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Bevezeto

A metabolom

A metabolitok kis molekulatomegli molekulak, amelyek a sejt anyagcserefolyamatainak
intermedierjeiként miikdodnek, ezzel fenntartva a sejtfunkcidt (Piazza és mtsai. 2018). A
metabolom a metabolitok egyiittesét jelenti, ami tobbek kozott szénhidratokat, aminosavakat,
lipideket ¢és nukleinsavakat tartalmaz (Baghel ¢és mtsai. 2021). Az intracellularis
metabolitkoncentraciok hatdrozzak meg a sejt enzimatikus mikodését és a reakciok sebességét,
ezzel megadva a szervezet végso fenotipusat (Rinschen és mtsai. 2019, Hackett és mtsai. 2016).
A metabolitkoncentraciok mind genetikai €s kornyezeti hatasok alatt allnak, igy részletesebb
informaciot nytjtanak a sejtek fizioldgiai allapotardl, mint a genom (Bozek és mtsai. 2014, Ma,
Yim, és mtsai. 2015). Tovabba a metabolomban bekovetkez6 valtozasok sokféle betegséget is
jelezhetnek. A metabolom vizsgalataval foglalkoz6 tudomanyag a metabolomika, ami ezeknek
az anyagoknak az azonositasara és mennyiségének meghatarozasara iranyul (Shulaev 2006). A
metabolomika lehetové teszi szamunkra, hogy mélyebben megértsiik a bioldgiai rendszerek
miikodését és reakcidit, valamint, hogy 0j biomarkereket és terapias célpontokat azonositsunk

a betegségek kezelésére (Johnson, Ivanisevic, és Siuzdak 2016).

Metabolitok aranyainak szerepe a sejt fizioldgidjaban

Bar az egyedi metabolitok mennyisége fontos meérdszadma a kiilonbozd bioldgiai
folyamtoknak, nem ez az egyetlen meghataroz6 faktor. A kiilonb6zd metabolikus folyamatok
fenntartasahoz és megfeleld miikodéséhez nélkiilozhetetlenek a megfelelé metabolitaranyok.
Az egészséges anyagcsere esetében egy adott prekuzor tobb utvonal kozott oszlik el, és igy az
egeészséges allapot alatt a prekurzorok eloszlasa relative fixalt metabolitaranyokat eredményez.
Ezek az aranyok ¢€s az ezeket 1étrehoz6 vagy fenntartd folyamatok sokat eldrulnak a sejt
fiziologiajarol és az anyagcesere mitkodésérdl (Steuer és mtsai. 2004). Példaul, az anyagcserében
zajlé enzimatikus reakciokban a reakcié termékek és prekurzorok ardnyanak felborulasa
egyértelmiien jelzi az enzim diszfunkcidjat (Petersen és mtsai. 2012). Nem csak az egy
reakcidban szerepld metabolitok aranya lehet kitiintetett, a kiilonbdz6 metabolikus utvonalak is
alakitjak a hozzajuk kozvetetten vagy kozvetleniil kapcsolddd metabolitok koncentracidit és
azok aranyat (Camacho, de la Fuente, és Mendes 2005, Suhre és Gieger 2012). Ezeknek az
aranyoknak a valtozéasa informaciot nyujthat az anyagcserében zajlé folyamatok egyensulyarol

¢s a metabolikus utvonalak aktivitasardl (Altmaier és mtsai. 2008). Ezért a metabolomika
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segitségével az aranyok és a mogottiik allo folyamatok vizsgélata lehetové teszi szamunkra,
hogy mélyebb betekintést nyerjiink az anyagcsere szabalyozdsdba ¢és a betegségek
patomechanizmuséaba. Ezzel a diagnosztikai megkozelitéssel lehetdség nyilik olyan betegségek
¢s metabolikus valtozasok kimutatisara, amik egyes metabolit szintekkel nem vagy kevésbé

pontosan azonosithatok (Chace és mtsai. 1998).

