Tipogenetika

A szbvegbanyaszat egyik érdekes és igen specidlis hatarterilete a tipogenetika.
Az elnevezés a tipografiai genetika terminolégia roviditett valtozata. A tipogene-
tika a bioldgiai genetika specidlis kiterjesztése, annak karaktersztring alapu tanul-
manyozasa. Efsorban genetikai, illetve polimertechnoldgiai tertileten lehetnek
alkalmazasai, de sztringmanipulacios jellege miatt élégiesen a szévegbanya-
szat teriletéhez is kapcsolddik. A téma — amely kozel all a mesterséges élettel
kapcsolatos kutatasokhoz és a sejtautomatakhoz — @peldikacio 6ta(Hof-
stadter, 2000&gyre nagyobb érdebtiést és kutatasi aktivitast valt ki vilagszerte.

A tipogenetika iranti érdekidést a bioldgiai genetika eredményei nagy mértékben
elbsegitették.

A tipogenetikai modell attekintése

A tipogenetika néhany karakterlancokra vonatkoz6 szabaly altal leirt mesterséges
rendszer, amely széveges sztringeken keresztil alkalmazza a genetika eredménye-
it €s modszereit. A szabalyokon kivil a rendszerben sztring atalakito mivelete-
ket, in. mesterséges enzimeket is értelmeziink. A modell formalisan tehat harom
komponensével irhaté le: sztringek, enzimek és szabalyok (ez utébbiak tényleges
alkalmazasai a miveletek).

Nézzilk részletesebben a tipogenetikai modell ezen alkot6elemeit:

= Sztring: A modell alaphalmazat karakterlancok (sztringek) alkotjak. A tipo-
genetikai sztringek alapesetben a genetikabadl vett négy ismert karakter (A —
adenin, C — citozin, T — timin, G — guanin) altal formalt karakterlarok.

= Enzim: A tipogenetikai enzimek sztringmanipulalé miveletek sorozataiként
értelmezhdiek. Egy sztring 6nmaga is lehet egy enzim, az Un. forditas folya-
mata alakithat at egy sztringet egy enzimmé. Ezaltal egy sztring tartalmaz-
hatja a sajat magad@llitasahoz elvezétmiiveletek sorozatat is.

» Szabaly: A tipogenetikai szabalyok a sztringeken értelmezett manipulaciok
definicioi. A szabalyok alkalmazaséaval valésulnak meg a tipogenetika mive-
letei, amelyek Ujabb sztringeket eredményeznek.

A tipogenetikai rendszer alapfolyamatalazbran lathaté.
A tipogenetika, ill. a sztringmanipulacié egyik kézenfékérdekes kérdése,
hogy eballhat-e olyan helyzet, amikor a leszarmazott sztringek kozott szerepel

1 Az angol terminolégia a strand (szal) szét hasznalja a sztring helyett.
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1. abraA tipogenetikai rendszer alapfolyamata

az eredeti sztring is, azaz a modell tartalmazza-e az 6nreprodukcids tulajdonsa-
got. Mint latni fogjuk, a valasz igen: bizonyos tipogenetikai sztringek képesek
az onreprodukciora. Amennyiben a rendszerbet &airingekre rekurziv médon
alkalmazzuk a szabalyrendszert, akkor egy fraktalhoz hasonl6 eredményhez ju-
tunk, amelyben fellelhétaz 6nhasonlésag, az 6nhivatkozas és az dnreprodukcio.
Az onreprodukcio definicidja szerint egy populacié azon egyedei rendelkeznek
onreprodukcios képességgel, amelyek egy szaporodasi ciklusbkiveépesek
elérni, hogy a kdvetkézgeneraciéban is valtozatlanul jelen legyenek.

