Szathmary: Az evoliicié nagy lépései és a robusztus genetikai
rendszerek

Részletes jelentés 2004-2006

1) Korai evolicio, robusztus replikacio és reprodukcié korai rendszerekben
Megmutattuk, hogy a sejten beliili genetikai rekombinacié csokkentheti a populécio
mutacids terhét, és ez az evolicid korai szakaszaban ndvelhette a fenntarthaté genom
hosszat (Santos et al. 2004).

Tovébbfejlesztettiik a kordbban egyikiink (Sz. E.) altal kidolgozott elméletet a korai,
szegmentdlt genom dinamikus koegzisztencidjardl (a sztochasztikus korrektor
modell). Megmutattuk, hogy ha a dinamikdban az elpusztult protosejteket azonnal
helyettesitik a tilélé populacié tagjai, ugy az egyiittélé gének szdmanak a
vezikulumok fizikai kapacitdsan tul korldtja nincsen (Fontanari et al. 2006).

A korai sejt témakorében taldn a legjelentdsebb elorelépés az Eigen-féle
hibakiiszobnek a valds katalitikus hatdsi RNS-eken mért teljesiilése (Kun et al.
2005a,b). Masok kiterjedt laboratériumi mutagenezis eredményeit elemezve
megéllapitottuk, hogy egy viszonylag nagy betlinkénti és replikacionkénti muticids
rata mellett is fenn lehetne tartani egy kb. 100 génbdl 4116 minimadlis genomot. Ez
megfelel a minimdlis sejtekre vonatkozo kiilonféle irdnyu becsléseknek, ha
leszamitjuk a DNS-replikacidval és a transzlacidval foglalkozé géneket.

Nagyivi attekintést adtunk a protosejtek (a minimélis élet) modelljeirdl (Fernando et
al. 2005). Definialtuk az infrabiol6giai rendszerek fogalmat, ezek lehetséges
varidnsait. Rdmutattunk a korai anyagcsere elemzésének szdmos problémadjara
(Szathmary, 2005). Elemeztiik a minimadlis sejt logikai szerkezetét és
megvaldsithatésagat (Fernando et al. 2005). Attekintettiik a korai replikaci6 és
reprodukcié modelljeit (Szathmary, 2006).

Megfogalmaztuk az anyagcsere és a membran koevolucidjanak hipotézisét
(Szathmary, 2007). Eszerint akar autotrof, akar heterotréf jellegliek voltak a
legkordbbi organizmusok, a membrén és az anyagcserehaldzat evolicidja 1ényegében
hasonl6 kényszerkapcsolatban volt, és a membrén szelektivitdsa egyiitt kellett ndjon
az anyagcsere halézat komplexitasaval.

2) A genetikai robusztussag mechanizmusai

Régota ismert, hogy legtobb egyedi génkiiitésnek nincs szamottevd hatdsa az €161ény
talélésére. Tobbféle elképzelés is sziiletett e megfigyelés magyardzatéra: 1) a
génkilités csak a vizsgalt laboratériumi kornyezetben nem mutat hatdst, de mas
kornyezetben igen, ii) a gén hidnyat mas gének kompenzaljak, vagy redundédns
duplikatumok, vagy keriil6utak formdajaban. Célul tiiztiik ki, hogy a bioldgiai
rendszerek génkilitéssel szembeni robusztussdganak lehetséges mechanizmusait a
sorélesztd anyagcserehdl6zatanak szamitégépes modellezésével vizsgéljuk (flux
balance analysis). Kimutattuk, hogy legtobb enzim eltavolitdsdnak a hatdsa
kornyezetfiiggd, azaz a tdpanyag-gazdag taptalajon nélkiilozhetonek tind enzimek
tobbsége (37-68%) csak specifikus kornyezetben hordoz funkciét. A fennmaradé
esetek tobbségét duplikalt gének kompenzaciéjaval magyarazhatjuk, és csak
viszonylag kevés szamu enzim az, melynek kilitését keriiloutak kompenzaljak.



Eredményeink a Nature és PNAS haséabjain jelentek meg (Papp, Pdl et al. 2004;
Harrison, Papp et al. 2007).

3) Metabolikus hal6zatok adaptiv evolicidja

Szamos megfigyelés aldtdmasztja, hogy a bakteridlis anyagcsere Uj kornyezetekhez
torténd alkalmazkodasanak gyakori médja a horizontdlis géntranszfer, azaz 1j
enzimatikus gének felvétele mas fajokbol. Munkdnkban az E. coli
anyagcserehdl6zatanak szamitogépes elemzésével és filogenetikai vizsgalattal
igyekeztiink megérteni e folyamat dltalanos torvényszertiségeit. Eredményeink azt
mutattak, hogy a géntranszferrel beépiilt 4j enzimek altaldban specidlis kornyezeti
feltételek mellett segitik a tulélést, és a halézat szélére épiilnek be (pl. transzporterek).
Tovabba kimutattuk, hogy az enzimatikus gének horizontalis 4tvitele nem fiiggetlen
egymastol: amennyiben két enzim egyazon metabolikus ttvonalban vesz részt, akkor
sokkal nagyobb valészintiséggel épiilnek be egyiitt a befogadd genomba, mintha
funkciondlisan fiiggetlen gének volnanak. Eredményeink a Nature Genetics
folyoiratban jelentek meg (Pal, Papp et al. 2005).