Az evolucidsan konzervalt aranyok kialakuldsa €s jelentOsége

Az evolucioés folyamatok filogenetikai modszerekkel vizsgalhatok, amik komparativ,
torzsfan alapulod szamitasokat hasznalnak, ezaltal figyelembe veszik a vizsgalatban szerepld
fajok rokonsagi kapcsolatait is az analizis soran (Pennell és Harmon 2013). Az egyedi jellegek
evollcids valtozasainak vizsgalata mellett olyan filogenetikai modszerek is 1éteznek, amelyek
két jelleg egylittes evolucids valtozasat mutatjak ki. Szamos fenotipusos jellegrol ismert, hogy
egyiitt valtoznak az evolicio soran (Sinervo és Svensson 2002, Svensson és mtsai. 2021). Ennek
egy jol ismert példaja az agy tomeg és a testtomeg evolucios korrelacioja, miszerint a két
fenotipus logaritmusa kozel tokéletes linearis kapcsolatot mutat az emldsok kozott (Lande

1979).

Fenotipusos Fenotipusos
jelleg 1. jelleg 2.
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1. abra Evoluciésan konzervalt aranyt fenotipusos tulajdonsag parokrol
akkor beszéliink, amikor két tulajdonsag egyiitt fejlodik és az egyik
tulajdonsag fajok kozotti valtozadsanak nagysaga és iranya eldre jelzi a
masik tulajdonsag fajok kozottivaltozdsanak nagysagat és iranyat.
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koz¢ tartoznak a gének, fehérjék és metabolitok (Yang és Rannala 2012). Tobb oka is lehet az
evoluciosan konzervalt ardnyok kialakulasanak. Az egyik a fenotipusos jellegek funkcionalis
valtozasanak karossaga (Sinervo és Svensson 2002). Egy metabolitpar evolucidosan
konzervaltnak tekinthetd abban az esetben, ha a két metabolit ardnya relative alland6 marad a
fajok kozott, akar nagyon eltérd kornyezeti feltételek mellett is (1. abra) (Armbruster és mtsai.
2014). Ez a konzervacio altalaban azt jelezheti, hogy ezeknek az aranyoknak a valtozasa negativ

hatassal lehet az ¢l6lények tulélésére vagy reprodukcios sikerére.

Human betegségek evolucios alapja

Az evolucio alapelveinek megértése 1j perspektivaba helyezi az emberi betegségek
kutatésat, és lehetdvé teszi az emberi biologia és orvostudomany integralt megértését. Eltéro a
betegségek orvosi €s evolucids meghatirozasa. A betegségek kialakulasat mind a genotipus
mind a kornyezet befolyasolja (Williams ¢és Nesse 1991). Erre példa a fenilketonuria, amit a
fenilalaninhidroxilaz enzimet érinté mutacié 0okoz, viszont csak fenilalanint tartalmazo étrend

hatasara nyilvanul meg (Hsia 1958).

Sok modern betegég gyakran azért alakul ki, mert az eddigi evolacio sordn kialakult
genotipus nem tudott alkalmazkodni a koérnyezet hirtelen valtozasahoz. Fontos, hogy a
betegségek nem csak a modern vilag termékei. A fenotipusos variacio jelenléte miatt, egyesek
jobban alkalmazkodnak bizonyos kornyezetekhez ezért egészségesebbek, mint masok. Ezeket

az ismereteket hasznalja fel az evollcids orvoslas.

Az evolucios orvoslas alapja hogy az evolucios elvek alkalmazaséaval vizsgaljuk az
emberi fenotipusos tulajdonsagokat és az ezek altal meghatarozott betegségeket (Benton és
mtsai. 2021). Ezen megkdzelités segit 4j szemszogbol vizsgalni a human anyagcesere egészséges
¢és patologias miikodését. Mivel az anyagcserefolyamatok miikodésérél a metabolom pontos

képet fest, ezért megfeleld célpont a betegségeket kialakitd evoliicios hatasok vizsgalatara.