A tipogenetikai sztringek azon kivil, hogy a modell alaphalmazanak tekint-
heek, az enzimek formajaban magukban kodoljak a sajat magukon elvégzend
miveleteket is, amelyek megvalésitjak a szaporodasi ciklusokat, és Gjabb gene-
raciokhoz vezetnek. Az Ujabb generaciékhoz vézetiveleteket elvédgzenzi-
mek tehat a sztringekbe kddolva implicit médon taldlhatéak meg a rendszerben.
Egy sztring tdbb enzimet is kédolhat é6nmagaban — hasonléan ahhoz, ahogy a
DNS-szal kddolja azokat az enzimeket, amelyek a szaporodasnal elvégzik a DNS-
szalon a miveleteket. Az un. forditas soran egy adott enzim elvégzi az altala
kodolt miiveletet egy megfekelsztringen. Egy enzim tébb sztringre is hathat
egyszerre, illetve az enzimmiveletek soran tébb sztring is keletkezhet. A fordi-
tas soran (amikor a sztringbenzim keletkezik) a sztring megmarad eredeti for-
majaban, ilymédon képes tarolni egy sztring a sajat maga atalakitasara szolgal6
enzime(ke)t.

Az eredeti tipogenetikai rendszer formalis felépitése

Az aldbbiakban megadott definiciék az@dént publikalt tipogenetikai rendszer
modelljét irjak le(Hofstadter, 2000) Ettdl eltéd tipogenetikai rendszerek is el-
képzelhebek mas szabalyrendszerrel és mas karakterkészlettel. llyen iranyu ku-
tatasok talalhatéak meg Morris és Varetto irasaipanetto, 1993
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Az alaphalmazt az aldbbi négy karaktéfp,C,G, T}, és a sz0koz alkotja, az
ebdl alkotott karakterlancok a sztringek (f(BATTACA_AACCTT). A tipoge-
netikai terminoldgia a karaktereket a genetikai parhuzam rhaisiak nevezi,
az altala elfoglalt pozici6 pedig az egység. PEIdAWM@GGTTA sztringben aC
bazis a masodik egységben talalhaté. A bazisok két osztalyba sorolhatéak: puri-
nok, illetve pirimidinek. Minden bazisnak van komplementere a masik osztalybdl,
azaz a bazisok bazisparokat alkotnak. A bazisparokat és osztalyeikadblAazat
tartalmazza.

1. tablazatBazisparok

Purin Pirimidin

A — T
G — C

A forditds az a riboszémak altal végzett folyamat, amelynek soran egy szrt-
ringbbl enzim vagy enzimek keletkeznek. A forditas a feldolgozott sztringet érin-
tetlentl hagyja. A folyamat egyirdnyl: csak sztringékkeletkezhet enzim. A
forditas a sztringben egymas utan talalhat6 bazisokat paronként tekinti. Amennyi-
ben a sztring paratlan bazist tartalmaz és a végén egy bazis marad, akkor azt a
forditas soran figyelmen kivil hagyjuk. A forditasi folyamat aminosavakat gene-
ral, minden tekintett bazispar egy aminosavnak felel meg. Az aminosavak olyan
miveletek, amelyek egy sztringen képesek valamiféle valtoztatast végrehajtani.
Egy enzim tehat tulajdonképpen aminosavak sorozata. Az aminosavak definicio-
jat al2)abra tartalmazzgHofstadter, 2000)

Masodik bazis Masodik bazis
A C G T A C G T
cuts | dels | swir cuts | dels | swir
mvrs | mvls | €OPr | offi mvrs | mvls | €OPr | offi
inas | incr | ingr | intl incs | ingr | intr | inal
rpyr | TPw | Ipyr | Ipw rpyr | TPW | Ipyi | Ipw

Els6 bazis
—H QO >
Els6 bazis
= Q0>

2. abraAminosavak. A bal oldali abran az eredeti Hofstadter altal javasolt amino-
savrendszer lathaté, a jobb oldalon ennek Varetto altal modositott valtozata (Hofs-
tadter, 2000)
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Az AA bazisparnak specialis szerepe van: ez jelzi a sztringben az enzimek
kozotti hatart, tehat gyakorlatilag a sz6k6zt kdédolja. Ennek segitségével lehet egy
sztringbe t6bb enzimet is kédolni.

PELDA. Tekintsiik azZCGCTAATAAGT sztringet. A forditast soran ebbkét
enzim keletkezik: &GCT és aTAAG szalak altal kédolt cop-off és rpy-del enzi-
mek. A sztring végén |& T nem keril feldolgozasra, mert nincs parja. Vegyik
észre, hogy a masodiA sztringrész nem szokodzt kédol, hiszen nem tartoznak
egy bazisparba: az él#\ az ebz6 bazisparJA masodik bazisa, a masik pedig

az AG bazispar els bazisa. Megjegyezzik, hogy két egymas uiAi sztring
esetén nem keletkezik enzim, hanem tovabblép az algoritmus.

