés a bél mikrotloraja
és az emberi betegségek kapcsolata. Kezdik gyanitani
ugyanis, hogy az abnormalis mikrofléra betegségeket
okozhat, akar olyan egyszerti modon, hogy irritalja a
bélhamot, vagy akar oly médon is, hogy nem ,,szallitja
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le” a tole elvarhatd tipanyagokat. Vagy esetleg éppen
azzal, hogy talsagosan sokat szallit. Ismeretes, hogy az
erbsen elhizott dllapot — ez ma igazi népbetegség - ak-
kor is fennmarad, ha az illet6 személy keveset eszik. Al-
latkisérletekkel azt taldltak, hogy az elhizott egerek
mikroflorajat normalis egerekbe atiiltetve azok erds hi-
zasnak indultak.

Egy baktérium, a Clostridium difficile példaul krénikus
vastagbélgyulladast okoz, amely sok ezer halilesetet
okozott vilagszerte. A baktérium an-
tibiotikumokra viszonylag rezisztens,
és bar az egészséges mikroflora mel-
lett nem okoz kart, a széles spektru-
mu antibiotikumokkal kezelt bete-
gek  bélesatornijaban  elszaporodva
halalos betegséget is okozhat. Tho-
mas Borody ausztral gasztroenterol6-
gusnak normalis bélf16ra bejuttatasa-
val sikertilt legybznie az egyébként
roppant nehezen kiirthatd koéroko-
zOt. Vagyis az egészséges bélflora
nemcsak véd, hanem gyogyithat is.
Miért lehetséges ez? Az egészséges
bélflora baktériumfajai dsszeszokott
csapatot alkotnak, és immunisak
egymas kémiai anyagai ellen. Ezek
az anyagok — természetes antibioti-
kumok — ugyanis nagyon gyakoriak
a baktériumok kozott, feltételezhet-
jik tehit, hogy a sok szaz fajt tartal-
maz6 mikroflora néhany tiz vagy
akar néhany szaz természetes antibio-
tikumot is termel. A Clostridium vagy
mias korokozo, még ha az ipari,
gyogyszerként szedett antibiotiku-
mokkal szemben rezisztens is, nem
szlikségszertien védett e temérdek természetes antibioti-
kum egytittes timadasaval szemben. Lehetséges tehit,
hogy a mikrofléra egyfajta koktélterapiaval harcol a be-
tolakodok ellen. A béltartalom-atiiltetés elvben mar
vagy otven éve ismert, de hivatalos engedélyezése sze-
rintem komoly problémakat vet fel: példaul nem hin-
ném, hogy garantilhat6, hogy egy mikroflorira egy
adott beteg hogyan fog reagalni.

— Vannak tehdt olyan baktériumkozosségek, melyeket
egyetlen faj alkot, de vannak olyanok is, amelyekben
tobb faj van jelen. Melyik a jellemzG6bb?

- A felmérések szerint a természetben inkabb a tobb fajt
tartalmazé kozosségek a jellemzobbek. A tenger alatti
mikrobaszényegekben mindig sok, egymashoz kozeli
rokonfajt talalunk. A szényegben ugyanis tobbféle mik-
rokornyezet alakul ki, tehat megindulhat a specializalo-
das, megjelenhetnek @), egymastdl kissé eltérd baktéri-
umtipusok.

Nagyon gyakori a fajok kozotti kommunikacio is. A
baktériumok kémiai jelei ugyanis nem egyediek, leg-
tobbszor mas fajok is megértik Oket, legalibbis reagal-
nak rajuk. Feltételezik, hogy van olyan jel, amelyet min-
den baktérium ugyanigy értelmez, valahogy igy: ez a
hely foglalt”. A helyben 1év6 baktérium ezzel azt mond-



ja: ,,eridj innen, én mar itt vagyok”. Az éppen érkezs pe-
dig valami olyasmit érthet bel6le: ,,vigyazat, itt mar mas
baktériumok is élnek” — tehat az értelmezés helyzetfiig-
g6 is. Arra sincs garancia, hogy ugyanaz a jel minden
fajban ugyanazt jelentse. Erdekes példa az olajfatorzs tu-
morszerl kidudorodasait okozo6, hatalmas gazdasagi
karokért felel6s csomobetegség. Ezt elvben egyetlen
kérokozo baci faj (Pseudomonas savastanoi) képes l1étre-
hozni. De ha mar létrehozta, akkor csatlakozik hozza
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Fogainkon sok baktériumfaj él, amelyek tobb hullamban tapadnak
a felszinre. A baktériumfajok bonyolult és mechanikailag szilard
halézatot alakitanak ki, amelyet a sejtfleszin k6témolekulai, az
adhezinek tartanak 6ssze

két masik baci faj is, melyek ott élnek az olajfatorzs tap-
anyagcsatornaiban, és énmagukban artalmatlanok. De
ha a betegséget okozo6 faj megjelenik, 6k is csatlakoznak
a tamadodhoz, és a betegséget nagyban fokozzak. Vitto-
rio Venturi professzor csoportjaval kozosen mutattuk ki,
hogy a békés bacik a tdmaddval azonos kémiai nyelvet
beszélnek, tehat a timad6 mintegy ,,segitségiil hivja
Oket” a tamadas helyére. A stabilis egytittélés okait mar
bioinformatikai és modellezési eszkdzokkel is vizsgal-
juk, ugyanis valoszinG, hogy a baktériumok kozott me-
tabolikus kapcsolatok is vannak.