4) Metabolikus hal6zatok reduktiv evolicidja

A természetben ma el6forduld legkisebb méretii genomok tobbsége intracellularis
életmodot folytatd parazita vagy endoszimbionta baktériumban taldlhaté €s szabadon
€16 fajok nagy méretli genomjabdl reduktiv evolicid sordn alakult ki. Célunk az volt,
hogy a genom egyszertisodése soran végbemend génvesztéseket megprobaljuk
eldrejelezni (pl. mely gének maradnak meg és melyek vesznek el). E célbdl az
Escherichia coli baktériumot és kozeli rokonat, az endoszimbionta Buchnera sp —t
vizsgalatuk. Munkénk sordn evolucids szimuldcidkat végeztiink, melynek segitségével
egymast kovetd 1épésekben vettiink el géneket az E. coli anyagcsere hal6zatabol
egészen addig, amig tovabbi gének elvétele mar nem volt lehetséges, azaz minden
meghagyott enzimatikus gén esszencidlissa vélt és igynevezett minimalmetabolizmus
jott 1étre. Figyelembe véve az endoszimbionta jelenlegi életmddjat (transzportélt
tdpanyagok listdjat), szimuldcidink segitségével kb. 80% pontossdggal tudtuk
eldrejelezni a Buchnera fajok redukalt genomja altal kodolt enzimkészletet,
demonstrélva ezzel, hogy egy evolicids folyamat végallapota bizonyos esetekben
eldrejelezhetd. Tovabba megdllapitottuk, hogy az E. coli hdl6zatban jelenlévo
keriiléutak miatt tobbféle, egymassal egyenértékli minimal genom kialakulhat pusztan
torténeti esetlegességek folytan (Pél, Papp et al. 2006).

5) Robusztus egyedfejlédési mechanizmusok evolicidja

Munkénk sordn az indirekt egyedfejlodés és ezen keresztiil a tobbfazisu életciklusok
evolucios kialakuldsat vizsgaltuk. Kialakitottunk egy olyan modellrendszert,
amelynek keretein beliil a hdl6zatelméleti, evolucids és fejlodésgenetikai
megkozelitések egyiitt jelennek meg. Modelliinkben az egyedi é161ényeket tobbse;jtii
transzkripciondlis hdlézatok reprezentdljak. Az egyedek egy dimenzids sejt sorok,
amelyekben ugyan az a gén hal6zat miikodik. A hal6zat elemei transzkripcids
faktorok, amelyek mas transzkripciés faktorokat képesek aktivalni vagy gétolni,
illetve juxtakrin anyagok, amelyek a szomszédos sejtben miikodo gének atirdsit
befolydsolhatjdk. Egyedfejodésiik sordn egy kiinduldsi expressziés mintdzatbodl, a
sejtekben miikodo génhélézat dinamikdjdnak koszonhetden, egy adott stabil végsd
expresszids mintdzatig jutnak. Ezutdn, a kezdetben azonos egyedeket populécids
kontextusba helyezve, azt vizsgiltuk, hogy direkciondlis evolicio hatdsira lehetséges-
e, egy Uj stabilis expresszids dllapot beékelddése a kiindulasi és a végallapot kozé



(interkaldcids elmélet), illetve az embriondlis fejlodés tovabbhaladasa egy uj
végéllapot felé (addiciondlis elmélet).

A hosszabb idejli szimulédcidinkbdl arra kovetkeztettiink, hogy a szelektalandé
expresszios végéllapotok csak részben elérhetéek. Aminek a hdlézatszerkezetben és a
dinamikéban rejlo kényszerek adjdk a magyarazatat. Ugyanakkor szimuldciéinkbol
tigy latszédott, hogy mindkét lehetdség kialakulhat. Osszehasonlitva a kétféle
evolicids utat: az uj végallapot kialakuldsa utjan a hal6zatok szignifikdnsan kozelebb
keriiltek a szelektélt expressziés allapothoz, mint amikor ugyanez a beékelddésen
keresztiil valosult meg. Azaz az addiciondlis elmélet a potencidlisan 1étrehozhat6
formak tekintetében kevesebb kényszert tartalmaz, mint az interkaldcios elmélet.
Mivel azonban ezek az eldnyok csak hosszabb tdvon érvényesiilnek, megvizsgaltuk a
rovid tavua lehetdségeket is.

Létrehoztunk egy olyan modellt, amelyben a kétféle lehetdség egy populdcidban
verseng egymas ellen. A szimuldcidk sordn, kiilonb6z0 szelekcids erdsségek esetén is
tobb mint 90 %-ban interkalacids evolicidval fejlodd hdlézatok kiszoritottdk a mésik
fejlodéssel rendelkezdket. Ezek alapjan valdszintisithetd, hogy az interkalaciés
elmélet a rovid tdvi evolucids elonyoknek kdszonhetden jobban magyardzza az
indirekt egyedfejlodéssel rendelkezd €l61ények kialakuldsat; annak ellenére, hogy az
addiciondlis kialakuldsnak hosszabb tavi elonyei lennének. A publikacié
el6késziiletben van.

6) A természetes nyelv eredete, mint az utolsé nagy evoliiciés Atmenet

Elemeztiik a természetes nyelv megjelenésére feldllitott evolicids hipotéziseket,
azonositottuk a legjelentdsebb otleteket (eszkdzhaszndlat, kozos vadaszat,
gesztikuldlds) melyek egy konstruktivista megkozelités alapjat szolgalhatjak
(Szamadé és Szathmary, 2006). Elemeztiik az emberi nyelvkészség bioldgiai alapjait,
és kozoltiik az els6 eredményeket az dltalunk létrehozott evolucids neurogenetikai
algoritmus (ENGA) in silico futtatdsair6l. A modell biomimetikus, és az idegrendszer
evolucios fejlddésbioldgidjara épiil. Lényege az un. indirekt genetikai kddolas, vagyis
hogy kevés szamu gén informdl egy nagyszamu neuronbdl all6, komplex hdlézatot. A
mesterséges evolucio utjan keletkezett d4gensek szdmos jatékelméleti feladatot
sikeresen megoldottak (Szathmary et al. 2007).
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