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Biralat Dr. Pal Csaba ,,Evolution and systems biology” cimi MTA
doktori értekezésérol

Az értekezés tartalmi elemzése

Dr. Pal Csaba angol nyelvii MTA doktori értekezése 4 f6 témakorben foglalja 6ssze a
Jelolt Ph.D. fokozatanak megszerzése ota elért tudomanyos eredményeit: i) A génvesztés
paradoxon: miért tiinik nélkiilozhetének a legtobb gén? (Evolution of gene
dispensability); ii) Kompenzacios evoliciés mechanizmusok a génvesztés toleralasahoz
(Compensatory evolution); iii) Genom mérndkség a bakterialis genomok evolucidjanak
vizsgalatahoz (Evolutionary genome engineering); és iv) Az antibiotikum rezisztencia és
kollateralis szenzitivitas kisérletes vizsgalata baktériumokban (antibiotic resistance and
collateral sensitivity in bacteria). Ezeket a témakorok — és igy a Jelolt tudomanyos
munkassaga — koncepcionalis és metodikai kapcsolatot teremtenek az evoluciobiologia €s
a rendszerbiologia kozott. Ezt hien tikrozi a tézis cime is: ,,Evolacié és rendszer
biologia”. Az utols6 f6 fejezetben targyalt eredmények kiemelkedd orvosbiologiai
jelentésége nyilvanvalo. A tézis alapjaul szamos magas standardu cikk szolgaltat hatteret;
5 darab Nature, 2 Nature Genetics, 3 Nature Reviews Genetics (6sszefoglald), 1 Science,
1 Cell, 3 Nature Communications és 3 PNAS kozlemény talalhato tobbek ko6zott Pal
Csaba tekintélyes publikacios rekordjaban. Ez a lista még nemzetkdzi mércével nézve is
egy kivételesen kiemelkedd tudoményos teljesitményt tiikkroz. A legtobb elobb felsorolt
koézleményben a Jelolt elsd vagy utolsd szerzd, tehat meghatarozd szerepet jatszott az
adott téma inicialasaban és kivitelezésében. Nem elrugaszkodott megallapitas azt
kijelenteni, hogy Pal Csaba a mai evolucios iranya rendszerbioldgiai kutatasok egyik
meghataroz6 (vezér)alakja, megalapitoja (a sz06 nemes értelmében, pionirja). A Jelolt
viszonylag fiatal életkora ezt a teljesitményt még jobban kiemeli. Meggy6z6désem, hogy
a 4 f6 fejezet egyike is bdven elegendd lett volna az MTA doktori fokozat
megszerzéséhez. Masképpen fogalmazva, Pal Csaba MTA doktori értekezése mar
évekkel koradbban is megsziilethetett volna. Ennek tlikrében a ,,birdl6” alapvetd funkcioja
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,a birdlat” okafogyotta valik, és ennek megfeleléen a tovabbiakban elsésorban az
értekezés bemutatasara és értékeinek taglalasara szoritkozom.

Az elsé két f6 fejezetben azt az izgalmas kérdést taglalja, hogy a legtobb organizmusban
egyetlen gén elvesztése miért nincs hatassal a tulélésre. Elesztoben a gének kb. 20%-a
esszencialis (letalis mutaciok), mig fonalférgekben (C. elegans) ez az arany kb. 7%
(meglepden kevés). Metabolikus hélozatok elemzésével igazolta, hogy a legtobb gén
elvesztése csak bizonyos koriilmények kozott nem jar egyiitt a fitnesz csokkenésével. A
nélkiilozhetd gének kozel 50%-a inaktiv allapotban van laboratériumi koriilmények
kozott. Egy gén elvesztése kétféleképpen kompenzalddhat; a gén redundans funkcioja
valtozataval (15-30%) vagy anyagcsere utvonalak atrendezédésével (5-17%). Az
evolucidsan fixalodott génvesztés adaptiv genomi valtozast mutat; egyrészt szelekcid a
DNS szintézis csokkent koltségére (nem hasznalt szekvencidk erodaldsa, genom
anyagtakarékossag - baktériumokban), masrészt szelekcid adott kornyezetben kéros
génfunkciok elvesztésére. Ebben a részben arra az esszencialis kérdésre is ravilagit,
miszerint hogyan zajlik az evolucio (Fisher vs. Wright): elényds mutaciok
felhalmozodasan keresztiil vagy feltételesen kéros mutaciok felhalmozodasan keresztiil,
amelyek Gj — egyébként nem bejarhatdo — evollicios utakra engednek bejutni. Kimutatta,
hogy a nagymértékben expresszalodo gének lassabban evolvalodnak. Ez azt implikélja,
hogy a fehérjék evollicids ratija elsdsorban az expresszios szinttdl és kevésbé a
funkcionalis fontossagtol fiigg.

