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Az egyik legnagyobb kérdés: mi a fitnesz, és mekkora hanyadban mualik a metabolizmuson?
A vizsgalat alapja az 1. tablazatban ismertetett ,,flux balance analysis”, amely a metabolikus
halézat fluxusait optimalizalja a természetszeriien fennallo kényszerek — sztochiometridk és
fluxus korlatok — figyelembevételével. A munkéban tehat ennek az optimalizacionak a
célfiiggvénye a fitnesz proxija. A leiras azonban nagyon sziikszavi abban, hogy hogyan is

hatarozodik meg ez a célfiggvény.

Annyi kiderul, hogy a novekedést egy pszeudo-reakci6é reprezentalja, amely megszivja a
novekedéshez sziikséges metabolitokat. Jol értem, hogy ennek a pszeudoreakcionak a
maximalisan elviselheté értéke — azaz az elérhet6é biomassza-novekedési rata — célfiggvény?
Akkor ehhez kellenek adatok arrél, milyen aranyban terheli a ndvekedés az egyes
metabolitokat? Vagy ez a terhelés egyszeriien aranyos a metabolit koncentracidjaval a

biomasszdban?

Igy van, a célfiiggvény egy pszeudoreakcio amelyben az egyes megtermelendé biomassza-alkotok
meghatarozott ardnyban szerepelnek. Ez az arany empirikus adatokbdl jon, Iényegében a sejt
Osszetételét tikrozi és megadja, hogy 1 gramm Uj sejt felépitéséhez melyik makromolekuléris
épitdkockabol és kofaktorbol mekkora mennyiségre van szikség és mennyi energia kell a

makromolekuldk szintéziséhez. Ez alapjan valik szamithatova a sejtndvekedés.

A Kkérdés kulondsen izgalmas a genom redukcid 111. fejezetben targyalt evolUcidja esetében.
Itt ugyanis intracellularis endoszimbionta baktériumoknak szabadon él6kbél valo
kialakulasardl beszélink. A szimbionta evolucigja viszont egészen biztosan nem a sajat

biomassza-novekedésre optimalizal: szaporodasi lehetésége jorészt a gazda szaporodasan



mulik. A sajat létfenntartas mellett a szimbiontanak kell valami elonyt nyujtani a gazdanak.
A szimbionta talzott szaporodasa pedig kimondottan karos lenne a gazdanak. Ha a dolgozat
nem is, a ttmardl sz616 Nature cikk réviden emliti, hogy a gazdanak juttatandé metabolitok
(riboflavin és eszencialis aminosavak a Buchnera-nal, kofaktorok és vitaminok a
Wigglesworthia-nal) figyelembe lettek veéve. Hogy kell ezt akkor érteni? Ezek a metabolitok
is bekertltek a produkéaland6 biomassza-mixbe? Es milyen sullyal? Vagy eleve a gazdanak

jaro termékek termelésére optimalizalunk?

Ezek a metabolitok is bekeriiltek a baktériumsejt biomassza-egyenletbe, tehat a sajat épitékocka
metabolitok mellett kivantuk meg a termelésiiket. A sulyukat 6nkényesen allitottuk be, de a pontos
értékre érzéketlen volt a szimulécid. Példaul kétszeresére novelve az esszenciélis aminosavak

sulyat 1ényegében valtoztatlan maradt a predikcios siker.

De lehet, hogy ezek a kérdéseim mégsem olyan fontosak: akkor nem, ha a vizsgalt mutaciok
egy jelentos részétol nyilvanvaloan letalis, mert osszeomlik téle a metabolizmus nagy része.
Ilyenkor teljesen mindegy, hogy ezt hogyan is merjuk pontosan. A tovabbi kérdésem tehat
az, hogy mekkorak voltak azok a kiiszobok, amelyek eldontétték, hogy egy gén eldobhaté-e?
Mennyire fiigg az eredmény ennek a kiiszobértéknek a megvalasztasatol? Es a tébbi

vizsgalatnal?

