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Az evolucidgenetika évszazados torténetében nagyjabdl mostanra jutottunk el oda — legalabb is a
mikroorganizmusok metabolizmusat illetéen — hogy a teljes genomon vizsgalhassuk az evollciés
mechanizmusokat. Elvileg eddig is tudtuk, hogy a kiilénb6z6 gének hatdsaikban kdlcsonhathatnak
egymassal, hogy a gének hatdsa kornyezetfligg6, hogy az evollucidé jarhat akar 4j funkcidk
megjelenésével, akar pedig funkciévesztéssel. Eddig is volt mar sok konkrét torténetiink szdmos
konkrét gén evolucidjarél. De csak a Big Data kordban jutottunk el oda, hogy a sok gén Osszességén
vizsgalhatjuk kolcsonhatasaikat a kornyezet jellemz6inek fliggvényében. Errdl szél Papp Baldzs
dolgozata.

Az értekezés 5 publikacion alapul, ebbdl hdrom a Nature csoporthoz tartozé folyéiratokban, ketté
pedig a PNAS-ben jelent meg. A jel6lt harom cikknek az utolsé szerzéje. Az MTMT adatbazis szerint 81
kozleményére 7193 fliggetlen hivatkozast kapott. Ez a publikacids teljesitmény egyértelmdvé teszi,
hogy a Szerz6 munkaja a nemzetkozi élvonal szerves része. A bemutatott munka részleteit a
publikaciék biraléi mar elbirdltdk, a munka tagabb Osszefliggései szempontjabol lesznek
megjegyzéseim és kérdéseim. Kérdéseim egy része olyan, hogy valdszin(ileg valaszt kaphattam volna
rajuk a hivatkozott irodalombdl, vagy az dolgozat mogotti publikacidk szuplementjeibél — de inkdbb
megkérdezem Gket, mert az alapvetSek és kivancsi vagyok, hogy a Szerz6 hogyan gondolkodik réluk.

A Szerz{ vizsgalatai régi evollcids kérdésekhez nyulnak vissza. Az egyik ilyen, hogy nem tautoldgia-e a
természetes szelekcié elmélete? Azt mondjuk, hogy ’fittest wins’, de azt nevezziik legnagyobb
fitneszlinek, amelyik nyer. A cirkularitast elvileg az oldja fel, ha mechanisztikusan végigkovetjik a
hatdslancot: hogyan hatdrozza meg a genetika a fenotipust, az pedig az életmenet paramétereket,
amelyek végil is meghatarozzak a sikerességet (= fitneszt)? A gyakorlatban azonban nagyon nehéz volt
ezt az utat ténylegesen bejarni — az él6lények ehhez tulsagosan is bonyolult rendszerek. A genom-
szekvenalas forradalma utdn az elmult évtizedre érett be a genom-metabolizmus leképezés felderitése
a teljes sejt-metabolizmus vonatkozasaban.

Az egyik legnagyobb kérdés: mi a fitnesz, és mekkora hanyadban mulik a metabolizmuson? A vizsgalat
alapja az 1. tdblazatban ismertetett ,flux balance analysis”, amely a metabolikus halézat fluxusait
optimalizdlja a természetszer(ien fenndlld kényszerek — sztochiometridk és fluxus korldtok —
figyelembevételével. A munkaban tehat ennek az optimalizacidnak a célfiiggvénye a fitnesz proxija. A
leiras azonban nagyon sziikszavu abban, hogy hogyan is hatarozédik meg ez a célfliggvény.

Annyi kideril, hogy a névekedést egy pszeudo-reakcid reprezentalja, amely megszivja a névekedéshez
szlikséges metabolitokat. Jol értem, hogy ennek a pszeudoreakcidnak a maximalisan elviselhetd értéke
— azaz az elérhet6 biomassza-ndvekedési rata — célfiiggvény? Akkor ehhez kellenek adatok arrdl,
milyen aranyban terheli a névekedés az egyes metabolitokat? Vagy ez a terhelés egyszer(ien aranyos
a metabolit koncentracidjaval a biomasszaban?

A fitnesz azonositdsa a biomassza produkcioval persze ugyanolyan naivitas, mint magasabbrendleknél
a fekunditdssal vald azonositds — de lehet, hogy proxinak jé. Biomassza ndvekedés nélkiil
természetesen semmi nincs, ahogy fertilitas nélkdl sincs.



A kérdés kilondsen izgalmas a genom redukcid lll. fejezetben targyalt evolucidja esetében. Itt ugyanis
intracelluldris endoszimbionta baktériumoknak szabadon él6kbdl vald kialakuldsardl beszélink. A
szimbionta evolucidja viszont egészen biztosan nem a sajat biomassza-névekedésre optimalizal:
szaporodasi lehet8sége jOrészt a gazda szaporoddsan mulik. A sajat létfenntartas mellett a
szimbiontanak kell valami el6nyt nyujtani a gazdanak. A szimbionta tulzott szaporoddsa pedig
kimondottan karos lenne a gazdanak.

Ha a dolgozat nem is, a témardl sz6lé Nature cikk roviden emliti, hogy a gazddnak juttatandé
metabolitok (riboflavin és eszencidlis aminosavak a Buchnera-nal, kofaktorok és vitaminok a
Wigglesworthia-nal) figyelembe lettek véve. Hogy kell ezt akkor érteni? Ezek a metabolitok is
bekeriiltek a produkéalandé biomassza-mixbe? Es milyen sullyal? Vagy eleve a gazddnak jaré termékek
termelésére optimalizalunk?

