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Bevezetés

A klasszikus darwini evolticids nézet szerint az adaptéicié elényos vélto-
zatok egymas utani elterjedésével, a populaciéban torténd fixalodasaval
torténik. Ugyanakkor kdros mutaciok is elterjedhetnek a genomban
kiilonb6z6 mechanizmusokon keresztiil, példaul genetikai sodrédas, vagy
antagonisztikus pleiotropia altal. Miutan egy karos mutéaci6 fixaldédott
egy populdciéban, annak negativ hatdsa az organizmus ratermettségére
enyhiilhet kompenzal6 evolicio segitségével. Kompenzald evolicionak
nevezziik azt a jelenséget, amikor egy mutacié karos hatdsat a genom
egyéb teriiletein egy masik mutéacié részben, vagy egészben kijavitja,
ezért elterjed a populacioban. Tehat a kompenzald evolicié egy adaptiv
folyamat, ahol a kezdeti kdaros mutédciora specifikus genetikai valtozasok
terjednek el a populdciéban a természetes szelekcid altal.

Doktori munkédm soran éleszté modellorganizmusban (Saccharomyces
cerevisiae) rendszerszinten vizsgaltuk a génvesztésre mutatott kompen-
z4l6 evoliciét. Ehhez kozel az Osszes ismert éleszt6é gént lefed6é haploid
géndelécids konyvtarban kerestiik meg azokat az életképes torzseket, ame-
lyekben a gén elvesztése szignifikins fenotipusos hatdst (fitneszesokkenés)
okozott. Osszesen 187 ilyen genotipust azonositottunk. Tudomésom sze-
rint eléttiink ilyen kiterjedt kisérletet senki sem folytatott a kompenzacié
vizsgalatara, csupan egy, vagy néhany karos mutacié kompenzacidjat
kutattak. A géndelécids torzsekkel laboratériumi evolicios kisérletet
végeztiink négy fiiggetlen vonalban. Az evolvalt torzsek fitneszét kiilon-
b6z6 kornyezetekben becsiiltiik folyadékkulturdban felvett novekedési
gbrbe alapjan szamolt exponencialis névekedési rataval, illetve szilard
taptalajon a kolénidk méretével. Egy adott gén elvesztésének kom-
penzalhatosagat befolydsolé genomikai tényezOk azonositdsa céljabol
Osszedllitottunk egy adatbazist, amely a kompenzacids rataval potenci-
alisan korrelalé génvaltozokat tartalmazza. Emellett egyes vonalakon

teljes genomszekvenalast és transzkriptomikai vizsgalatot is végeztiink.



Célkitlizések

1. Az élesztd genom kompenzacids potencidljanak felderitése. A kom-
penzalhaté génvesztések aranyanak és a kompenzacié mértékének

meghatirozasa.

2. Olyan gén- és fehérjetulajdonsagok azonositasa, amelyek meghaté-
rozzak, hogy egy gén elvesztését képes-e kompenzalni az organiz-

mus.

3. A kisérletiink soran megfigyelt kompenzéciok kornyezetfiiggésének

meghatarozasa.

4. Annak megvalaszolasa, hogy a kompenzicié a kititott gén funk-
cidjanak visszadllitasan vagy a funkcié helyettesitésén keresztiil

torténik-e.

Modszerek

e Nagy skalaju fitneszmérések optimalizaldsa, szisztematikus hibak

eliminalésa.

o Klasszikus statisztikdk és randomizacios tesztek R statisztikai

kornyezetben.
e Pozitiv szelekcid azonositasa genomszekvendlasi adatokbdl.
e Genomikai adatbézis 6sszeallitasa.

e Genetikai interakcids profilhasonlésig szamolasa.



Eredmények

1. A kompenzal6 evolicié génvesztés utan gyakori, és gyor-
san bekovetkezik
Evolvalt populaciéink vizsgalatakor azt taldltuk, hogy a legtobb
gén elvesztését konnyen kompenzélni lehetett. Az 6si géndelécids
torzseink 68%-a mutatott kompenzéciot a beldle inditott legaldbb
egyik fiiggetlen evolvalt vonalban. A kompenzédcié mértéke is jelen-
t6s volt. A legtobb esetben a génvesztés dltal okozott fitneszesés
legaldbb fele kijavitasra kertilt a kompenzal6é evoliucié altal, és
a torzsek egy jelent0s hanyadaban visszaallitédott a vad tipusa

novekedési rata.

2. Sem a paralogok megléte, sem a gének pleiotropiaja nem
befolyasolja a kompenzaciét
Nyitott kérdés, hogy egy gén elvesztése esetén duplikdtuma milyen
gyakran pétolja annak funkciéjat, ezaltal kompenzélva a gén elvesz-
tését. A kisérletiinkben kompenzaciét mutatd genotipusok kézott
nem taldltunk feldasuldst azon torzsekben, amelyekben egy a torzs-
fejlédés soran génduplikacion atesett és a soréleszté genomban

legalabb egy paralég parral rendelkezdé gént inaktivaltunk.