Az enzimek Ugy végeznek miveleteket a sztringeken, hogy azokhoz kapcso-
l6dnak. A mivelet kimenete attél fiiggn valtozhat, hogy hol csatlakozik az
enzim a sztringre. Az enzim kiidési preferenciaval rendelkezik, amely megha-
tarozza, hogy a sztring mely részeihez csatlakozhat dthi@lsztringmanipulalo
miveletét megkezdené. Ahogyan a biol6giai genetikaban beszélhetiink a protei-
nek mésodlagos strukturgjardl, ugy a tipogenetikai rendszerben is értelmezve van
az enzimek masodlagos struktiraja. Ez utébbit az aminosavak csavarodasi iranya
befolyasolja. A2/4bran az, r ésl als6 indexekek rendre arra utalnak, hogy az
aminosavnak nincs csavarodasa, a csavarodas jobb, illetve bal irAnyd. Konvencié
szerint a vizualis szemléltetésnél azbedsninosavat Ugy rajzoljuk, hogy a kovet-
kez) aminosavdle mindig jobbra essen. A kiidési preferenciat az enzim utolsé
két aminosava kodzotti kapcsolat irdnya hatarozza meg. Amennyiben egy enzim
csak egy aminosavbdl all, tehéat a fenti definicié nem alkalmazhat6 ra, akkor meg-
egyezés szerint a& bazishoz kapcsolddik. A modell alapfeltéteftifiiggben a
gondolatkisérletet tovabb lehet arnyalni azzal, hogy mi torténik, ha Aineszis
sem. Ekkor megegyezés szerint altalaban az enzim nem képes kifejteni semmi-
lyen hatast egyik sztringen sem.

A kotddési preferenciak az utolsdé aminosav csavarodasi irdnya aleb)éiba
lazatban lathatoak.

PELDA. A kotddési preferencia meghatarozasanak szemléltetésére nédzik a
abran lathato példat. Az aminosavak az eredeti aminosavtablazat alapjan keriltek
kivalasztasra. Mivel az utolsé link balra mutat, ezért az enzimk&ézishoz tud
kotodni.

Az eddig ismertetett tipogenetikai rendszer tébb vonatkozasban is nem deter-
minisztikus. Amennyiben egy sztringre t0bb helyen is ra tud csatlakozni egy en-
zim, akkor fenti definiciok nem hatarozzak meg, hogy mi térténjék. Tébb rend-
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2. tAblazatK6tddési preferencia

Utolso link  Kothdési preferencia

= A

T C
[} G
~= T

szer képzelhétel attdl fligg@en, hogy tobb lehetséges kapcsolddasi bazis jelenléte
esetén hogyan definialjuk az enzimekddési szabalyat. Amikor egy enzim hoz-
zatapadt egy sztringhez, akkor az enzim minden aminosava elvégzi a miveletét
az adott bazison. Amint egy bazissal végzett az enzim, akkor a koGetkEp.

Az enzim mozgasa a sztringen analdg azzal, ahogy a Turing-gép olvaséfeje halad
végig a szalagon. Konvencid szerint a sztringben azt a bazist, amelyhez éppen
hozzatapadt egy enzim, kis betiivel jeloljiik. [gfCAGGCtA sztring esetében a

T béazishoz tapadt hozzéa éppen egy enzim.

Mikdzben egy enzim miiveletet végez egy sztringen, a meg@feletispar ha-
tasara életbe 1ép az Un. masolasi izemmodd. Ennek soran az éppen olvasas alatt
lévd aktualis bazis komplementere generalodik, és tapad hozza az éppen aktualis
bazishoz. Az enzimek az igy keletkekomplementer sztringre is atvalthatnak,
€s azon is végezhetnek miiveletet. A komplementer sztringet megjelenitéskor for-
ditottan irjuk az eredeti sztring félé (Id. pl.4 abrat). Mig az eredeti sztring

int |<€—| Ipy
inc |<€—|1py cut
*
swi |[—»| off
Cop |—p| Ipu

3. dbraPélda kobdési preferenciara
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olvasasa balrdl jobbra torténik, addig a komplementer sztring jobbrdl balra olva-
sand6. Az abrdn masolasi lzemmod esetén kapott eredmény lathaté egy enzim
mikddése utan.

