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Mindenek el6tt szeretném megkodszonni az ért6 és gondolatébreszt6 észrevételeket. Alant a
részletes valaszok:

Az értekezés egyik szamomra furcsa aspektusa a szerz6 sajat munkaira tett néhany ,6nértékel6”
megallapitasa. llyenek 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.

Teljesen egyetértek: ez valéban nagyon sajnalatos és tanulsagos is egyben.

A génvesztést kompenzald mechanizmusok leirdsdnal hidnyoltam a redundans funkciéju
génvaltozatok taglalasat. Kérem emlitse meg, milyen ,génvaltozatok” lehetségesek még a paraldg
szekvencidkon tul. Ebbél kdvetkezGen elképzelhetSnek tartja-e, hogy egy gén null alléljének

fenotipusanal erésebb fenotipust produkdlhat a gén csendesitése (genetic compenzation)?

A teljes gén elvesztését okozé mutaciok egy jelentGs része csak atmenetileg karos, mivel a genom
mas részein bekévetkez6 adaptiv mutaciok révén ezek a karos hatasok kompenzalhatéak (Szamecz

és kollégai 2014). Mik lehetnek ennek a jelenségnek a molekularis mechanizmusai? Azt talaltuk,



hogy a kompenzald, adaptiv mutacidk tébbnyire hasonlé funkcidju vagy azonos fehérje komplexbe
tartozé géneket érintenek. Azonban ritkdn érintik az elvesztett gén egy paraldégjat (Szamecz és

kollégai 2014).

Ha bizonyos (adott korilmények kozott karos funkcidju) gének funkcionalis inaktivalddasa adaptiv
elényt szolgaltat baktériumokban, akkor miért nem taldlunk sok olyan gént a mikrobialis
genomokban, amelyeknek csak egy kis része hianyzik (egy mikrodelécid sokszor eredményez frame
shift mutdcidt, és ezaltal elegendd a génfunkcid elvesztéséhez)? Ezzel szemben az elvesztésre
szelektalt gének leggyakrabban mikrodelécidk sorozatan keresztill teljesen erodalédnak a

genomokbdl (genom anyagtakarékossag).

Erre nem tudom a pontos valaszt, és elismerem, hogy ez a genom anyagtakarékossag elvét

tdmogatja.

Gyorsan fluktuald (természetes) kérnyezetben lehet-e specifikus génfunkciok elvesztésének adaptiv
elénye? Eukaridtakban az igy elvesztett gének Uj kériilmények kdzé keriilve mar hianyozhatnak

(fenotipusos hatas).

Ujabb vizsgélatok alapjan lehet. Sorélesztében szamos olyan gént ismeriink, amelyek kiiitése

elényos “A” de hatranyos egy masik “B” kdrnyezetben (Qian és kollégai Cell Rep 2012).

Milyen mechanizmussal lehet visszatolteni az egyszer mar fixalt delécidkat (elveszett genetikai

informacidt) az eukariéta genomokban?

A kulcs itt a molekularis promiszkuitas, melyet a metabolizmus példajan keresztiil mutatok be.
Néhany éve Papp Balazs kutatdcsoportjaval igazoltuk, hogy sok enzim subsztrat specifitasa
viszonylag alacsony. Ezért az enzimek a f6 reakcié mellett szamos mds reakciot is katalizalhatnak
kisebb-nagyobb hatékonysaggal (Szappanos és kollégai PNAS 2016). Ezaltal a tankonyvekben
ismert biokémiai utvonalak mellett kialakulhatnak mas alacsonyabb rataval miik6ddé latens
utvonalak is, melyet a szakma “underground” metabolizmusnak hiv (D’Ari Bioessays 2008). Ha egy
adott kulcsfontossagu enzim inaktivalodik, akkor a karos hatas gyakran csak atmeneti. Ezen latens
reakcidokat kddolé enzimek alacsony hatasfokkal ugyan, de képesek kompenzalni a gén hidnyat.
Ehhez gyakran elegendé - egyetlen masik enzim duplikacidja és a megfelel6 enzimaktivitas

névekedése mutacidk révén az egyik képiaban.



Miért és hogyan novekszik az eukaridta genomok mérete az adaptiv génvesztés tiikrében?

Eugene Koonin szerint két genetikai mechanizmus 6sszjatéka hatarozza meg a gén szamat
eukariétakban. Gének, nagyobb genom szakaszok duplikacidja és delécidja (Wolf és Koonin
Bioessays 2013). Erre épiil ra a természetes szelekcid, ami elé6nyben részesitheti mindkét folyamat

az okologiai tényez6k fiiggvényében.

Az antibiotikum kollateralis szenzitivitasra vonatkozé eredmények hoztak-e mar valds medikalis
alkalmazhatdsagot? Az eredmények alapjan bevezették-e mar a klinikumban két olyan szer

hasznalatat, amelyek kdzott kollateralis szenzitivitas all fenn?

A bakterialis kollateralis szenzitivitas 2013-ban keriilt Gjra az érdekl6dés k6zéppontjaba (Lazar és
kollégai 2013, Imamovic és Sommer 2013). Azéta valoban ez a legsiirget6bb kérdés, hogy van-e a
jelenségnek valodi gyakori jelent6sége. A kollateralis szenzitivitas elve alapjan terveztek olyan
beta-laktam antibiotikum kombinaciékat, amelyek sikeresen irtottak az MRSA (Methicillin
rezisztens Staphylococcus aureus) -t in vitro és egér kisérletekben egyarant (Suckow és kollégai
Nature Chemical Biology 2015). Kollateralis szenzitivitast mutato antibiotikum kombinaciok pedig
csokkenti egyes rezisztencia mutacidk elterjedését a klinikai gyakorlat soran is (Imamovic és

kollégai Cell 2018).
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