Tulajdonképpen nagyon kiilonss, hogy egyes mikroba-
kozosségek mennyire stabilisak. Egy tokaji borpince mik-
roflérdja talan évszazadokig képes allandé maradni. A
béltlorat sok antibiotikum éri, mégis helyreall. De tényleg
ugyanugy all-e helyre? Az is lehetséges, sét valoszind,
hogy egy zart allatkdzosség — példaul egy steril baromfi-
neveld tobb ezer csirkéje — szinte kozos bél-mikrofloraval
rendelkezik, ami mar csak tomegénél fogva stabilis ma-
rad. Minderrdl azonban ma még kevés a kisérleti adat.

— Milyen tudomany kutatéi foglalkoznak bakterialis
kommunikdcioval? Hogyan helyezi el mindebben sajat
kutatasait?

— Mikrobiologusok, dkologusok, orvosok, mérno-
kok, szamitogépes szakemberek. A téma ugyanis ma-
gaba foglalja a molekularis alapokat, a betegségek ki-
alakulasat, a kornyezeti hatasok haldzatait, azok sza-
mitogépes modelljeit. Mintha a tudomanyagak egyre
gyorsabban konvergilninak — példaul az amerikai
mérnokképzés fellegvaraiban, a Caltech-en, az MIT-
n mar j6 par éve inditottak biolégiai csoportokat,
hogy ezt a kozos fejlédést elosegitsék. Létrejottek gy
megkozelitések, amelyeket a leirasi oldalrdl rendszer-
biologianak, tervezési oldalrol szintetikus biologianak
szokas nevezni — ezek divatos és nem okvetleniil hosz-
szu életl kifejezések, de kétségteleniil tikrozik az ;
szemléletet.

Csoportunk a bakterialis rendszerek modelljeit els6-
sorban szamitogépes és kémiai modszerekkel kutatja.
Tiz évvel ezelbtt kezdtiik a jelanyagok kémiai termé-
szetének vizsgalatit, és nemrégiben sikeriilt példaul
kideriteniink, hogy a betegségokozo és békés baktéri-
umok sejtjel kozos jelanyagok révén kommunikal-
nak. A szamitégépes modellekhez azért fordultunk,
hogy a k6zosségek szintjén is meg tudjuk magyarazni
a kisérleti eredményeket. Kerényi Adam kollégam-
mal kimutattuk, hogy a baktériumkozosségek Ossze-
omlasat a kommunikicié alig észlelheté csokkenése
okozza, és hogy a baktériumkozosségekben Ossze-
adédnak a résztvevok egyéni képességei. Szegeden
Ormos Pal professzor és a Lendiilet-dijas dr. Galajda
Péter csoportjaval mikodiink egyiitt, akik biofizikai
eszkozokkel, mikrofluidikai megkozelitésekkel fi-
gyelik a sejtek egyéni viselkedését. Budapesten, a Paz-
many Péter Egyetem Informaciétechnologiai Karan
pedig a kommunikicié genomikijat vizsgaljuk. Itt
Roska Tamas professzor kezdeményezésére mar évek
oOta tudatosan dolgoznak a mérndki és biologiai szem-
léletmod 6sszekovacsolasan, ami az oktatisi progra-
mokban is hangstalyosan megfogalmazddik. Mas sz6-
val a spontan és tudatos hilézatszervez6dés egyenst-
lya a tudomanyban 1s fontos.

— Miért fontosak a baktériumkozosségek a mérnokhall-
gatdknak?

— En azt hiszem — és remélem, a fenti példak is illusztral-
jak —, hogy a jové biologidjanak egy izgalmas (j megko-
zelitésével, 0j paradigmajaval allunk szemben, amelyben a
lényeget a sejtek és fajok kozti informacidcsere és egylitt-
mikodés jelenti. A bakterialis kozosségek vilaga csak egy
a sok érdekes példa koziil, melynek kiilon elénye, hogy
kisérletesen is jOl vizsgalhat6. Mérnokhallgatoink és kiilo-
nosen a bionikus hallgatok részére szerintem idealis biolo-
giai példa, amelybdl meg lehet érteni a nagy rendszerek
onszervezddését és a genomikai hatteret.

Ma a vilagban sok ilyen spontan kozésség szervezddik,
példaul az interneten, de rokon teriilet a problémameg-
old6 programok, példaul a tudast felfedezd agensek 6n-
szervez6d6 mikodése. A kozelmaltban példaul kimutat-
tak, hogy a bakteridlis kommunikacié elvein makodd
robot-agensek gyorsabban taliljdk meg a célt, mint a
hagyomanyosan gondolkodo tarsaik.

GOzON AKOS
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