Az evolicio6 sz6 hallatan sokunkban az évmilliok soran véghemend, lassu és fokozatos valtozas, al-

kalmazkodas képe tiinik fel, mely Féldiink éldvilaganak mai képét kialakitotta. Azonban az evolicio

kevéshé szembeotl6 oldalat képviselik azok az alkalmazkodasi mechanizmusok is, melyek napjaink
megannyi égetd problémajanak alapjat képezik.

lyen példaul az antibiotikum-re-
zisztens ,,szuper-korokozok™ ki-
alakuldsa, illetve az Gjabb és Gjabb
virusvaltozatok megjelenése, me-
lyek kovetkeztében az alkalmazott
terapia konnyedén hatasat vesztheti,
esetenként lehetetlenné is téve a be-
teg gydgyulasat. Ezek a folyamatok
mind-mind az oSrokitGanyagban
megjelend muticids eseményekre
éptlnek, melyek az egyedek kozt
generaciérol generacidra aprd valto-
zatossigot eredményeznek. A popu-
lacidban igy természetes valtozatos-
sag alakul ki, melyre hatva a szelek-
c16 az elényos formak elterjedését
eredményezi. A szelekcids hatas pe-
dig koénnyen lehet a kéroko-
z6 elpusztitisira bevetett an-
tibiotikum vagy az immun-
rendszert hatasos védekezd
mechanizmussal  felvértezd
vakeina.
Az ilyen sejtszintl alkal-
mazkodasi folyamatok év-

rél-évre  globalis  méretd
egészségligyl  problémaval

fenyegetnek, igy siirgetéve
valt olyan stratégiik kidol-
gozasa, melyek segitségével
az alapvet$ evoliicids folya-
matokat laboratériumi ké-
rillmények kozott model-
lezhetjitkk és tanulmanyoz-
hatjuk. EbbSl  addéddéan
nagy elényt jelenthetne, ha
elérejelezhetSvé valna egy-
egy virus vagy koérokozd
baktérium alkalmazkodasa
az emberi szervezethez, il-
letve a megfékezésére beve-
tett terapiahoz.

A komplex evolhcids folyamatok
laboratériumi tanulmanyozasa azon-
ban hagyomanyos dton nehézkes,
mert a nagyléptékd evoltcios Gjitasok
megjelenése ritka esemény. Az ezred-
fordulén viszont G eszkoztar jelent
meg: a molekularis biolégia és a mér-
noki megkozelités [Gz16jabdl sziilets
szintetikus biologia 1) lehetGségeket
nyGjt ilyen folyamatok tanulma-
nyozdsara. A szintetikus biologia a
hasznos cél elérése érdekében G bi-
ologiai rendszerek (egyedi moleku-
lak, teljes sejtek) tervezését vagy mar
létez$ bioldgiai rendszerek atterve-
zését és megalkotasat lehetévé tevd
tudomanyag.
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A mikroorganizmusok kivaléan
alkalmasak kiilonboz6 evoliiciods je-
lenségek, alapfolyamatok kozvetlen
tanulminyozasara, mert gyorsan
szaporodnak, nagy a populiciémé-
retik és altaliban konnyen fenn-
tarthatok. Egyszertségiik ellenére
életfolyamataik tobbsége a maga-
sabb rendd szervezetekéhez nagyon
hasonlé. Segitségiikkel vizsgalhatok
az elemi evolhcids lépések 1s, mint
példaul az, hogy miként képesek Gj
kornyezeti kortilményekhez alkal-
mazkodni. Ezek a vizsgilatok azon-
ban csak addig képzelhetSk el, mig
a sejteket nem allitjuk tal nagy
,Eletmodvaltas” elé, hiszen minél
tobb muticid, elemi valtozas
sziikséges az 0 tulajdonsig
kialakulasahoz, annal hosz-
szabb 1d6t vesz igénybe az
alkalmazkodas.

