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Evolutionary genetics in the era of genome-scale modelling

c. doktori disszertacidjarél

Altalanos megjegyzések:

A doktori mi egy — jelent8s részben a Jeldlt vezetésével folyd — tébb, mint két évtizedes,
szisztematikus kutatdsi program kiemelked6 eredményeinek rovid, angol nyelvl
Osszefoglaldsa. A torzs-szoveg terjedelme a 7 oldalnyi irodalomjegyzékkel egyiitt 52 oldal,
amely kiegésziil a doktori m(i alapjat képez6 5 szakcikk masolatait tartalmazo fliggelékkel. A
kiemelt publikacidk kdzil 3 a Nature-ben, 2 a PNAS-ben jelent meg; ez a tény dnmagaban
hiven illusztrdlja a Jelolt eddigi tudomanyos munkdjanak szinvonaldt és a nemzetkozi
tudomdnyos kozosség értékitéletét a témardl és a Jelolt szerepérél annak mivelésében. A
doktori m( azonban mindettdl eltekintve is imponaléan vilagos, lényegre tor6, a téma
diszciplinaris sokszinliségét is hiven bemutato és élvezetes stilusban fogalmazott sz6veg, mely
6 fejezetbdl all: a Bevezetésen és a Kitekintésen kivil a genom-szint(i rendszerbioldgiai
modellezés és az ahhoz kapcsolédd empirikus vizsgdlatok négy nagyobb témakorét targyalja
4 fejezetben, formai szempontbdl egy-két eliitésen és egy kimaradt hivatkozason (V. fejezet,
31. oldal aljan) kivil szintén minden igényt kielégit6en. A kdvetkez6kben fejezetenként térek
ki roviden a disszertacio tartalmi elemeinek értékelésére.

I. Introduction:

A Bevezetés a disszertacié tagabb témakorének, a metabolikus reakciéhalézatokat katalizalo
enzimek mutacids-szelekcids valtozasanak genom-szintd, evollcids szempontu értékelésének
kereteit vazolja. A rendszerbioldgiai mddszer lehetévé teszi a vizsgalt szervezetek metabolikus
halézatait érint6 genetikai valtozasoknak, illetve azok kombinacidinak fenotipusos, végsé
soron fitness-értékekben mérhet6 hatasanak magyarazatat, illetve predikciéjat a kornyezeti
kényszer-feltételek figyelembevételével. A korabbi, csak a metabolizmus egyes részeire
fokuszalé vizsgalatoknal lényegesen holisztikusabb, rendszer-szint(i kutatasokat a teljes
genomokra kiterjed6 szekvencia-adatbazisok megjelenése, illetve azokban az egyes
metabolikus enzimeket kdédold gének azonositasa tette lehetévé. Az ebben rejl§ oridsi
tudomdnyos potencial kiakndzasaban a Jelolt és munkatarsai a nemzetkdzi élmezénybe
tartoznak. A jelen disszertacidban szereplé négy kutatasi irdny az evollcigenetika rendszer-
szemlélet( kiterjesztésének egy-egy mérfoldkove.

1. Genetic interactions in metabolic networks
A metabolikus halézatok m(ikodését lehetdvé teve transzport-fehérjék és enzimek nyilvanvald

funkcionalis kapcsolatban dlinak egymassal a halézaton belili reakcidkon keresztiil. Az elsé
genom-szint( vizsgalat az ezen enzimek és/vagy transzport-fehérjék génjei kozotti episztatikus



hatasokra kérdez ra a Saccharomyces cerivisiae metabolikus halézataban, kdlcsonhatasokat
kizarélag a metabolikus reakcidk sztochiometridjan és a tapanyagok membrdntranszportjan
keresztil véve figyelembe (vagyis az enzimkinetikai kiulonbségeket és az esetleges
allosztérikus vagy mas genetikai szabalyozasi mechanizmusokat kizarva). A vizsgdlatban
alkalmazott genom-szintl flux balance analysis (FBA) a metabolikus halézat enzimeinek
paronkénti ki-be kapcsolasaval a kinetikai és a szabalyozdsi szempontok elhanyagoldsa
ellenére a modell 3altal jésolt pozitiv és negativ episztatikus hatasokat is elég jé aranyban
igazoltdk az ismert kisérleti eredmények, illetve — megfelel6 cutoff-értékek mellett — a
kisérletileg kimutatott episztdzisok majdnem mindegyike szerepelt a modell daltal josoltak
kozott. A pontossag (accuracy) két komponense (precision és recall) nagyon er6s trade-off
viszonyban allnak, amin gépi tanuldsos mddszerrel lehetett sokat javitani a kisérleti és a
modell altal jésolt eredmények eltéréseinek, a téves predikcidk szamanak csokkentésével az
ismert kisérleti eredményekbdl kiindulva. Ezzel a mddszerrel sikerllt pl. az éleszté
genomjaban az irodalomban tévesen szerepl§ bakterialis NAD-szintézisutat is kisz(rni.

