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evolucidbiologiai kérdések megvalaszolasara. A kérdések egy része igen régi, és igen idoszerii
volt, hogy valaszt kapjunk rajuk.

Juhasz-Nagy Pal utan szabadon a tudomany modellek ¢€s kisérletek sorozataként halad elére. A
disszertacidban bemutatott eredmények ezen mechanizmusnak a tokéletes példai. A genom
alapu anyagcserehalozatok kisérletes eredményeken alapulnak. Maguk a teljes genom-
szekvencidk kisérletek eredményei, és a gén-funkcid6 megfeleltetés (annotacid) egy része is
kisérletesen megalapozott. Itt amigy a szimplan elméleti megkozelités, azaz a hasonldosdgon
alapuld annotdci6 nagyon sok hibaval terhelt, és sziikséges a megfeleltetés kisérletes
alatdmasztasa. Egy jol alkalmazhato, tehat predikcidkra is alkalmas, anyagcseremodell
arrol, hogy egy anyagcsere hogyan miikodik egy igen absztrakt szinten. Ezt a modellt lehet
faggatni. De az eredményekkel vissza kell térni a laborba. Papp Baldzs nagydoktori

anyagcsere modelleknek, kapnak ra egy valaszt és visszaviszik a laborba validalni azokat.

Papp Balazsék vizsgaltak a minimalis genom lehet6ségét. A minimalis genom ismerete fontos
az ¢let keletkezése szempontjabol, mert ismerniink kell azt a minimalis anyagcserét, amivel egy
sejt mitkddhet. Masrészrél a minimalis anyagcseréjii szervezetek szintetikus feladatokra is
alkalmazhatoak lehetnek. A genomredukcios vizsgalathoz a legismertebb bakterialis
anyagcserchalozatot, az Escherichia coli anyagcserre modelljét alkalmaztak. Ebbol titottek ki,
in silico, géneket és nézték, hogy a megmaradt anyagcserehalozat képes-e még a biomassza
termelésére. A minimalis genomokat alapvetden a lehet6 leggazdagabb kdrnyezetben keressiik,
ez teszi lehetdvé a génszam drasztikus redukciojat. A disszertacidé masodik fejezetében
bemutatott vizsgalat alapjan az episztazisok egy része a parhuzamos reakciokon alapul. Ezek
koziil végil elég egynek megmaradnia. Az episztazisok / genetikai interakciok
anyagcseremodelleken valo elemzése viszont azt is megmutatta, hogy a sejtszintti miikodés,
szabalyzas €s hasonlo, nem-anyagcsere funkciok esszencialitdsardl keveset mondanak ezek a
modellek. gy a genomminimalizalas lehetéségét tilbecsiilik. Bar a disszertacio pontosan nem
részletezi a génszam minimalizalas mértékét (245 + 6.48), de az az igen redukalt genomu
Buchnera fejokéhoz hasonld. A Buchnera fajoknak ennél — a fentebb emlitett indokok okan —
nagyobb a genomja.

Az adaptiv evolicio lehetdségét nagyban sziikitheti a meglevd vagy lehetséges variaciok,
amelyeken a szelekcio hathat. Az evolucié modern szintézisében alapvetden direkt evolucios
utat képzeltek egy kiindulasi és egy sziikséges végallapot kozott. Erre a béven a molekularis
forradalom el6tti modellekre mutogatnak azok, akik még mindig tal elképzelhetetlennek latjak
az evoluciot. Kozben viszont — ahogy a disszertacidban bemutatott elemzés — a variabilitas
lehetdsége €s a bejarhatdo evolucidos utak sokkal szinesebbek, mint korabban gondoltuk.



Egyrészrél az enzimpromiszkuitas okan eleve van a rendszerben egy olyan variabilitas, ami
tobbet enged meg, mint ami az elsédleges enzimfunkciobol kovetkezik. Tehat a fenotipikus
variabilitas Iényegesen nagyobb. A disszertacioban idézett, de részletesen nem Kifejtett cikke a
Szerzonek (Guzman et al. 2019) meg is mutatja, hogy ezen variabilitason a szelekcié hathat.
Masrészrdl egy 1j, 6roklddo fenotipusos allapotot el is kell érni. Ehhez nem minden esetben
elégséges egyetlen gén megvaltozasa (akar az elobb emlitett enzimpromiszkuitassal vagy
horizontalis géntranszferrel) hanem t6bb gén is sziikséges lehet. A tobb gént magaba foglald
valtozasokkal az a gond, hogy az evolicid sem nem képes egyszerre produkdlni tobb
ujdonsagot, sem nem elérelatd. Viszont, valtozo kérnyezetben (és mi masért kéne valtoznia egy
¢l6lények, ha nem a kornyezet valtozasa okan) lehetséges az enzimfunkcio szerzésnek olyan
utja, amely minden 1épésében adaptiv és végiil eredményezi a sziikséges uj funkcidt. Az
evolucios ut nem kozvetlen olyan szempontbdl, hogy nem rdgtdon egy végallapotra van
szelekcid. Van koztes allapot, példaul egy masik cukorforras hasznositasa, amelyen keresztiil,
tehat indirekten, vezet az ut a végallapotba.