A 3. {6 részben a Multiplex Automatizalt Genommérndkség (MAGE) részleteirdl (a
mismatch hibajavitds egy dominans mutacioja, amellyel reverzibilisen inaktivalhat6 a
hibajavitas) és annak atvihetdségérdl egyik fajbol a masikba (PORTMAGE) ir. Ennek az
eszkoznek a segitségével kisérletes alatdmasztast ad az addig leginkabb modellezéssel
vizsgalt genom evolucios kérdésekre. Az eredmények tiikrében megallapitja, hogy a
legtobb gén specifikus koriilmények kozott valik esszencidlissd, igy standard
laboratoriumi koriilmények kozott a gének kb. 50%-a inaktiv. Ugyancsak kimutatja, hogy
a horizontalis géntranszferrel felvett 0j gének tobbnyire esszencialisak, fontos funkcidjuk
van még stressz-mentes koriilmények kozott is. Ezek az eredmények elvezethetnek egy
minimal bakteridlis genom létrehozasadhoz ¢és jellemzéséhez.

Végiil az utols6 {6 fejezetben a kollaterdlis szenzitivitdsdt (egy ) antibiotikum
rezisztencia kialakuldsa megndveli az érzékenységet egy masik antibiotikummal
szemben) mechanizmusat vizsgalja kisérletes koriilmények kozott. Ennek a résznek az
kozegben evolvalodo torzsek kozel fele egyszerre tobb antibiotikummal szemben is
rezisztenssé valik (parhuzamos mutaciok kovetkeztében), és ez a keresztrezisztencia
halézat eldre jelezhetd. A masik fontos eredmény a kollaterdlis szenzitivitasra



vonatkozik: egy 1j antibiotikum rezisztencia kialakuldsa altaldban egy masik
antibiotikummal szembeni (ko)szenzitivitassal jar egyiitt.

Az értekezés formai elemzése

Az értekezés angol nyelven irddott. A dolgozat tomor, kozérthetd és vilagos
gondolatvezetési. A szerz6 néhany mondattal is képes egy-egy tudomdnyteriiletet
kielégitden bemutatni, illetve az eredmények jelentdségét taglalni. A szdvegben csupan
helyenként (6sszesen 2-3 alkalommal) talalhaté eliras, gépelési vagy szerkesztési hiba. A
kézel 50 oldalnyi terjedelem utan a Jeldlt néhdny relevans kozleményt csatolt az
értekezéshez. A terjedelmet tekintve ebben az esetben kifejezetten célszerli lett volna egy
rovidebb, tézispontokban dsszefoglalt értekezés vagy egy részletesebben megirt hosszabb
dolgozat. Szivemhez sz6loan kezdddik az értekezés: az elsd lapon a néhai Dr. Molnar
Istvan evoluciobiologusnak allit emléket, aki kdztudottan inspiralt egy fiatal generaciot
¢lvezetes tudomanyos eszmecseréivel. E generacio egyik képviseldje Pal Csaba. A csatolt
sajat publikaciok koziil szamomra egy kifejezetten hidnyzik, amelyre fontos eredmények
kapcsan szamos alkalommal utal vissza a 3. f6 fejezetben(Nyerges A, és mtsi. PNAS 113:
2502-7; 2016).