DD VDD
ACCATTHCA

4. dbraMésolasi izemmaod utani eredmény

Ez gyakorlatilag harom kulénallé sztringet jeleCCATTGCA, GCA, GG.
Ahogyan a forditott karaktereket jobbrol balra olvassuk, ugy az aminosavak m-
veleteinek jobb és bal iranyai is ennek megf@del értelmezertiek. Ha egy en-
zim minden aminosava befejezte a miikodését az adott sztringen, akkor az enzim
levalhat a sztrindil. Amennyiben egy székozre, tehat két bazislanc kozé, lép
az enzim, ott is megszakad miikodése @zebazisszalon, kivéve, ha masolasi
Uzemmaodban az rpy, rpu, Ipy és Ipu aminosavak aktivak. Az aldbbiakban ismer-
tetjik az egyes aminosavak mikodését (Id. magadorat).

= cop: Bekapcsolja a mésolasi izemmaddot, €s az éppen aktudlis bazis komple-
menterét a bazis folé illeszti. Amennyiben a masolasi izemmad aktiv, akkor
barhova lép tovabb az enzim, a megféleézis komplementerét afolé illeszti.
Akéarcsak az alapizemmodban, a sz6k6z masolasi lzemmadnal is ledllitjia az
enzimet. A cop aminosav miikodését szemlélteb.awbra.

1D ©Py 1D 19)
ACCAGTc ACCAGTc

5. abra A cop funkcié miikodése.

n Off: Kikapcsolja a masolasi izemméddot. Amennyiben a masolasi izemmaod
nem aktiv, igy ennek az aminosavnak nincs hatasa. Ez a miivelet soha nem
valtoztatja meg az éppen feldolgozas alatbléazisszalat.

= swi: Megsziinteti a kitdést az eredeti bazisszallal, és a komplementer bazis-
szalhoz kapcsolja az enzimet. Az enzim tehat atvalt az eredeti és a komple-
menter bazisszal kdzott. Amennyiben nincs komplementer bazisszal, igy az
enzim befejezi mikodését. A swi aminosav mikddé&Etdora szemlélteti,
ahol az alsé esetben az enzim leéll.

= cut; Az enzim elvagja az éppen aktualis bazistél jobbra mind az eredeti, mind
pedig a komplementer bazisszalat. A levagott sztringeket az enzim ezutan
mar nem éri el. Amennyiben az éppen aktudlis bazistdl jobbra mar nincs
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LD 3 swi 19 9
ACCAGTC ——> ACCAGTc
LD D i 1D D
ACcAGTC ——> ACCAGTC

6. abra A swi funkcié mikoddése

masik bazis, akkor ennek az aminosavnak nincs hatasa. A cut aminosav m-
kodésére &.abra mutat példat.

1D o M _ 1p

ACCaGTC ACCa

7. abraA cut funkciéo miikodése

m del: Torli az éppen aktualis bazist, és eggyel jobbra Iépteti az enzimet a ba-
zisszalon. Amennyiben a t6rolt bazistdl jobbra mar nincs tdbb bazis, akkor
az enzim ledll. A torlés nem érinti a komplementer bazisszalat, azonban ha
az enzim masolasi izemmaddja aktiv, akkor a jobbra Iéptetéstd&vetz (]
bazis komplementere a bazisszalhoz az Uj bazis folé iidiézt Alapesetben
a kitorolt bazis helyére sz6koz kerll, de elképzéihmias szabaly is, pl. a
sztring teljes jobbra I&vrésze eggyel balra tolodik. Ekkor nem keletkezik
sz0koz a kitorolt bazis helyén.

= ina,inc, ing, int: Ezek az aminosavak az éppen aktudlis bazisszal-pozicié utan
rendre beszurjak a&, C, G ésT bazisokat. Amennyiben a masolasi izem-
maod aktiv, akkor a komplementer bazisszalba beszuarasra keriil a beszlrt bazis
komplementere. Ha a masolasi izemmadd nem aktiv, akkor a komplementer
sztringbe egy sz6koz kertiil. [8) abra az ina (masolasi izemmadd) és az ing
(normal izemmad) aminosavak mikodését illusztralja.

