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0SSZEFOGLALAS

A bioldgiai sokféleség létrejottének megmagyardzésa az evolucidbiolégia egyik kdzponti kér-
dése. Ma mar tudjuk, hogy az adaptiv, az adott kdrnyezetben elényt jelenté mutacidok mel-
lett semleges vagy akar kdros mutaciok is elterjedhetnek egy populaciéban. Kdros mutaciok
megjelenése ugynevezett kompenzalé evoluciot indukélhat. Ez egy olyan adaptiv folyamat,
amelynek eredményeképpen az eredeti mutdcioé karos hatdsa enyhil. Kordbbi kutatdsok sza-
mos példat taldltak kompenzalé evolucidra, de elé6fordulasi gyakorisdgat és evolucids jelentd-
ségét csak kevéssé ismerjik. Ennek megvélaszolasara egy nemrég elvégzett kutatadsunkban a
soréleszté kompenzacids potencialjat vizsgéltuk tobb szaz olyan élesztétorzsdn, melyekben
egy-egy gén teljes elvesztése jelentette a kijavitandd karos mutaciét. A laboratériumi evolici-
Os kisérleteink f6 eredménye, hogy a kompenzacié gyakori és nagymértékd, ami a genotipus
és fenotipus szintjén is valtozatossdgot hozott Iétre. Eredményeink alapjan egészen Uj szem-
szogbdl tekinthetlink a torzsfejlédésre, mely sordn bizonyos mértékben evoluciés helyben fu-
tés zajlik: olyan adaptacids folyamatok mehetnek végbe, amelyek nem noévelik a kdrnyezethez
valo alkalmazkodast, de hozzéjarulnak a fajok kozotti kilonbségekhez. Ezentul nem hanya-
golhatjuk el ezeknek a folyamatoknak a szerepét a fajok kozott megfigyelhetd véltozatossag
kialakitasaban.

ABSTRACT

According to the original Darwinian view of evolution, adaptation happens through sequential
fixation of adaptive changes in the population. However, neutral and deleterious mutations can
also fix in populations. Once a deleterious mutation arises, its negative effect on the organism’s
fitness can be mitigated through compensatory evolution. Thus, compensatory evolution is an
adaptive process that suppresses the effect of a harmful mutation. Although previous studies
revealed several examples of compensatory evolution, we still have only a limited knowledge
about its propensity and evolutionary consequences. To answer these questions, we set out
to study the capacity of the brewer’s yeast genome to compensate the complete loss of genes
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during evolution, and explore the long-term consequences of this process. We initiated labora-
tory evolutionary experiments with hundreds of yeast gene knock-out mutants and found that
compensatory adaptation was rapid and pervasive, and it promoted genotypic and phenotypic
divergence. Our work implies that variation across species could be partly due to the action of
compensatory evolution.

Kulcsszavak: kompenzald evolucid, bioldgiai sokféleség, élesztd, laborevolucio

Keywords: compensatory evolution, biological diversity, yeast, laboratory evolution

Hogyan jott 1étre a ma lathato biologiai sokféleség? Ez a kérdés nemcsak Charles
Darwin szamara volt fontos, hanem a modern evolucidbiologiaban is kézponti
jelentoséggel bir. Az evolucid kutatoi sokaig csak a lathatd fenotipusokat tudtak
vizsgalni, amelyek alapjan arra kovetkeztettek, hogy az éldlények kiilonbségeit
a természetes szelekcido révén megvalosuld alkalmazkodas (adaptacio) okozza.
A madarak csére, a lepkék szinezete, a viragok €s magok szine és morfologiaja
mind az adaptacio példai, a természetes szelekcid altal apro 1épésenként végbe-
ment valtozasok, melyek novelik az él6lények ratermettségét (fitneszét).