Felmertl igy a kérdés, va-
jon nem kaphatnank-e atfo-
gbbb képet akkor, ha nem-
csak kiragadott, elemi 1épé-
seket vizsgalhatnink, ha-
nem a valodi, nagyléptékd
evolacids folyamatok tanul-
manyozasira 1s lehet8ség
adddna laboratériumi kortil-
mények kozott. Ez azonban
csak a természetes evolicid
felgyorsitasin keresztil va-
lik lehetségessé, melyre a
szintetikus biologia eszkoz-
tara kinal megoldast.

Ahhoz viszont, hogy lehe-
téségiink adodjon az élélény
evoltcids folyamatinak se-
bességét befolyasolni, el6-
szor az evolicids valtozas



mikéntjét kell feltirni. Az élSlények
életfolyamatainak mikodéséhez sziik-
séges adatokat a DNS kédolja, mely
genericiordl generaciora 6roklédik az
utddsejtekbe. A sejt molekulainak
felépitéséhez sziikséges informaciot
pedig a négy épitéks, nukleotid sor-
rendje hatirozza meg a DNS linc-
szer molekulajiban.

A sejtszintd életfolyamatok meg-
valtozasanak képessége igy az
orokitGanyagban keresendds. Ezt a
valtozast az teszi lehet6vé, hogy a
DINS-t éré kornyezeti hatasok (pél-
daul UV- és ionizald sugarzas, oxi-
dativ szabadgyokok, mechanikai ha-
tasok, kémiai kirositd anyagok) és a
sejtben torténé DNS-masolas, fel-
dolgozas soran kiilonféle hibak ke-
letkeznek, melyeket a sejt 1gyekszik
kijavitani. A javitas sikertelensége
esetén azonban a nukleotidsorrend-
valtozas rogzil az érokitGanyagban,
mutaci6 keletkezik és az utddsejtbe
1s tovabboroklédhet. A muticid pe-
dig attdl fiiggben, hogy milyen ge-
netikai informdciot érint, befolya-
solhatja a sejt életmiikodésének bar-
mely elemét. Ennek kovetkeztében
a muticick legnagyobb hianyada
semleges vagy karos hatdssal bir és
csak igen kis résziik jelent valédi
elényt az organizmus életben mara-
dasiban. Az evolGciés valtozas alapjat
mégis ezek a ritka muticiés esemé-
nyek és az ennek kovetkeztében al-
kalmanként kialakul6, adott kornye-
zetbenelénytséletfolyamatvaltozasok
adjak, melyek segitik az élélényt az
alkalmazkodasban.

Az evollciés valtozas felgyorsita-
sahoz igy arra van szikségiink,
hogy az elényos muticidk kialaku-
lasanak gyakorisigat noveljuk meg
a sejtekben, melyhez elengedhetet-
len, hogy a mutacidk kialakuldsi-
nak helyét és pontos tipusat is befo-
lyasolni tudjuk.

Néhany éve George M. Church &s
munkatirsai a szintetikus biologia
eszkoztarat vetették be a probléma
megoldasa érdekében. Olyan DINS-
modositasi elvvel alltak els, mely le-
het&vé tette nagyszama célzott mu-
tacid létrehozdsit a vizsgdlt sejt
orokitéanyag-allomanyaban. A
modszert MAGE-nek (Multiplex
Automated Genome Engineering)

nevezték el. A MAGE
a sejt megvaltoztatan-
dé DNS-régidjat cik-
likusan Gjra & Gjra
mesterségesen  létre-
hozott, kilonféle mu-
tacidkat hordozd, ro-
vid DINS-darabokkal
,»,bombazza”, melyek be-
épiilve az SrokitGanyag-
ba, mesterséges mutici-
Okat  hoznmak  létre.
Ezeknek a mutdcidk-
nak pedig minden tu-
lajdonsagat, tipusat és
helyét is szabalyozni lehet. Eredmé-
nyeként ciklusrdl ciklusra egyre tébb
valtozas halmozddik fel a sejtek
orokitGanyagaban.