Célkiattizés

Jelen dolgozat célja az evoluciosan konzervalt emlds metabolitardnyok azonositasa és ezek

biologiai szerepének feltarasa. Munkam soran ezeket a 1épéseket fogom végrehajtani:

e Evoluciésan konzervalt emlds metabolitaranyok kimutatisa filogenetikai mddszerek
segitségével

e A konzervalt aranyok biologiai szerepének feltarasa, kiilonboz6 adatbazisok
bevonasaval

e Human anyagcserére gyakorolt hatasuk vizsgalata

crer

jobb megértéséhez, tovabba informaciot szerziink ezeknek a metabolitoknak a szerepérdl az

emberi betegségekben.



Anyagok ¢s modszerek

Elemzéshez hasznalt adatok

Emlos metabolitkoncentraciok

Dolgozatomban egy mar publikalt adatsort hasznaltam fel (Ma, Lee, és mtsai. 2015),
metabolom profiljat 6leli fel, melyek 9 kiilonb6z6 taxondmiai rendet képviselnek, tobbek kozott
a ragcsalokat, ragadozokat, paros- és paratlan ujju patasokat, valamint féemldsoket. A mérések
soran a folyadékkromatograffal kapcsol tomegspektometrias (LC-MS) modszert alkalmaztak,
hogy célzott metabolom profilozast végezzenek az emldsok agy-, sziv-, vese- és mdj
Az azonositott metabolitok kiillonb6z6é metabolit osztdlyokhoz tartoznak, beleértve az
aminosavakat, glicerolipideket, nukleotidokat és szénhidratokat, amelyek révén széleskori
vizsgalatokra nyilik lehet6éség, mint a kdzponti anyagcesere-utvonalak, példaul a szénhidrat-,

aminosav- ¢és energia-anyagcsere vizsgalatat is.

Metabolitok anyagcsereregulacioban betoltott szerepe

A BRENDA Enzim Adatbazis egy online adatbazis (Chang és mtsai. 2021), amely az
enzimekkel kapcsolatos informéciokat gylijti és rendszerezi. Az adatbazis alapvetden az
enzimekkel kapcsolatos adatokat tartalmaz, mint példaul az enzimek katalizalt reakcidi, a
reakciok kémiai €s kinetikai tulajdonsagai, valamint az enzimek szerkezeti és funkciondlis
jellemzdi. Emellett tartalmaz az enzimatikus reakcidkban résztvevd és azokat befolyasolo
allosztérikus regulatorokrol is informaciot. Ezek koziil hasznaltam fel az inhibitorként és

aktivatorként miitk6do metabolitok listajat.

Metabolitok az anyagcsere utvonalakban és transzportfolyamatokban

A Metabolic Atlas egy adatbazis, amely szamos modell faj, koztik az ember,
genomskalaji anyagcseremodelljét tartalmazza (Chen és mtsai. 2023). Ezek a modellek széles
alkalmasak. Munkam soran az emberi anyagcseremodellt hasznaltam, amely részletes és atfogod

leirast ny(ijt az emberi metabolizmusrol, beleértve az anyagcsere-itvonalakat, a metabolitok és
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megismeréséhez ebbdl a modellbdl, hasznaltam fel az anyagcsere Gtvonalakat és a transzport

reakciokat.

Betegségek biomarkerei

A HMDB (Human Metabolome Database) egy online adatbazis (Wishart és mtsai.
2022), amely a human metabolommal kapcsolatos informaciokat gytjti és rendszerezi. A
HMDB az emberi szervezetben eléfordulé metabolitokat €s azok biokémiai tulajdonsagait
tartalmazza. Az adatbazis tartalmaz kémiai struktirakat, az anyagcsere-titvonalakat, a fizikai
tulajdonsagokat, az anyagcsere reakciokat, a fizioldgias koncentraciokat €s a betegség-
asszociaciokat. Az analizisem soran a fenti adatok koziil az adatbazisban fellelhetd betegség

asszocialt biomarkereket hasznaltam.