De lehet, hogy ezek a kérdéseim mégsem olyan fontosak: akkor nem, ha a vizsgalt mutdciék egy
jelent8s részétél nyilvanvaldan letdlis, mert 6sszeomlik t6le a metabolizmus nagy része. llyenkor
teljesen mindegy, hogy ezt hogyan is mérjiik pontosan. A tovabbi kérdésem tehat az, hogy mekkorak
voltak azok a kiisz6bok, amelyek eldontotték, hogy egy gén eldobhaté-e? Mennyire fligg az eredmény
ennek a kiiszobértéknek a megvalasztasatol? Es a tobbi vizsgalatnal?

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

Egy masik kérdéskor. A flux balance analysis egy nagyon logikus leegyszer(sitése a sokkal tobb
paraméteres reakciokinetikai leirdsnak. Erdekelne, hogy mi a megértésiink e mddszer korlataitdl?
Ismeriink olyan eseteket, amelyben a flux balance kimondottan rossz eredményhez vezet?

A midsodik fejezet egy izgalmas része az, hogy a génkolcsonhatdsok joslata javithatd a hdldzat
mdédositasaval. Erdekelne, hogy ezek a javitdsok mennyire meggy&z6ek? Laikusként el tudom képzelni,
hogy a hibdkat meg lehet érteni, és érteni lehet, hogy a javitds utdn mar rendben van. De azt is, hogy
a génkolcsonhatasok joslata semmiképp sem tokéletes, és pusztdn véletlen, hogy a modell egy
moédositasa az elvart eredményt adja. Altalanosabban, mi a hibas jéslatok eredete? A halézat nem elég
pontos felderitése, vagy az, hogy a FBA csak egy kozelités?

A negyedik fejezet szintén egy régi — a taldn a legrégebbi — altalanos evolucidbioldgiai kérdést elemez:
hogy keletkezhetnek a komplex adaptacidok természetes szelekcid révén? A kérdés mar Darwin szamara
is ismert volt, az evoluciotagadok érvelése pedig mindmaig jérészt ezen a probléman alapul. A Szerzé
eredményei a klasszikus darwini valaszt tamasztjak ald. Ennek Iényege az, hogy a komplex adaptacidk
olyan kis lépéseken keresztil johetnek létre, amelyek 6nmagukban is adaptivak, és amelyek véletlen
megjelenése még nem elképzelhetetlenil valdszindtlen.

A kis |épéses adaptiv evolucié mechanizmusnak a konkrét lehet&ségeit lathatjuk a dolgozatban, illetve
a mogotte alldé publikdcioban a metabolikus hdalézatok kontextusdban. Lehet példdul, hogy a
fokozatosan valtozo kornyezet teszi adaptivva el6szor az egyik |épést, aztan a masikat. Vagy lehet, hogy
az el@szor elsd lépés jar valamilyen metabolikus elénnyel, aztan erre éplilve a masodik egy masik
elénnyel. A két torténetben kdz0s, hogy a masodik |épés 6nmagdban nem tudna m(ikédni, a kett6
egyuttes megjelenésének pedig kicsi az esélye.

A Pal & Papp (2017) review cikk a Nature Evol Ecol-ban részletezi a problémara adott kilonféle
valaszokat, s a kis adaptiv 1épésekbél allé Ut csak az egyik ezek koziil. Felmeril példaul, hogy a
valdsagban nem csak pontmutaciok vannak, hanem szamos okbdl médosulhat a genom egyszerre tobb
ponton is, egyaltaldan nem kis valdszintiséggel. A masik kozkeletl valasz az, hogy neutralis evolucid
viheti a génszekvenciat egy olyan pontra, ahonnan mar kézel van a cél, a komplex adaptacid. Magam



ezeket az alternativ magyardzatokat mindig nagy kétkedéssel fogadtam. A probléma nem az, hogy
mitdl valtozik a genom egyszerre tobb ponton, hanem az, hogy kicsi annak a valdszin(isége, hogy
egyszerre tobb ponton az éppen jo valtozas kdvetkezzen be. Ebben nem fog segiteni semmilyen a
szekvenciat nagyban valtoztaté mechanizmus. Ha még valahogy el is képzelem (nehéz), hogy a
hatalmas szekvenciatérnek vannak nagyon specidlis pontjai, ahonnan valahogy egy lépésben elérhet6
a komplex adaptacid, akkor miért gondoljam, hogy a véletlen bolyongds oda pont elvezet? A
szekvenciatér hatalmas, nem lehet azt teljesen bejarni a relevans iddskalan. De persze lehet, hogy
ezekben nincs igazam.

Kérdésem akkor az, hogy ismer-e a Szerzd olyan vizsgalatokat, amelyek a komplex adaptacidk ezen
alternativ magyardzatanak lehet6ségét tamasztjak ala? Avagy kijelenthetjik, hogy a kis Iépéses adativ
ut az ut?

Osszességében a dolgozat az evolucidelmélet szamos alapvet kérdését elemzi — és nagyjabdl arra jut,
amit altaldban gondolni szoktuk. De immar ugy, hogy igazi él6lény igazi teljes metabolizmusan mutatja
be a konkrét mechanizmust. Es nem kell mindig azt keriilgetni, hogy a bioldgiai valésag reményteleniil
komplex. Ett6l érzi ugy a birdlé, hogy a dolgozatban targyalt vizsgalatokkal nagyot lépett elére az
evolucié tudomanya.

Egyértelm(, hogy Papp Baldzs az Akadémia Doktora cimet megérdemli. Elfogadom a tézisflizetben
ismertetett tudomanyos eredményeket, és javaslom a nyilvdnos védés kitlizését.
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