Valasz Dr. Czaran Tamas biralatara

Elészor is szeretném megkOszonni az értekezésem birélatat és a gondolatébreszté kérdéseket. A

feltett kérdésekre az aldbbiakban valaszolok.

Il. fejezet:

Technikai jellegii kérdésem, hogy a pozitiv és negativ episztatikus kolcsonhatasok
pontossaganak (accuracy) meghatarozasanal az alkalmazott cutoff-értékek mire
vonatkoztak? Gondolom, a 2. abra plotjain az egyes pontok egy-egy cutoff-értékhez
tartoznak, de azok konkreét értéke sem derul ki az abrabdl (talan lehetett volna szin-kodolni
oket).

A kiiszObértékek a szamitogépes modellezéssel josolt episztazisra vonatkoznak: csak a
kiiszobértéknél er6sebb episztazist tekintjiik tigy, hogy a modellben két gén kdlcsdnhat. A 2. bran
mutatott gorbék pedig mindegyik eléforduld episztazis érték mentén Kiértékelik a joslasi
pontossagot. Példaul a legerésebb negativ episztazis értékek -1 kordliek, amelyek szintetikus
letalitasnak felelnek meg (a két gént kulon kilitve semmilyen fitneszcsokkenést nem latunk, de
egyltt kiutve életképtelen a sejt). A Kkisérletes adatokbol szarmaz6 episztazisra ebben a
kiértékelésben nem alkalmaztunk kuszobértéket, hanem eleve egy nagyobb megbizhat6sagi
adatsorbdl indultunk ki ami korabbi validalas alapjan lett megallapitva (Costanzo et al. 2010). Ez

sajnos valéban nem der(l ki a dolgozatbdl.

I11. fejezet:

Nyilvanvald, hogy az endoparazita genomjabdl hiinyzd, a szabadon él6 6sben esszencialis
metabolikus enzimek termékeit a gazdasejt szolgaltatja a parazita szamara. Ez viszont azt

teszi szukségessé, hogy a parazita altal nem termelt esszencialis metabolitok atjussanak



annak sejtmembranjan. Vannak-e olyan transzport-fehérjéket kédold gének a redukalt
Buchnera-genomban, amelyek ezt a funkciét latjak el, és az E.coli genomjaban nincsenek

jelen?

Ezzel 6sszefligg a genom-redukcié predikcidjara vonatkozo eredeti kérdés megforditasa:
mennyire kellett az E.coli és a Buchnera genomok kulénbségei, vagyis az utébbibol hianyzé
gének, valamint a gazda metabolikus reakciohal6zatanak ismeretére tAmaszkodni a parazita
kornyezeti inputjdnak (a gazdasejtek altal a parazitanak szolgaltatott metabolitoknak) az

azonositasahoz?

A két kerdest egyutt valaszolnam meg, kezdve a masodikkal. A korkoros érvelés elkerilése végett
a szimulacidk soran nem hasznéltuk fel a genomok kildnbségeire vonatkoz6 informaciot. A
klasszikus élettani irodalomra hagyatkoztunk amely megallapitotta, hogy a Buchnera a
gazdasejtbol gliikozt és glutamatot vesz fel és cserébe esszencialis aminosavakat és riboflavint allit
eld a gazda szamara. Meglepd modon csupan gliikkoz és glutamat felvételét megengedve is jol
lehetett jésolni a ma ¢él6 Buchnera anyagcserehalozatat. Természetesen a valdsag ennél joval
bonyolultabb és szamos metabolitcserét leirtak vagy feltételeznek a baktérium és a gazda kozott.
Példaul a Buchnera-bol hianyzik szdmos enzim ami nem esszencidlis aminosavak és

lipidmolekulék szintézisét vegzi.

Logikus tehat a feltételezés, hogy a Buchnera-ban szamos transzporternek kell mitkddnie. Ezért
kiilonosen meglepd volt, amikor kideriilt, hogy a genomjaban csak nagyon kevés szubsztrat-
specifikus transzporter génje talalhatd. Egyes szerzok szerint a Buchneraban megmaradt flagellaris
fehérjék tolthetnek be altalanos transzporter szerepet, mikdzben az eredeti flagellum funkcidjukat
elvesztették (Shigenobu et al. Nature 2000). Ez tulajdonképpen felfoghat6 egy Uj, az E. coli-szert

6sbdl hianyzo, altalanos transzporternek.

V. fejezet:



Lehet-e tudni valamit arrol, hogy a nativ metabolizmusba nem integralt, pl. egzotikus
termékeket produkald, ill. esetleg a nativ halozattol teljesen izolalt mellékreakciok
hasznosulnak-e valamely koérnyezetben a baktérium ratermettsége szempontjabol?

Masrészt: van-e ezeknek mar ismert, igazolt szerepe a biotechnoldgidban?

Tobb olyan olyan eset is ismert amikor a nativ hal6zathoz kdzvetlenil nem csatlakozo
mellékreakciok hasznosulnak. llyenkor tobb mellékreakcio 6sszekapcsolasa teremti meg az
Osszekottetést a nativ anyagcserével. Az egyik természetbdl ismert példa egy novényvédod és
favédészer molekula (pentachlorophenol) tdbblépéses lebontdé Utvonala a Sphingomonas
chlorophenolica talajbaktériumban, ami lehet6vé teszi ennek a toxikus xenobiotikumnak az
artalmatlanitasat (Copley, Trends Biochem 2000). Mivel ezt névényvédoészert csak 1936-ban

kezdték el hasznalni, ezért feltehetden ez az utvonal egy rendkiviil friss evolucios termék.

Biotechnologiai célt alkalmazasra érdekes példa az artemizinin nevli malariacllenes gyogyszer
szintézise. Ebben az esetben egy enzim mellékaktivitdsanak modositasaval sikerult az artemizinin

elévegyiiletét hatékonyan megtermelni E. coli-ban (Jeffrey és mtsai. ACS Chemical Biol 2009).

V. fejezet:

Sikerult-e a vonatkozo cikkek megjelenése 6ta azonositani (sajat kisérletekkel, vagy irodalmi
adatok alapjan) mas komplex adaptiv reakcidéutakat, amelyeket valtozé kdérnyezetekkel
indukaltak?

Igen, egy tanulmany szamos ilyen josolt reakcioutat leirt az6ta. Martin Lercher és munkatarsa
nemrég szisztematikusan feltérképezte, hogy a koélibaktérium fajon bellli metabolikus eltérései
milyen génnyerési eseményekre vezethetok vissza (Pang és Lercher PNAS 2019). Filogenetikai és
anyagcseremodellezési vizsgalatokkal rekonstrualtak tobb mint 3000 fenotipusos Ujitast, azaz
amikor valamely tapanyag hasznositasara szert tett a kolibaktérium a faj evolUcios térténete soran.
A rekonstrualt ujitdsok mindegyike megmagyarazhatd olyan rovid DNS szakasz horizontalis

felvételével, amely kozvetlen elényt nyujt a befogadd halozatnak. Az Ujitdsok 10%-a a torzsfa



valamely korabbi agan megjelent ujitasra ill. horizontalis génfelvételre épul. Tehat az
anyagcserehaldzat kozelmultban lezajlott béviilése szamos esetben magyarazhatd egymas utan

bekovetkez6 kdrnyezeti alkalmazkodasokkal.