Evolucids korrelacid szamitasa

elészor kiszamoltam a metabolitparok kozott fennalld evolucios korrelald mértékét, majd a
kapott evoluciosan korrelald parokbol a fiziologias korrelaciokkal magyarazhatokat kisziirtem.
Tovabba az egyes paroknal azt, hogy az evolucios vagy a fizioldgias korrelacié a meghatarozo,

szimulécios analizissel vizsgaltam. Ezt a szamitast egy mar publikalt cikk alapjan végeztem el

(Jiang és Zhang 2023).

Az evolucios korrelaciot egy klasszikus filogentikai modszer, a PIC (phylogenetically
independent contrasts) segitségével szamitottam ki. A PIC modszer Iényege, hogy az evoltcios
fa 4gain végzett paronkénti kontrasztokat alkalmazza az adatokhoz, igy lehetdvé teszi a valodi
fliggetlen valtozok és a kornyezeti hatasok kozotti kapcsolatok vizsgalatat (Felsenstein 1985).
Ezt kovetben, kiszamoltam a kapott PIC értékek Pearson korrelacios egyiitthatojat, ami
jellemezi a metabolitparok kozott fennallo evolucios korrelaciot. Mivel a kiugrdé pontok
dramaian megvaltoztatjak a Pearson r értékét, ezért ennek elkeriilése érdekében sztirjiik a kiugrd
pontokat igy kizarva a gyors, dramai fenotipusos eltolodasokat, amelyeket a kornyezeti
valtozasok okozta adaptiv folyamatok alakitanak ki, gyakran leszarmazas-specifikus

Ujdonsagként.

Bizonyos esetekben a kimutatott evolucids korrelacid valojaban egy, minden kiilon
fajban fenndll6 fiziologias korreldcié eredménye. Ahhoz, hogy az ilyen fals pozitiv eseteket
kisztirjiik, ki kellett zarni a fizioldgidsan korrelalo eseteket. A metabolitok kozotti fiziologias

korrelaciok kiszamitasahoz tObbszintli korrelacidos eljarast hasznaltam, a 26 emlds faj
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metabolom adatait felhasznalva. Ebben az analizisben kiilon adatpontként hasznaltuk a 26
emlOs faj 6sszes lemért — fajonként 2-4 — biologiai replikdtumat. Annak érdekében, hogy a két
metabolit kozott egy altalanos, minden emlds fajt figyelembe vevo fiziologiai korrelacio értéket
tudjak kiszamitani, el6szor, egy vegyes modellt illesztettem a két metabolit szintjeire, amelyet
korrigal a fajokat tartalmazo vektorral. Ezt kovetden, a Pearson korrelaciokat a modellek
rezidualisai kozott szamoljuk. Az igy kapott korrelacios értékek nem csak azt veszik
figyelembe, hogy a két metabolit szintje az egyes fajokon beliil korrelal-e, hanem azt is, hogy
ez a tendencia mennyire konzisztens a fajok kozott. Ezzel meg kapjuk, hogy melyik

metaboliparok aranyat alakitja a fiziologias korrelacio.

Ezt kovetden teszteljiik, hogy az evolucios és fizioldgias korrelaciok szignifikansan
eltérnek-e egymastol. Annak megfigyelése érdekében, hogy az evolucids korrelacios egyiitthatd
jelentdsen eltér-e a mutacio altal kapott egyiitthatotdl, minden metabolitparnak az evolucids- €s
a fiziologias- korrelacios egyiitthatéit atalakitjuk z-értékekké. igy a Fisher Z a korrelacios
értékek kozvetlen dsszehasonlitasat teszi lehetové (Fisher 1915). Ezzel megkapva melyek azok
a korrelaciok, ami alapjan azt megéllapithatjuk, hogy az evoluciésan konzervalt aranyok

elkiilonithetdk a fiziologids korrelacioktol.