1. Predicting genome reduction

A disszertacidban szereplé masodik nagyobb téma a radikalisan megvaltozé kdrnyezetekhez
torténd alkalmazkodas genom-szintli eseményeinek a josolhatdsagdval foglalkozik. Ennek a
vizsgalatnak a rendkiviil jol megvalasztott alanya egy olyan baktériumfaj-pdr, amelynek tagjai
a szabadon él6 E.coli és az abbdl evolvalt, endoparazita életméddra attért Buchnera aphidicola.
Utobbi a legtobb tapanyagot és kdztes metabolitot a gazdasejttél kapja, ezért genomjaban az
E.colikozel 4.5 ezer génjébdl csak kb. 600-at 6rz6tt meg. A Jel6lt és munkatarsai megmutattak,
hogy az endoparazitikus életmdd altal redukalt genom elemei, s6t a gén-vesztések sorrendje
is megddbbentéen megbizhatdéan jésolhaték a kiinduldsi genombdl a flux-balance analysis
segitségével a gazdasejt citoplazmajanak 6sszetétele ismeretében. A génvesztések szimuldlt
trajektériumai kozotti kevés kiilonbség az FBA szerint fitness-szempontbdl kozel neutralis, ami
jol magyarazza a Buchnera-torzsek kozott megfigyelhet6 genom-variaciok létezését.

Ez a kutatasi program is szamos szempontbdl Uttor6: egyrészt a metabolikus haldzatok
evolucidjanak jésolhatdsdga, masrészt az ezt szinez6 torténeti esetlegességek hatasanak
koherens elemzését teszi lehetévé, empirikus adatokkal szildrdan alatdmasztva az elméleti
eredményeket.

V. Underground metabolism and the predictability of adaptive evolution

A két el6z6 témakdrh6z metodoldgiailag szorosan kapcsolédd harmadik az E.coli
metabolizmusat mdlkodtetd enzimek szubsztat-promiszkuitdsara vonatkozé empirikus
ismeretek szakirodalmi adatai alapjan a vildgon els6ként rekonstrudlja egy, a nativ
tanulmanyozza annak evolucids szerepét. A vizsgalt 262 mellékreakcid majdnem fele a nativ
metabolikus haldzat elemeit koti 6ssze, gyakran alternativ reakcioutakat képezve, ami a nativ
halézathoz adott redundancian keresztil nyilvanvalé evolucids elényt jelenthet. Ez a vizsgalat
kiterjed az underground reakcidk adaptiv evollcids szerepére is szamos alternativ szénforrds
felhasznalasa felé. A szimulacids rendszermodell kisérletekkel igazolt eredményei szerint a



nativ metabolikus halézatba integralt mellékreakciok 15%-a 6nmagaban, és tovabbi 5% mas
mellékreakciokkal egyitt noveli a baktérium fitnessét.

V. Simple paths to complex adaptations

A metabolikus halézatok kontextusdban komplex adaptacidk azok az evollcidésan stabil
valtozasok, amelyek a metabolizmust mlkodteté fehérjék génjein egynél tébb mutdcio
rogzllésével érhetdk el. A Jel6lt és munkatdrsai megmutattdk FBA-szimuldciokkal elméletileg,
illetve E.coli kisérleti rendszeren empirikusan is, hogy a metabolikus kdornyezet megfelel6
valtoztatdsaival egyes komplex adaptacidk viszonylag gyorsan és egyszer(ien indukdlhatdk
csak adaptiv Iépéseken at — lényegesen hatékonyabban, mint a korabban dominans elmélet
szerinti neutrdlis mutdcidk sorozataval. Ez az eredmény legaldbb harom szempontbdl jelentds:
egyrészt Ujabb bizonyiték az ,,irreducibilis komplexitds” fogalmaval érvel6 , intelligent design”
pszeudo-elmélettel szemben, mdsrész egyszerli és empirikusan tesztelhetd (és tesztelt)
elméleti magyarazattal szolgdl a metabolikus haldézatokon zajlé gyors evollcid
mechanizmusara; végiil, de nem utolsdsorban a disszertacié tébbi témakdréhez hasonldéan
gyakorlati szempontbdl jelent6s biotechnoldgiai eljarasok elvi alapjaul szolgalhat.