VL ina IVL
ACCgTA ) ACCgATA
IDDDIVL in 02OD ILVL

ACCgATA ACCgGATA

8. dbra Az ina funkcié miikodése

= mvl, mvr: Hatasukra az enzim az éppen feldolgozéas alatt all6 bazisszalon
rendre eggyel balra (mvl), illetve jobbra (mvr) I[ép. Amennyiben a masolasi
Uzemmaod aktiv, igy a Iépés utan az Gjonnarblétt bazis komplementere a
bazisszal folé az 0j bazispozicio folé irédik. Amennyiben az enzim egy sz6-
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kozre vagy a sztring végére Iép, az enzim leall. Az mvr aminosav miikodésére
al9)abra mutat példat. Itt egy Ujabb mvr esetén az enzim leallna.

D3 L mvr 8DL
ACCAGTCA > ACCAGTCA

9. dbra Az mvr funkcié miikodése

= |py, Ipu: Ezek az aminosavak az éppen aktualis poziciétol balra megkeresik
rendre az el§ pirimidint, illetve purint, és odakétik az enzimet. Alapértelme-
zésben nincs megadva, hogy a keresés képes-e a sz6kdzoket atugrani. Az Ipu
aminosav mikodésétld. dbra szemlélteti.

3 vV _lpu D i
ACGTCCTA ACGTCCTA

10. abraAz lpu funkcié mikoédése

= rpy, rpu: Ezek az aminosavak az Ipy és Ipu aminosavakhoz analég modon
mikddnek, csak az dsirimidin, ill. purin keresését az aktualis bazis pozi-
ciojahoz képest jobbra végzik.

Egy szO0kozokkel elvalasztott bazisszalakbdl allb sztring azokat az enzimeket
kodolja, amelyekkel a sztringet fel kell dolgozni. Ekkor a kiindulé sztrisigh
forditas utan létrejénnek azok az enzimek, amelyek utana az eredeti sztringen
elvégzik a vonatkoz6 miiveleteket és (] sztring-leszarmazottakat hoznak ezzel |ét-
re. Megegyezés kérdése, hogy a létrej6tt enzimek milyen sorrendben kertljenek
sorra. Az Uj sztringek kodolt formaban szintén magukban hordozzak azokat az
enzimeket, amelyek forditas utan a sajat feldolgozasukat szabalyozzak. lly mé-
don a tipogenetikai rendszerben a sztringek evollcioja tobb generacion keresztil
folyhat.

PELDA. Tekintsiik aCCCCACAAAG sztringet, amely az mvl-mvl-cut és a del
aminosavakat kddolja. Ekkor az mvl-mvl-cut aminosav hatasara, amelynek a ko-
tddési preferenciajd, al11l! abran lathaté folyamat toérténik feltéve, hogy a leg-
utols6A-hoz kdbdik az enzim indulaskor.

mvl-mvl-cut
CCCCACAAaG — > CCCCACa

11. dbraAz mvl funkcié miikodése

Az AAG bazisszal a folyamat melléktermékének tekinbhakérdés, hogy a
del aminosav melyik sztringen kezdje el mikddését. Tovabbi dontési lépést jelen-
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tene, ha lenne komplementer bazisszal is. Ezen kérdések tisztazasa, ill. a megfe-
lel6 alternativak kivalasztasa megegyezés kérdéss fiagigden eltéd tipogene-
tikai rendszerek jonnek létre, kilonkberedményekkel.

Tipogenetikai sztringek tulajdonsagai

A leszarmazott sztringeket gy kapjuk, hogy az eredeti sztringek altaluk kédolt
enzimeket végrehajtjuk a kédot tartalmazé sztringre. A leszarmazott sztringek
alapjan értelmezzik a tipogenetikai sztringek kuléribtitajdonsagait. Példaul

ha a leszarmazott sztringek kdz6tt van olyan, amelyik megegyezik az eredetivel,
akkor az eredeti sztringnreprodukcié képességil. A sztringek leszarmazasa egy
kérmentes iranyitott graffal szemléltetiehhol a csomdépontok a bazisszéalak, a
koztik 6o él pedig a leszarmazasi viszonyt (gyerek-8yféjezi ki, azaz az en-
zimmliveletek folyamatat. A leszarmazottjaik tulajdonsagai alapjan az sztringek
az alabbi osztalyokba sorolhatok:

1. Meddbkosztalya (dud). Ide tartoznak azok a sztringek, amelyek nem képe-
sek leszarmazott sztringeldadllitadsara. Ez példaul akkor fordulhabeha a
sztring olyan enzim(ek)et kddol, amely(ek) nem képes(ek) az eredeti sztring-
hez kdbdni. llyen példaul &£GGCbazisszal, ami a cop-inc enzimet kédolja.
Ennek azonbaA a kétdési preferenciaja, igy nem tud a sztringredkisti.