Annak teszteléséhez, hogy az evolucios korrelacidokat nem lehet a mutaciok altali
evolucios valtozassal magyarazni, két fenotipusos jelleget szimulalunk 10000 alkalommal,
amiknek a korrelacios kapcsolatat az eldbb leirt fiziologids korrelacid hatdrozza meg. Ez adja
meg a kovaridncia matrixot, aminek segitségével a filogenetikai fa minden agéan szimulaltuk
az evolucios valtozasokat. Az igy kapott szimulalt fenotipusos jellegek értékekbdl
kiszamoltuk a PIC mddszer segitségével a szimulalt evoliicios korrelacio értékeket. A p-
értéket gy kapjuk, meg hogy megszamoljuk hanyszor nagyobb a valos evolucios korrelacio

értéke a szimulacidval kapott értéktol.

Mivel a nagyszdmu statisztikai tesztek elvégzése megndveli annak az esélyét, hogy a
kapott szignifikans eredmények kozott fals eredmények is szerepelnek, sziikség volt a p-értékek

korrekciojara. Ezt a False Discovery Rate (FDR) modszerrel végeztem (FDR<0.05).
A fenti modszer alapjan a metabolitparokat harom korrelacios csoportba soroltam:

e Evoluciésan konzervalt aranyt metabolitparok: Az evolucios korrelacid pozitiv,
valamint, vagy csak az evoltcios korrelacio szignifikans, vagy az evolucios korrelacid

¢s a fiziologias korrelacio kozotti kiilonbség szignifikans €s az evolucios korrelacio z-



értéke nagyobba fiziologiasnal, vagy az evolucids korrelacié és a fiziologias korrelacio
is szignifikans, és nincs jelentds kiilonbség.

e Fiziologiasan korrelald metabolitparok: Vagy csak a fiziologias korrelacio szignifikans,
vagy a kiilonbség szignifikans, €s a fiziologias korrelacid z-értéke nagyobb.

e Egyik sem: Se fizioldgias, se pozitiv evolucios korrelacio nem all fent a metabolitok

kozott.

Evolucidsan konzervalt arany metabolitok feldisulasanak vizsgélata

biologiai jellemzOk €s folyamatok kozott

Annak vizsgalatdra, hogy az evoluciésan konzervalt metabolitaranyok feldusulasa
megfigyelhet6-e bizonyos biologiai jellemzokon belill, permutacids tesztet alkalmaztam.
Feldtsulast vizsgaltam a metabolitok kémiai osztalyai, anyagcsere utvonalak, enzim
regulacioban résztvevd inhibitorok és aktivatorok, valamint azonos transzportfolyamatokban

résztvevo €s azonos betegségek biomarker metabolitjai kozott.

Elsoként minden alkalommal azt vizsgaltam, hogy 4altaldnosan az evolucidsan
konzervalt metabolitok kozott, feldasulnak-e azok a metabolitparok, amelyeknek mindkét tagja
egy bioldgiai csoporthoz tartozik, azokhoz a metabolitparokhoz képest, amik nem mutatnak
evoluciés konzervaciot. Példdul az evolucidésan konzervalt metabolitaranyok kozott

feldusulnak-e azok a metabolitok aminek mindkét tagja azonos anyagcsere utvonalban szerepel.

Ennek kiszamitasara permutacios tesztet hasznaltam. Megkevertem, hogy az egyes
metabolitok mely csoportba tartoznak, a csoportokban szerepldé metabolitok szamat megtartva.
Ezt a permutacios 1épést 10000-szervégeztem el és minden alkalommal megnéztem, hogy az
evolucidsan konzervalt metabolitparok koziil mennyi esik azonos csoportba. A teszt p-értékét
az adja, hogy a permutéciok esetében hanyszor volt nagyobb az azonos permutalt csoportba esd
evolicids konzervaciok szadma a tényleges azonos csoportba esd evollicidésan konzervalt
metabolitparokénal. A teszt mérdszamat (fold-change) az azonos csoportba esé evolucios

konzervacidk €s a permutalt értékek atlaganak aranya adja meg.

Ennek alapjan a fiziologias korrelacidkra is kiszamoltam a feldiisuldsokat, hogy 0ssze

lehessen hasonlitani hatasukat.