A MAGE alkalmazisa azonnal
Gj tavlatokat nyitott meg az evo-
lacidbiologiai kutatasok elste. El-
s6ként valt lehetévé a muticids
folyamatok szabilyozott tton tor-
ténd, nagyléptékd befolyisolisa.
Kutatécsoportunk ezért kivincsi
volt arra, vajon felhasznalhat6-¢ a
MAGE-mddszer arra, hogy a ter-
mészetben bekovetkezd adaptaci-
6s folyamatokat laboratériumi
korilmények kozott is modellez-
ziik. Ennek érdekében egy, az or-
vostudomanyban széles korben
hasznalt baktériumolé antibioti-
kum, a ciprofloxacin hatdsat és a
rezisztencia kialakuldsat tanulma-
nyoztuk a koélibaktérium sejtjei-
ben. Ennek érdekében kordbbi
vizsgalatainkkal meghataroztuk
azokat a fehérjéket kodolé DINS-
szakaszokat, amelyeknek szerepe
van a ciprofloxacinnak a sejtben
kifejtett hatasaban. Ezt kovetGen
pedig a MAGE segitségével muta-
cidkat hoztunk létre ezekben a
DNS-régidkban. Az eredmények
magukért beszéltek: néhiany nap
alatt sikeriilt olyan baktériumval-
tozatokat létrehozni és tulajdon-
sagait szigort laboratériumi felté-
telek mellett vizsgalni, melyek
természetes kortlmények kozott
csak nagyon ritkdn alakulnak ki.

A kisérlet, bar bizonyitotta a mod-
szer hatékonysigat, Gjabb megol-
dand6 problémakat vetett fel. A
MAGE hatékony mtkodéséhez el-
engedhetetlen volt a sejtek termé-
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szetes DINS-hibajavitdsi rendszeré-
nek eltivolitasa, mely a természetes
Gton képz8d6 mutdcidk elleni vé-
delmet biztositja. [gy a folyamat so-
ran igen sok, karos muticié is meg-
jelent a vizsgalt sejtekben. Ennek ér-
dekében egy olyan eljarast is kidol-
goztunk, melynek segitségével
kizarélagosan csak a célzott mutaci-
6k beépitésének idejére kapcsolhatd
kia DINS-hibajavitas, igy kiros mu-
tacick felhalmozddasatdl sem kell
tartani.

Kihasznilva az elmalt évtized
modszertani attorését, mely teret
engedett az €él6lények genetikai in-
formiacidja tetszbleges és koltségha-
tékony moédositasinak, az evolhcio-
kutatas egy Gjabb paradigmavaltas elé
kertilt. A MAGE és egyéb nagy at-
ereszt8 képességli moédszerek haszna-
lataval elséként keriilt a kutatok ke-
zébe olyan eszkoz, melynek segitsé-
gével nemcsak a maltbéli evoltcids
folyamatok Gtvonalara kovetkeztet-
hetiink, hanem a jov§ folyamataiba
1s bepillantast nyerhetiink. Kutat6-
csoportunk ezekkel az eszkozokkel
felvértezve keresi a vilaszt a bakte-
ridlis alkalmazkodds és antibioti-
kum-rezisztencia  kialakuldsdnak
stirgetS kérdéseire. ,

NYERGES AKOS

A kutatés az Eurdpai Uni6 és Magyarorszag
tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap
tarsfinanszirozasaval a TAMOP 424 A/2-
11-1-2012-0001 azonositd szami ,Nemzeti
Kivalésag Program — Hazai hallgatoi, illetve
kutatoi személyi tamogatast biztosité rendszer
kidolgozésa és mikddtetése konvergencia
program” cimd kiemelt projekt keretei kézott
valosult meg.
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