Val6ban ez a helyzet: ezekben a tipusi modellekben a mutaciok egy része egyaltalan nem
befolyasolja a fitneszt, méas része pedig letalis és csak nagyon kevés mutécio esik e két sz¢élséség
kozé. A genomredukcids szimulaciokban kétféle kiuszobértéket alkalmaztunk a gének
eldobhat6sagara: 1% illetve 10% fitneszcsokkenés. A végeredmenyt ez szinte alig befolyasolta.
Megjegyzem, az 1% fitneszcsokkenésnél karosabb mutaciok mar nem valdszind, hogy elterjednek

genetikai sodrodassal, mert a Buchnera effektiv populacioméretét 102 - 10° koriili értékre becsiilik.

Mellékkérdés. Az E. coli genomjanak mekkora hanyada a metabolikus genom?

A legfrissebb metabolikus rekonstrukcio az E. coli génjeinek 1/3-at tartalmazza (1515 gen).



A flux balance analysis egy nagyon logikus leegyszeriisitése a sokkal tobb paraméteres
reakciokinetikai leirasnak. Erdekelne, hogy mi a megértésiink e mddszer korlataitdl?

Ismerink olyan eseteket, amelyben a flux balance kimondottan rossz eredményhez vezet?

Itt most két olyan Kkorlatra szeretnék 6sszpontositani, amelyek a genotipus — fitnesz leképezes
szempontjabol leginkabb hiusbavagdak. Az egyik korlat az egyszeres génkilitések hatasanak
elorejelzésével kapcsolatos. A modell remekil jésolja meg, hogy melyik gén kilitése okoz
letalitast. Viszont az életképes génkiltések kdzotti mennyiségi fitneszkiilonbségeket meglehetésen

pontatlanul josolja ¢és altalaban erdsen feliilbecsiili a fitneszt.

A masik korlat a génkolcsonhatasok elOrejelzésével kapcsolatos. A modell altal elbrejelzett
génkolcsonhatasok jelentds része helyes, viszont a modellezési keret csak az empirikusan
megfigyelt génkolcsonhatasok kis részét latja. Alapvetben itt is az torténik, hogy a modell

feltlbecstli a mutansok fitneszét.

Mindkét problémara igaz, hogy nem az anyagcserehalozat szerkezetébdl vagy hianyos ismeretébol
fakadd hibak okozzék. Az elérejelzések valosziniileg javithatok a génexpresszios és metabolit-
szintli szabalyozas részleteinek figyelembevételével. Ez elvileg megteheté részletesebb
enzimkinetikai modellek hasznélatdval vagy a génszabalyozasi ismeretek beépitésével, bar
eziranyban meglepden kevés vizsgalat tortént az irodalomban. Emellett a modell sikerét egy
egészen mas jelenség is korlatozhatja: a kisérletesen mérhet6 fitneszkozelitések, pl. a névekedési
sebesség vagy a telepméret, csak lazan kapcsolédnak az anyagcsere miitkodési hatékonysagahoz.
Szamos mutacid csdkkentheti gy a fitneszt, hogy kézben nem valtoztatja meg az Gtvonal hozamat,
pl. toxikus koztitermék felhalmozodasat okozza vagy az anyagcserén kiviili alrendszer miikodését

befolyasolja. Mindez a mutans fitnesz felllbecstléséhez vezethet.



A masodik fejezet egy izgalmas része az, hogy a genkélcsonhatasok joslata javithat6 a halozat
modositasaval. Erdekelne, hogy ezek a javitisok mennyire meggyézoek? Laikusként el
tudom képzelni, hogy a hib&kat meg lehet érteni, és érteni lehet, hogy a javitds utdn mar
rendben van. De azt is, hogy a génkolcsonhatasok joslata semmiképp sem tokéletes, és
pusztan véletlen, hogy a modell egy modositasa az elvart eredményt adja. Altalanosabban,
mi a hibas joslatok eredete? A haldzat nem elég pontos felderitése, vagy az, hogy a FBA csak

egy kozelités?

A josolt javitasok helyességérél két modon gy6zodtink meg. Egyrészt keresztvalidalast is
alkalmaztunk, tehat a joslashoz fel nem hasznélt adatokon is ellendriztiik a modszer helyességét.
Masrészt a javitott modell olyan tesztelhetd 0j predikcidkat adott amelyek merdben eltérdéek voltak
az eredeti modellét6l (bizonyos mutansok mashogy néttek nikotinsav-hidnyos taptalajon). Ezeket
kisérletesen is igazoltuk.