De vajon mi magyarazza a sokféleséget a sejt molekularis alkotoinak szintjén?
Az utébbi évtizedekben a technikak fejlodésével egyre tobb molekularis ered-
mény ¢és adat halmozodott fel. Ezek vizsgalata révén a 20. szazad masodik felé-
ben kideriilt, hogy molekularis szinten rengeteg valtozas nem adaptacio, hanem
az ugynevezett neutralis evolucié eredménye. Motoo Kimura munkassaga soran
arra a felfedezésre jutott, hogy a DNS-szekvenciaban a fajok kozott talalhato kii-
l6nbségek dontd tobbsége nem okoz elonyt az adott faj egyedeinek, ugyanakkor
nem is kéros, azaz neutralis (Kimura, 1968). Ervelése szerint a darwini nézettel
ellentétben nemcsak az a mutacio terjedhet el egy populdcidban, ami eldényds,
hanem minden, ami nem hatranyos (bar joval kisebb valosziniiséggel). Mig az
elényos mutaciok elterjedését a természetes (pozitiv) szelekcio segiti eld, a neut-
ralis mutaciok a generaciok soran véletlen mintavételi hibak sorozataval terjed-
hetnek el. Hogyan torténhet ez? Egy populacio kiilonb6zé egyedei nem ugyan-
annyi utéddal jarulnak hozza a kovetkezd generacidhoz. Egyesek elpusztulnak,
mieldtt szaporodhatnanak, masok utddait felfalja egy ragadozo, vagy betegség
aldozataul esnek. Ezeknek az eseményeknek a valoszinliségét az egyed specialis,
a fajtarsaitol eltérd tulajdonsagai természetesen nagyban befolyasoljak, de még
ha minden egyed teljesen egyforma lenne is egy populdcidban, akkor sem hozna
mindegyikiik Iétre ugyanannyi utddot, hiszen a szaporodast szdmos véletlen-
szerli esemény befolyasolja. Ezt a folyamatot nevezziik genetikai sodrodasnak,
melynek vizsgalata a populaciogenetika targya. Kimura felfedezése ota egyre
tobb evollicios valtozas eredetében meriil fel a neutralis evolucio szerepe. Fris-
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sebb kutatasok olyan bonyolult és latszolag adaptiv jellegek esetében is felvetik
a neutralis mutacidk konstruktiv szerepét, mint a fehérjék komplexekbe szer-
vezddése, a jelatviteli haldzatok bonyolultsdga vagy az eukariota genomméret
nagymértékii novekedése a baktériumokhoz képest (Lynch, 2007; Finnigan et
al., 2012).

Mara az adaptiv folyamatok mellett a neutralis evolicio szerepe is elfogadot-
ta valt. Ugyanakkor az elényds és semleges mutaciok elterjedése mellett ismert
jelenség, hogy akar karos mutaciok is elterjedhetnek a populacidokban, példaul
genetikai sodrodas vagy eldnyds mutacidhoz térténd kapcesoltsag altal. Mivel
ez a folyamat a népességre nézve hatranyos (legalabbis rovid tavon), ezért a
karos mutaciok konstruktiv evoliicids szerepe kevés figyelmet kapott. Igen am,
de egy ilyen karos mutacio megjelenése kdvetkeztében ugynevezett kompen-
zald evoltcid indulhat el a populacioban. Kompenzald evoltacionak nevezziik
azt a folyamatot, amikor egy vagy tobb kdros mutacié hatasara bekovetke-
z0 fitneszcsokkenést egy masik mutacio részben vagy egészben kijavit. Az
ilyen kompenzalé mutaciok elonyosek, terjedésiikért alapvetden a természetes
szelekcio felelds, akarcsak a kornyezeti adaptaciot novelé mutaciok esetében.
Szamos biologiai rendszerben mutattak ki a kompenzald evoluciét mind labo-
ratoriumi koriilmények kozott, mind a természetben. Példaul Andrew Kern
¢s Fyodor Kondrashov kompenzald evoliciéo nyomat talaltak human és mas
emlds mitokondrialis transzfer RNS- (tRNS-) szekvenciak 0sszehasonlitasa-
kor (Kern—Kondrashov, 2004). Azt talaltak, hogy egy nukleotidcsere, amely a
tRNS szerkezetét destabilizalja, gyakran egy masik nukleotidcserével egyiitt
fordul el6, ami ezt a karos szerkezetvaltozast kompenzalja. A kompenzalo evo-
lucid jol ismert, klinikailag is fontos példaja az antibiotikum-rezisztenciaval
fligg 6ssze (Andersson—Levin, 1999). Amikor egy baktériumpopulacio egy
antibiotikum ellen rezisztenciat alakit ki, akkor a rezisztenciat okoz6é muta-
cioknak gyakran vannak a baktériumra nézve karos mellékhatasaik, amelyek
csokkentik az osztodasi sebességet. Ez a karos hatas kompenzalo evoliciot in-
dukalhat, azaz olyan mutaciok elterjedését segitheti eld, amelyek helyreallitjak
a rezisztens torzs osztodasi sebességét.

