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

feltett kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

A disszertécion végigvonul a semleges evolucio és az adaptiv evolucio konfliktusa, de
részletes kifejtésre nem keriil. Hogy latja a Szerzo az anyagcsere evolicio tekintetében

ezt a kérdést?

Ha az anyagcserehal6zat szerkezetének evolucidjara 6sszpontositunk, akkor a semleges vagy kozel
semleges evollcié nyomait legtisztdbban az endoszimbionta baktériumok genomcsokkenésénél
figyelhetjik meg. Itt a gazdasejten beluli allandé és tapanyaggazdag kdrnyezet miatt egyrészt sok
enzim felszabadul a szelekcios nyomas alol, masrészt a kis populaciémeéret miatt az enyhén karos
génvesztések is elterjedhetnek genetikai sodrddassal. E folyamatok eredményeként a haldzat
erésen leegyszerisodott. Fontos nyitott kérdés, hogy vajon ezek az egyszertisodott halézatok
mennyire lennének képesek Uj funkciokat kialakitani adaptiv evoldcioval, ha arra szelekcios
nyomas torténik? Egy nem publikalt munkankban azt talaltuk, hogy a kis haldzatok rendkiviil
nehezen tudnak ujra “kiterjedni”, ugyanis egy-egy Uj funkcié nyeréséhez szamos Uj enzim egyidejii
megjelenését igénylik.

Ezzel ellentétes modon a semleges evolucio elvileg ¢l6 is segitheti az adaptiv evoliciot.
Baktériumokban a horizontalis génatvitelnek koszonhetden folyamatosan megjelenhetnek uj
enzimfunkciok, amelyek semmilyen kdzvetlen hasznot nem hajtanak, de kis gyakorisaggal jelen
vannak a populacioban miel6tt elvesznének. Andreas Wagner javasolta, hogy egy-egy ilyen enzim
tovabbi enzimek beépilésének agyazhat meg, amelyek egyiittesen mar elényt jelenthetnek
(Wagner: The Origins of Evolutionary Innovations, OUP 2011). Ennek az elméleti lehetdségnek
ellentmond az a szisztematikus vizsgélat, amelyet Martin Lercher kollégank végzett E. coli
torzseken (Pang és Lercher PNAS 2019). Filogenetikai és anyagcseremodellezési vizsgalatokkal
rekonstrualtak tébb mint 3000 fenotipusos Ujitast, azaz amikor valamely tapanyag hasznositasara
szert tett a baktérium a faj evollcids torténete soran. Erdekes médon minden egyes (jitas

megmagyarazhatd olyan révid DNS szakasz horizontalis felvételével, amely kozvetlen eldnyt



biztosit a befogado6 hal6zatnak. Mindez nem tdmasztja ala a Wagner altal vizionalt neutralis kdztes

lépések szerepét.

A gépi tanulasos modszerek, amelyek tudtommal egyfajta fekete dobozként teremtenek
kapcsolatot a bemeneti adatok és kimenetként vart jellemzok kozott mennyire segitenek a
mechanizmusok megértésében?

Valdban, a bonyolult gépi tanuldsi modszerek rendkivil sikeresen tudnak josolni, de az
eredmények mechanisztikus értelmezése komoly kihivast jelent. Megoldast jelenthet a gépi
tanulas és a biokémiai modellek 6tvdzése. Az egyik lehetséges 6tvozési mod, hogy a bemeneti
adatokbol biokémiai modellezés segitségével a halozat allapotait leird valtozokat gyartunk (pl.
lehetséges fluxuseloszlasok), majd ezeket hasznaljuk statisztikai modellezésre. Lényegében a
kifehéritjuk a fekete dobozt (Yang és mtsai 2019, Cell). Hasonl6 elven miikodott a 1. fejezetben
bemutatott automatizalt halozatjavitas, amely kdzvetleniil értelmezhet6 biokémiai valtoztatasokat
javasolt. Egy ett6l teljesen eltéré megkozelités, ha a biokémiai halozat alsobb szintjén fekete doboz
jellegli gépi tanuléssal jésoljuk az egyes enzimek tulajdonsagait (pl. katalitikus allandok), majd
ezeket bemenetként hasznaljuk egy anyagcserehaldzati modellben. Ekkor a hélézat szintjént
torténd vizsgalatok mechanisztikusan értelmezhetdek. Arra szamitok, hogy a fehérjék szerkezetét
¢s tulajdonsagait j0sl6 mélytanulasi modszerek gyors fejlédésével ez utobbi irany hamarosan teret

kap.

Mennyivel ad tébbet egy fluxusegyensuly analizis (FBA), ahhoz képest, hogy magaban a
halézatban megkeressiik, hogy a biomassza eléallithat6? Tehat csak halozatként kezeljik az

anyagcserehalozatot és az ,,atfolyasokkal” nem foglalkozunk?

King és munkatarsai kimutattdk, hogy amennyiben csupan arra vagyunk Kkivancsiak, hogy
életképes-e egy halozat, akkor egy, kizarolag a biomassza eldallithatosagat vizsgalo logikai modell
is hasonldan sikeres mint az FBA (Whelan és King 2008, BMC Bioinformatics 9: 97). Az ilyen
logikai modelleket bizonyos gépi tanulasi célokra fejlesztették (induktiv logikai programozas) és

inkabb az informacid-reprezentacié modja miatt hasznosak, nem pedig a joslasi sikeriik miatt. A



logikai modellekkel szemben az FBA képes bizonyos mértékig kvantitativ joslatokat is tenni,
ugyanis figyelembe veszi, hogy a kiilonb6z6 utvonalak kémiai hozama mas és mas. Az FBA
tovabbi el6nye, hogy konnyedén realisztikusabba teheté tovabbi biologiai informacié

hozzaadésaval, pl. az enzimek maximalis katalitikus sebességét leird paraméterekkel.

Az alkalmazas lehetosége tobbszor felmeriilt a disszertacioban. Az E. coli és éleszto
anyagcserehalozaton Kkivill melyik van még olyan szinten, hogy kozel ilyen szintii
vizsgalatokra alkalmas legyen? Ugy is kérdezhetem, hogy miért érezhetem Ggy, hogy

manapsag nincsenek nagyon uj fajokra modellek?

Valdban tigy tiinhet, hogy a kezdeti lelkesedés utan lelassult az Uj modellek gyartasa. Am ez csak
a manualisan épitett modellekre igaz. Ha figyelembe vessziik az automatizalt vagy részlegesen
automatizalt modon épitett modelleket, akkor szédiiletes fejlodés tortént a kozelmultban. Példaul
egyetlen cikkben tébb mint 7000, az emberi mikrobiota tagjait leir6 genomléptékii modellt
épitettek (Heinken és mtsai. Biorxiv
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.11.09.375451v1.abstract). Hasonlé mddon tébb
mint 300 élesztégomba fajra és 200 Escherichia coli torzsre elérheté mar ilyen modell (Lu és mtsai.
2021, Mol Sys Biol 17: €10427; Monk 2022 Phil Trans Roy Soc). Mindez 0 lehetéséget teremt az

dsszehasonlito evollcios vizsgalatokra.