Az értekezésre vonatkozo kritikai megjegyzések, kérdések

Az értekezés egyik szamomra furcsa aspektusa a szerz0 sajat munkaira tett n¢hany
,»onértékeld” megallapitasa. Ilyenek pl. a ,,... we also had a pivotal role in establishing
the emerging field of evolutionary systems biology”, vagy ,,The approach developed by
our group is now a major trend”, vagy ...the concept of collateral sensitivity is emerging
as one of the leading concepts in antibiotics research”. Szerencsésebb, ha ezeket a
megallapitasokat inkabb masok teszik meg.

A génvesztést kompenzald mechanizmusok leirdsandl hidnyoltam a redundans funkcigji
génvaltozatok taglalasat. Kérem emlitse meg, milyen ,,génvaltozatok™ lehetségesek még a
paralog szekvenciakon tul.

Ebbdl kovetkezden elképzelhetdnek tartja-e, hogy egy gén null alléljének fenotipusanal
erdsebb fenotipust produkalhat a gén csendesitése (genetic compenzation)?

Ha bizonyos (adott koriilmények kozott karos funkcidoju) gének funkcionalis
inaktivalddasa adaptiv eldnyt szolgaltat baktériumokban, akkor miért nem taldlunk sok
olyan gént a mikrobialis genomokban, amelyeknek csak egy kis része hianyzik (egy
mikrodelécio sokszor eredményez frame shift mutaciot, és ezaltal elegendd a génfunkcio
elvesztéséhez)? Ezzel szemben az elvesztésre szelektalt gének leggyakrabban



mikrodeléciok sorozatan keresztiil teljesen erodalodnak a genomokbdl (genom
anyagtakarékossag). Gyorsan fluktualdo (természetes) kornyezetben lehet-e specifikus
génfunkciok elvesztésének adaptiv elénye? Eukariotakban az igy elvesztett gének uj
koriilmények kozé keriilve mar hidnyozhatnak (fenotipusos hatds). Milyen
mechanizmussal lehet visszatolteni az egyszer mar fixalt delécidkat (elveszett genetikai
informaciot) az eukariota genomokban? Miért és hogyan ndvekszik az eukariota
genomok mérete az adaptiv génvesztés tiikkrében?

Az antibiotikum kollateralis szenzitivitasra vonatkoz6 eredmények hoztak-e mar valds
medikalis alkalmazhatosagot? Az eredmények alapjan bevezették-e mar a klinikumban
két olyan szer haszndlatat, amelyek kozott kollateralis szenzitivités all fenn?

Ertékelés, ajanlas

Az ¢értekezésben bemutatott problémakorok mindegyike fontos, alapvetd bioldgiai
probléméat boncol. Az ezekre vonatkozd bemutatott eredmények némelyike jelentOs
orvosbiologiai alkalmazasokat rejt. Eredményei példaul hozzajarulhatnak ahhoz, hogy
jobban megértsiik az antibiotikum rezisztencia/érzékenység kialakulasanak komplex
molekularis hatterét. Egy rendszerbiologushoz méltéan a vizsgalt kérdések sokfélék, ami
a Jelolt széles bioldgiai érdeklddését mutatja. A Jelolt egyik legnagyobb erénye, hogy az
elméleti megkozelitést és modellezést sikeriilt modern kisérletes (pl. genom szekvenalas)
technoldgidkkal kombindlnia. A kisérletes megkozelités pedig az evoluciobioldgiat egy
sokkal jobban prediktalhaté tudomanyteriiletté transzformalja. Az értekezésben a Jelolt
egyben felhivja a figyelmet a kisérletek korlatjaira (pl. allandé koriilmények, benne a
gének jelentds része nélkiilozhetd).

Az elmult években a Jelolt laboratériumaban szamos sikeres PhD program fejezddott be.
Az altala iranyitott hallgatok egy része kiilfoldon folytatta kutatdmunkajat, ami azt
mutatja, hogy a Jelolt egy sikeres tudomanyos iskola (Evolutionary Systems Biology)
alapjait rakta le az MTA Szegedi Biologiai Kutatokozpont Biokémiai Intézetében.

Az értekezés és az értekezés alapjaul szolgald kutatdmunka mindenben megfelel az MTA
doktora cim odaitélésével kapcsolatban tdmasztott feltételeknek, ezért feltétel nélkiil
javaslom ¢és tdamogatom Dr. Pal Csaba szamara az MTA doktora cim adomanyozésat.
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