Miésrészt, feltételezhetnénk, hogy ha egy sokféle funkcioval ren-
delkezé fehérje hianyzik a sejtbdl, a mutdciés célpontok széama,
ami altal a kompenzacié végbemehet, nagyobb lesz. Azaz egy
pleiotrép gén elvesztése utan a véletlen mutaciék nagyobb aranya
lesz elonyts. Nem talaltuk jelét, hogy a pleiotrép hatassal bird
géndeléciok (a delécié sok kornyezetben csokkenti a fitneszt, az
adott génbdl atirddd fehérje sok masik fehérjével van fizikai kap-
csolatban, illetve a deletalt génnek magas a genetikai interakcids

fokszama) karos hatdsit konnyebben kompenzalnd az organizmus.



3. A génkiiités fitneszkoltsége hatarozza meg a kompenzacié
ratijat
Az egyetlen géntulajdonsig, ami erds korrelaciét mutatott a gén
elvesztésének kompenzalhatésdgaval, a géndelécios torzs fitnesze.
Minél alacsonyabb a ratermettsége a kiinduldsi genotipusnak, an-
nal kénnyebben kompenzalhaté a génvesztés. A jelenség egyik
oka lehet, hogy ha a kiindulasi torzs fitnesze alacsony, akkor egy
adott fitnesznévekmény magasabb szelektiv elényt fog okozni egy
adaptiv mutéansnak, ezaltal az konnyebben el fog tudni terjedni a

populaciéban.

4. A kompenzald evolicid elGsegiti a genomok diverzifikaci-
jat
A kompenzilé evolicié genetikai mechanizmusinak kivizsgaldsa
céljabol néhany kivalasztott torzset genomszekvendlasnak vetet-
tink ald. Genomonként atlagosan 0.5 kisméretli inzerciét, illetve
deléciét, 0.34 szegmens, vagy teljes kromoszéma duplikaciot és 6
pontmutéciét taldltunk. A pontmutacidk tovabbi analizise soréan
pozitiv szelekci6 jelét taldltuk (a neutrélis evolicié alapjdn vartnal
magasabb dN/dS ardny) és a mutacik feldisultak olyan gének-
ben, amelyek funkcionalis kapcsolatban vannak az ésben inaktivalt
génnel. Gyakrabban tortént mutdcié olyan génben, amely a de-
letalt génnel ugyanazon funkciondlis besoroldasban van, hasonlé
a genetikai interakciés profiljuk, koexpresszaltak vagy éppen egy
fehérje komplex tagjai. Ezek az eredmények mind azt mutatjak,
hogy a laborevolicié alatt felhalmozott genetikai valtozasoknak
legaldbbis egy része specifikus az 6si géndeléciéra. Mivel egy adott
Osbdl tobb fliggetlen evoltcids vonal genomjat is megszekvenaltuk,
igy eredményeink kozott tudtunk parallel mutéciokat keresni. Pa-
rallelnek tekintiink két mutaciét, ha ugyanazon 6si genotipusbol
szarmazé két fliggetlen evoltciés vonalban ugyanazon gén szek-

vencidjaban tortént mutacié. MeglepGen kevés esetben talaltunk



ilyet, a mutécidknak mindossze 5,3%-a volt parallel mutécié. Ez
azt sugallja, hogy mig a kompenzacié alatt felhalmoz6dd mutéciok
specifikusak az elvesztett génre, addig a kompenzald evolicié nem

determinisztikus, az evolvalodé vonalak divergenciajat okozza.

. A kompenzal6é evolicié nem Aallitja vissza a gének exp-
ressziéjat a vad tipus szintjére

Nyolc kivélasztott evolvalt vonal és a hozzdjuk tartozé kiindulasi
torzs transzkriptomikai analizise azt mutatta, hogy az evolvalt
vonalakban altaldban nem allt helyre a vad tipust génexpresszids

allapot.

. A kompenzalé evoliucié diverzifikaciés hatdsa valtozatos
kornyezetekben felderithetd

Kisérletiinkben kompenzaciét mutatd, 6sszesen 237 vonal fitneszét
becsiiltiikk meg 14 kiilonb6z6 kérnyezetben. Mig az evolvalt vonal -
kornyezeti parositdsok 52%-dban az evolvalt vonal az 4j kornye-
zetben is jobban nétt, mint az dsi genotipus, addig 40%-ban az
evolvalt vonal nem mutatott elénydsebb névekedést, sot, a vonal -
kornyezet parok 8%-dban az evolvalt vonal szignifikdinsan rosszabb
fitneszt mutatott az 1j kornyezetben, mint a géndeléciés 6si ge-
notipus. Eredményeink arra utalnak, hogy a kompenzacié soran
gyakran nem az elvesztett gén eredeti funkci6ja allt helyre, hanem
a funkcié helyettesitése tortént, példdul az adott funkcioéra vald

igény csokkentése altal.
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