Vajon elképzelhetd-e, hogy a karos és kompenzaldo mutaciok sorozata is hoz-
zéjarul az evolucid soran kialakult biologiai sokféleséghez? Ez a lehetdség egy
egészen Uj evolucios vilagképet sugall, ugyanis a természetes szelekcid ez esetben
is fontos szerepet jatszana a fajok kozotti kiillonbségek kialakitasaban, de mégsem
vezetne a kornyezethez valo tokéletesebb alkalmazkodashoz. Arra mar szamos
bizonyitékunk van, hogy a kompenzalo evollicio valoban szerepet jatszik a fajok
kozotti genomi kiilonbségekben (1asd tRNS-szekvenciak evolucioja), de a génsza-
rol eddig kevés ismeretiink volt (Goncalves et al., 2012; McManus et al., 2014;
Fong et al., 2006).
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A kompenzald evolicio kovetkezményeinek mélyebb megismeréséhez a korab-
bi esettanulmanyok helyett nagy 1éptékii, modszeres vizsgalatokra van sziikség.
Nemrég kollégainkkal azt a célt tliztiik ki, hogy laboratoériumi evoltcios kisér-
tobb szaz génre megismételjiik, hogy altalanos képet kaphassunk a folyamatrol
(Szamecz et al., 2014). A génvesztés evollcios kompenzacidja kiilondsen érdekes
vizsgalati téma, ugyanis ilyenkor nemcsak modosul egy meglévé génfunkeio, ha-
nem teljesen el is veszik. Mivel egy elveszett gén visszaallitasa rendkiviil valo-
szintitlen, ezért az evolucionak mas génekben bekovetkezd kompenzald mutaciok
révén kell csillapitania a ratermettség csokkenését. Munkank soran sorélesztdben
(Saccharomyces cerevisiae) az dsszes olyan génkiiitott torzset evolvaltattuk a la-
boratériumban, amely torzsekben az adott gén elvesztése csokkentette az egye-
dek ratermettségét (a sejtosztodas sebességét), ugyanakkor életképes maradt az
organizmus (1. dbra). A laboratériumi evolucié végén Gjra megvizsgaltuk a tor-
zseinket. Meglepddve tapasztaltuk, hogy a gének tobbségének (68%) elvesztését
képes volt kompenzalni a sorélesztd, méghozza egy evolucios iddskalan pilla-
natnyinak tiind id6 alatt. A kompenzacié mértéke raadasul igen jelentds volt, a
torzsek nagy hanyada megkozelitette a vad tipust, azaz génvesztésen at nem esett
torzs osztddasi sebességét.
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1. abra. A kompenzald evolucio laboratoriumi vizsgalatanak sematikus abraja.
A kezdeti génvesztés a sorélesztd ratermettségének csokkenését okozza. A laborevolucio soran
kompenzald mutacio(k) elterjedésével a ratermettség akar a vad tipus szintjére is visszaall.

Tehat a kompenzacio gyakran megtorténhet, gyors folyamat, és nagy mérték-
ben csillapitja a kezdeti fitneszromlast. Kérdés azonban, hogy milyen hatassal
lehet a kompenzacio az evolucidé menetére. Bar lehet, hogy a ratermettség végiil
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az eredeti vad tipushoz nagyon hason-
16 értéket vesz fel, a karos és kom-
8001 penzaldo mutaciok megjelenése nem-
250 1 — csak genotipusos, hanem fenotipusos
valtozatossagot is eredményezhet. Ez
azt jelentheti, hogy a ma megfigyelt
valtozatossag egy része nemcsak az

100 4 adaptiv és neutralis evolucio, hanem a
kompenzalé evolucid terméke is lehet.