A disszertacio angol nyelven irddott, 6t tudomanyos értekezésen alapszik (bar a Szerzd tovabbi
cikkei is szerepelnek a hivatkozasokban) és tézises jellegii, azaz alapvetden a kérdésfeltevéseket
¢s az eredményeket, valamint azok megbeszélést tartalmazza, a technikai részletek nincsennek
kifejtve. Az értekezés olvasmanyos, jol kdvethetd. Apr6é formai megjegyzéseim a biralatom
végén talalhatoak.

A legfontosabb eredmények véleményem szerint a kdvetkezdek:

A teljes genom-alapi  anyagcserehalozatok alkalmasak evolicios — kérdések

megvalaszolasara.

e Az episztazisok egy része josolhaté a teljes genom-alapti anyagcserehalozatok ismeretében.
Ezen episztazisok tobbségiikben kornyezetfiiggdek.

e A redukalt / minimalis genomok predikcioja lehetséges anyagcserehaldzat-modellek
alapjan. Az evolucios esetlegességek egy ilyen genomredukcid soran befolyasolhatjak a
végeredményt.

e Az enzimpromiszkuitds kovetkeztében egy anyagcserehalozatban van elég variabilitas,
amelyen a szelekci6 hathat és adaptacié lehetséges. Azaz nem sziikséges a semmibdl Uj
génnek létrejonnie.

e Az evolucié két anyagcsereallapot kozott sziikségeltethet tobb 1épést és elképzelhetd a

1épések olyan sorrendje, hogy mindegyik 1épés adaptiv bizonyos kornyezetben. Igy bar a

kozvetlen evolicid nehezen magyarazhato, a kozvetett — keriiléuton — végbemend minden

1épése szelektiven eldny0s.

Kérdéseim:

e A disszertacion végigvonul a semleges evolucio és az adaptiv evolucio konfliktusa, de
részletes kifejtésre nem keriil. Hogy latja a Szerz6 az anyagcsere evolucid tekintetében
ezt a kérdést?

e A gépi tanuldsos modszerek, amelyek tudtommal egyfajta fekete dobozként teremtenek
kapcsolatot a bemeneti adatok és kimenetként vart jellemzok kdzott mennyire segitenek
a mechanizmusok megértésében.



e Mennyivel ad tobbet egy fluxusegyensuly analizis (FBA), ahhoz képest, hogy magaban
a halozatban megkeressiik, hogy a biomassza eldallithat6? Tehat csak haldzatként
kezeljiik az anyagcserehaldzatot és az ,,atfolyasokkal” nem foglalkozunk?

e Az alkalmazas lehet6sége tobbszor felmeriilt a disszertacioban. Az E. coli és élesztd
anyagcserehaldzaton kiviil melyik van még olyan szinten, hogy kozel ilyen szintli
vizsgalatokra alkalmas legyen? Ugy is kérdezhetem, hogy miért érezhetem ugy, hogy
manapsag nincsennek nagyon 0j fajokra modellek?

Osszefoglalva a disszerticioban bemutatott tudomanyos eredmények elegendéek az MTA
doktori fokozat megszerzéséhez, €s igy javaslom a nyilvanos vita kitlizését.
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Apro megjegyzések

7. old. Itt van elészor emlitve az E. coli, amit ilyenkor viszont ki kell teljesen irni, azaz
Escherichia coli. Amuagy a 22. oldalon ki is van irva egyszer, de az a teljes szdveg
szempontjabol mar tal késo.

10. old. Az éabra jobb oldala kilog a margobol. A tengelyfeliratok lehetnének lényegesen
nagyobbak.

13. old. Amennyiben az abraalairas ddlttel van szedve, Gigy a szovegben amugy délttel szedendd
szavak/kifejezéseket normal szedéssel kell elhelyezni. Olyan kifejezésekre gondolok, mint az
in vivo, in silico vagy a fajok latin nevei.

14. old. 5. sor végén a ,,be” helyett ,,by” kéne

16. old. VValahol megjegyeztem volna, hogy az E. coli és a Buchnera elég kozel all egymashoz
a torzsfan (Gammaproteobacteria, Enterobacteriales). Ezért lehet parhuzamot vonni a két
eredmény, azaz az E. coli modell redukalasa és a Buchnera redukalt genomja kozott.

6. abran a szimbolumok nagyon aproak. Az abraalairasban hianyozhat egy citacio, mert csak a
helye ,,ref” szerepel ott.

28. old. Az elsé sorban egy matematikai kifejezésben a kitevo atkeriilt a kovetkezd sorra. Ez
elkertilhetd, ha tényleg képletként vannak beszlrva a szovegbe.

28. old. Az E. coli délttel szedése elmaradt az utolsé elbtti sorban. Hasonld hibabdl van még
harom a 34. oldalon.

31. old. Egy referencia beillesztése nem volt sikeres az utolsé el6tti sorban.