A nagyobb kihivas, hogy a javitasok ellenére sem latja a modell a val6s génkdlcsonhatasok

tobbségét. Ezt a problémat a fenti kérdésnél mar kifejtettem.

A negyedik fejezet szintén egy régi —a talan a legrégebbi — altalanos evolucidbioldgiai kérdést
elemez: hogy keletkezhetnek a komplex adaptaciok természetes szelekcid révén? ...... A Pal
& Papp (2017) review cikk a Nature Evol Ecol-ban részletezi a problémara adott kulonféle
valaszokat, s a kis adaptiv 1épésekbdl allé ut csak az egyik ezek koziil. Felmeriil példaul, hogy
a valésadgban nem csak pontmutaciok vannak, hanem szamos okbdl mdédosulhat a genom
egyszerre tobb ponton is, egyaltalan nem Kis valosziniiséggel. A masik kozkeletii valasz az,
hogy neutralis evolUcio viheti a génszekvenciat egy olyan pontra, ahonnan mar kozel van a
cel, a komplex adaptacio.... Kérdésem akkor az, hogy ismer-e a Szerzé olyan vizsgalatokat,
amelyek a komplex adaptéaciok ezen alternativ magyarazatanak lehetéségét tamasztjak ala?
Avagy kijelenthetjik, hogy a kis lépéses adaptiv Ut az ut?

crcr

Példaul Joseph Thornton és munkatarsai egy fehérjekomplex multbéli evollciojat rekonstrualta

laboratériumi korilmények kozétt (Finnigan és mtsai. Nature 2012). Ez a komplex egy



protonpumpa ¢és legtobb eukariotaban kétféle fehérjébdl épiil fel. A gombakban viszont ugyanez a
komplex haromféle fehérjealegységbdl all. Kimutattdk, hogy a kétféle alegységbdl néhany
neutralis mutécioval el lehet jutni a harom alegységig anélkiil, hogy kozvetlen eldnyt
biztositananak a mutacios lépések. Ez mindossze egy génduplikaciot és néhany kotdfelszin
komplementer elvesztését feltételezi. Ugyan a pumpa nem tett szert 0j funkciora, de a komplexitas

ilyenfajta novekedése megagyazhat 0j eldny0s tulajdonsagok kialakulasanak is.

Egyes szerzok szerint a fenti példa csak a jéghegy cstcsa €s valdjaban a fehérjék evolucidja soran
a neutralis valtozasok meghatarozoak a tobb alegységes komplexek vagy az alloszterikus
szabalyozés kialakulasdban (l&sd Thornton, Lynch, Stoltzfus). Ennek mélyebb oka, hogy
empirikus megfigyelések alapjan ezekhez az Gjitdsokhoz altaldban 1-2 mutacios 1épésbdl allo 1t is
elegendd, raadasul rengeteg ilyen lehetséges neutralis ut létezik. gy annak ellenére, hogy egy
elényds mutacido mindig konnyebben elterjed mint egy neutralis, mégis az elérheté neutralis
utvonalak sokasaga mar komoly tényez6t jelent a fehérjék evoltcidja soran. Arrdl egyelére kevés

biztosat tudunk, hogy hasonlé érvelés molekuléris hal6zatok szintjén is alkalmazhat6-e.

A kérdés masik fele a nagyléptékii muticios eseményekre vonatkozik. A horizontalis génatvitelt
tekintem az egyik olyan lehetséges mutacionak ami baktériumokban gyakran hozzajarul az adaptiv
evolucidhoz és egyszerre toébb gént képes mozgatni, igy képes komplex adaptaciokat 1étrehozni.
Egy korabbi munkankban kimutattuk, hogy az E. coli anyagcserében szorosan egylittmiikodd
enzimek gyakran nyer6édnek egyszerre a torzsfan és gyakran helyezkednek el egy operonban, ami
arra utal, hogy egy komplex anyagcseremodul egyetlen mutécids eseménnyel is meg tud jelenni a
befogad6 sejtben (Pal, Papp és Lercher, Nature Genetics 2005).