%7 D D A kompenzaciot mutato torzsek evo-
0 [ - lucios elkiiloniilését eloszor a génsza-
) balyozas mint molekularis fenotipus

szintjén vizsgaltuk. A soréleszté min-
den egyes génjének expresszidjat (ki-
2. abra. A kompenzalt térzsek génexpresszios ~ fejez0dését) lemértiik néhany torzsben,
mintazata a vad tipussal dsszehasonlitva és azt talaltuk, hogy a kompenzaciot
sok génben nagyaranyi valtozdsokat mutat. 14 torzsek az eredeti vad tipushoz

.’.A% abr?alegalabb }’7_,Szeres’,SZI,gn,lflk,anS. képest nagyon kiillonbdzd expresszios
kiilonbségeket mutatd gének szamat abrazolja .

kilonb6z6 génvesztést elszenvedd evolvalt mintazatot mutatnak, azaz szamos gén
torzseken. szabalyozdsa megvaltozott a vadhoz
Forras: Szamecz et al., 2014 képest (2. abra). Ez az eredmény két
fontos tanulsaggal is szolgal. Egyrészt
kompenzacid soran a sejt nem egyszeriien csak helyettesitette a kies6 génfunkci-
ot, hanem olyan 0 allapotba keriilt, ahol mar nincs sziikség a kiejtett molekularis
funkciodra. Masrészt az eredmény arra is utal, hogy a sejt génszabalyozasi ,,aram-
kore” jelentésen atrendezddhet anélkiil, hogy evolucids alkalmazkodés torténne
uj kornyezethez. Ez utdbbi azért is fontos megallapitas, mert a természetben is
jelent6s evolucios valtozasok figyelhetok meg a kiilonb6zé fajok génszabalyo-
zasaban (Tirosh et al., 2006; Brawand et al., 2011), s igy felmeriil a lehetdsége
annak, hogy részben emdgott is kompenzald evolucio all. Tovabbi vizsgalatoknak
kell eldonteniiik, hogy a laboratoriumi kisérleteinkben megfigyelt génexpresszios
valtozasok mennyire képesek leirni a természetben latott mintdzatokat. Hasonlo-
an izgalmas kérdés lesz, hogy a sejt mas molekularis fenotipusait, példaul meta-
bolikus halézatanak mitkddését, hogyan formalja a kompenzalo evolucio.

Vajon milyen hatéssal volt a kompenzalo evolucio az élesztétorzsek ratermett-
ségére eltérd kornyezetekben? Ha a kompenzacio soran tokéletesen sikeriilt volna
helyettesiteni a kiesé génfunkciot, akkor azt varnank, hogy a sejt ratermettsége
minden olyan kornyezetben feljavuljon, ahol a génvesztésnek karos hatasa volt.
E kérdés megvalaszolasara minden kompenzacidt mutatd torzsiink osztddasi se-
bességét lemértiik tizennégy kiilonbozé kornyezetben (kiilonbozoé tapanyagok
¢s stressztényezOk mellett). Az eredeti tapoldatban ezek a torzsek a vad tipust
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osztodasi sebességet kozelitették meg, ugyanakkor a kornyezet megvaltoztatasa-
val a kompenzacio6 sokkal valtozatosabb hatdsait talaltuk. Mig a kornyezetek egy
részében az eredeti kornyezethez hasonldan a kezdeti génvesztés karos hatdsa
enyhiilt a laborevolucid soran, meglepé moédon tobb kornyezetben ezzel ellentétes
hatast lattunk, és a kezdeti karos hatas fokozodott. Ez az eredmény két jelenség-
re is ramutat. Egyrészt a kompenzalt térzsek nagy fenotipusos valtozatossagot
halmoztak fel, ami az eredeti kdrnyezetben rejtve maradt, de 01j kornyezetekben
feltarul. Masrészt az eredmény ravilagit arra, hogy a kompenzalé mutacidknak
is lehetnek karos mellékhatasaik, amelyek egy 0j kornyezetben tovabbi evolucios
adaptaciot indithatnak el. Ezek alapjan felmertil a kérdés: Lehetséges-e, hogy a
molekularis szinten megfigyelt adaptiv evoltcids valtozasok jelentds része ko-
rabbi mutaciok (karosak és elénydsek) mellékhatasainak kompenzaciojardl szol
(Pavlicev—Wagpner, 2012)? Ha ez igy volna, az jelentésen atalakitana a sejt mole-
kularis halozatairol alkotott képiinket: szamos molekularis részlet csak a halozat
mas pontjain bekovetkezett karos hatasok ismeretében értelmezhetd. A technolo-
giai fejlodésnek koszonhetden, a kdvetkezd években egyre tobb informacié fog
felgytilni a molekuldris halozatok fajok kozotti és laboratoriumi evolucidjarol,
ami segit megvalaszolni ezt a kérdést is.
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