Vil. Outlook: genome-scale modelling meets machine learning

A disszertacionak és az annak magjat képez6 publikacidknak k6zos modszertani alapja a flux-
balance analysis, ami jelen allapotaban a metabolizmus egyes Iépéseinek (az azokat katalizalo
enzimeknek) a meglétét vagy hidnyat tételezi fel, azok enzimkinetikai tulajdonsagainak és a
génjeik kozotti direkt (nem a metabolikus |épéseken keresztil megvaldsuld) szabalyozasi
kdlcsonhatasoknak a teljes elhanyagoldsaval. Az a tény, hogy még ezzel a dinamikai
felbontassal is ennyire jelentds, empirikusan igazolt eredményeket lehetett elérni,
6nmagaban impozans. Az eddig elhanyagolt dinamikai hatasok beépitése a meglévé FBA
modell-keretbe a konkrét kinetikai paraméterek és a komplex génregulaciés haldézatokra
vonatkozo tudas hézagossaga miatt azonban egyelGre nem realis cél. Ehelyett a kozeljovSben
a ll. fejezetben mar alkalmazott gépi tanulds megfelel6 adaptaldsa lehet alkalmas a predikcidk
pontossaganak a fokozasara.

Nyilatkozat:

A fent részletezett (és a disszertacid VI. fejezetében tételesen is felsorolt) eredmények
mindegyikét Uj tudomanyos eredményként fogadom el, és a doktori mlvet nyilvanos vitara
alkalmasnak tartom, a Jeldltnek pedig szivb8l gratuldlok a nemzetkdzi mezényben is
kiemelked6 tudomanyos teljesitményéhez.



Kérdések:
II. fejezet:

Technikai jellegli kérdésem, hogy a pozitiv és negativ episztatikus kolcsonhatasok
pontossaganak (accuracy) meghatdrozasanal az alkalmazott cutoff-értékek mire vonatkoztak?
Gondolom, a 2. abra plotjain az egyes pontok egy-egy cutoff-értékhez tartoznak, de azok
konkrét értéke sem derl ki az dbrabdl (taldn lehetett volna szin-kédolni Gket).

1. fejezet:

Nyilvanvald, hogy az endoparazita genomjabdl hidnyzo, a szabadon él6 6sben esszencialis
metabolikus enzimek termékeit a gazdasejt szolgaltatja a parazita szdmara. Ez viszont azt teszi
sziikségessé, hogy a parazita altal nem termelt esszencidlis metabolitok atjussanak annak
sejtmembrdanjan. Vannak-e olyan transzport-fehérjéket kodold gének a redukalt Buchnera-
genomban, amelyek ezt a funkciét latjak el, és az E.coli genomjaban nincsenek jelen?

Ezzel Osszefligg a genom-redukcié predikciéjara vonatkozd eredeti kérdés megforditdsa:
mennyire kellett az E.coli és a Buchnera genomok kiilonbségei, vagyis az utébbibdl hidanyzo
gének, valamint a gazda metabolikus reakcidhalézatanak ismeretére tdmaszkodni a parazita
kdrnyezeti inputjanak (a gazdasejtek altal a parazitdnak szolgaltatott metabolitoknak) az
azonositasahoz?

IV. fejezet:

Lehet-e tudni valamit arrél, hogy a nativ metabolizmusba nem integrdlt, pl. egzotikus
termékeket produkalod, ill. esetleg a nativ haldzattdl teljesen izolalt mellékreakciok
hasznosulnak-e valamely kérnyezetben a baktérium ratermettsége szempontjabdl? Masrészt:
van-e ezeknek mar ismert, igazolt szerepe a biotechnolégiaban?

V. fejezet:
Sikerlt-e a vonatkozé cikkek megjelenése éta azonositani (sajat kisérletekkel, vagy irodalmi

adatok alapjan) mas komplex adaptiv reakcidutakat, amelyeket valtozd kornyezetekkel
indukaltak?