2. Onatorokitokosztalya (self-perpetuators). Ide azok a sztringek tartoznak,
amelyek az enzimm{iveletek rekurziv alkalmazasai soran folyamatosan vagy
periodikusan jelen vannak a rendszerben a sztringek k6zott, de soha nem for-
dul elb beblik masolat, csak mindig egy példany, azaz a sztring periodikusan
van jelen adott generécidkban. Az osztaly specialis alosztalyat azon sztrin-
gek képezik, amelyek amellett, hogy 6nmagukat atérokitik a kovétgez
nerécioba, még olyan leszarmazott sztringe(ke)t is eredményeznek, amelyek
szintén 6natorokitek. Példa lehet az 6natorakaztringre arTCCGCAATTT
bazisszal, amely a rpu-cop-mvr-swi-lpu enzimet kédolja. Az enzim létrehoz
egy masik sztringet, de az eredeti sztringet sértetlenil hagyja.

3. Szaporododlosztalya (self-replicators). Ide azok a sztringek tartoznak, ame-
lyek amellett, hogy 6natorokiek, a ké8bbi generaciok soran tovabbi méso-
latokat készitenek magukbdl biztositva szaporodasukat a rendszerben.

PELDA. Tekintsik aCGCGCGCGTAATATAACGATCGCGCGTATTAATTAA-
TACGCGCGATCGTTATATTACGCGCGCGzaporodo sztringet, amely négy en-
zimet kédol, rendreC, G, C ésA kotddési preferenciakkal:
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1. CGCGCGCGTAATAT. Az els) enzim balrél az efs C bazishoz katdik, és
masolasi Uzemmodra valtva az@lsarom bazishoz komplementer bazispa-
rokat rendel a komplementer bazisszalon.

2. CGATCGCGCGTATT A masodik enzim a jobbrol az é$5-hez kotdik, és
beilleszt foléje egy komplement€&:-t masolasi tzemmaodban, majd atvalt a
komplementer bazisszalra. Ezt kédeh az enzim a teljes sztring hosszaban
masolasi Uzemmabdban minden eredeti bazis folé beilleszti komplementerét.
Ennek eredményeként a komplementer bazisszal az eredeti bazisszallal éppen
megegyed lesz.

3. TT: Hatastalan.
4. TACGCGCGATCGTTATATTACGCGCGCGHatastalan.

Az utolsé két enzim valtozatlanul hagyja a sztringeket. Végul a komplementer
és az eredeti sztring kettévalik, ezaltal két teljesen egyforma bazisszal keletkezik.
Vegyik észre, hogy az eredeti sztring masodik fele & félskomplementere. A
biolégidban az ilyen tulajdonsagu szalakat invertalt masolatoknak nevezik.

Egy masik példa szaporodo sztringr€&TTTTTTTG karakterlanc. Ez agy
képes szaporodni, hogydsizor eballitja sajat komplementerédEAAAAAAACG ),
majd ezt kdvelen az eredeti sztring enzimje sziukséges ahhoz, hogy a leszarma-
zott sztringldl ennek komplementerét, azaz az eredetivel megégyazinget ge-
neralja. Dontés kérdése, hogy megengedjik-e azt, hogy egy enzim ne csak arra
a sztringre hasson, arét kddolta, hanem barmelyik masikra, igy a leszarmazott
sztringekre is. Al2]abran tovabbi két szaporodd sztringre lathatd pétttats-
tadter, 2000; Varetto, 1993)

. DIJIVVLIVVLLVOD DILVVOILLVDD
c(,ATTA/ITAATCG T CGATTAATTAATCG CGATTCIAATCG —7—>  CGATTCGAATCG
COp-SWi-Ipy-swi-rpy-swi-cop cop-swi-rpu-inc-swi-cop

12. abraPélda szaporodo sztringre
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