Ezt kovetden kiszdmoltam az egyes csoportokon beliill melyek azok a jellemzok,

amelyek esetében az evolucidsan konzervalt aranyt metabolitok feldasulnak. Példaul a



metabolikus Utvonalak esetében mig az el6z6 vizsgalat azt mutatta ki, hogy az evolucidsan
korrelalt metabolitok azonos utvonalakban feldisulnak-e, ez a teszt minden egyes utvonal
esetében kiilon vizsgalja, hogy a benne jelenlévé metabolitparok kozott latunk-e evoliicidsan

konzervalt arany metabolitpar feldisulast.

Akkor beszélhetiink feldusuldsrél mikor a jellemzén beliili evolicidosan konzervalt
metabolitparok szdma nagyobb, mint a permutalt adat alapjan vart érték. A permutacidhoz 10
000-szer véletlenszertien generaltunk metabolitparokat a metabolitok cseréjével a jellemzok
kozott, mikozben megdriztiik a jellemzok eredeti metabolitszamat. Ezutdn megszamoltuk az
evolucidsan konzervalt metabolitparokat az egyes jellemzokon beliil a permutalt adatokban. A
p-értéket az adja meg, hogy a permutacidknal hanyszor volt nagyobb az egyes bioldgiai
jellemzdkben a véletlenszeriien formélt evolucids konzervaciok szama a tényleges evoliicidésan
konzervalt metabolitparokénal. A tesztem mérdszamat (fold change) az evolucios konzervaciok
¢s a permutalt értékek atlaganak aranya adja. A p-érték korrekciot a False Discovery Rate
(FDR) modszerrel végeztem (FDR<O0.05). Az fent leirt modszer segitségével feltartuk az

Osszefiliggést az evolucids konzervacio és az alabbi metabolikus jellemzok k6zott.

A kovetkezO csoportokban vizsgaltam az evoluciosan konzervalt aranyt metabolitok
feldusulasat: kémiai osztalyokban, metabolikus anyagcsere utvonalakban, transzport
reakciokban, enzim regulacioban, valamint human betegségekben. Csak azokat a jellemzoket
hasznaltam ezeken a csoportokon beliil, amikben legalabb 4 metabolit szerepelt az altalam

vizsgalatokbol. Tovabba az anyagcsere utvonalak vizsgalatanal kiszlirtem a kofaktorokat.
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Eredmeények ¢s értékelésiik

Evolucidsan konzervalt metabolitaranyok feltérképezése

A kutatasom els6 Iépése az volt, hogy feltarjam az evoliciésan konzervalt
metabolitaranyokat az evolucios korrelaciéo modszerével. Ennek révén atfogo képet kaphattunk
arrol, hogy mely metabolitparok alakulnak egyiitt az evolucié soran. Ehhez egy publikalt

szervben (agy, vese, sziv és maj) és 26 emlds fajban.

A filogenetikai 0Osszehasonlitdé modszerek az evolucidés biologia kulcsfontossagi
eszkozei, amelyek lehetdvé teszik az adatok vizsgalatat a fajok filogenetikai rokonsagat is
figyelembe véve. Ez azért sziikséges, mert a tobb rokon fajt magaba 6leld adatsorok egyes
pontjai nem fliggetlenek egymastol, a kozelebbi rokonok morfoldgiai és molekularis jellemzo6i
altalaban jobban hasonlitanak egymasra, mint tavolabbi rokonoké. A filogenetikai modszerek
alkalmazaséaval ez a fiiggdség kikiiszobolhetd, €s valds evoluciés mintazatok felderithetoveé
valnak. Ezen mddszerek nélkiilozhetetlen eszkdzok az evolucids bioldgia és a filogenetika

teriiletén, és lehetdvé teszik a pontos és megbizhato evolucios modellek 1étrehozasat.

Az evollciosan konzervalt metabolitaranyok megismeréséhez az Gsszes lehetséges
metabolitpar kozott Osszehasonlitottam a fiziologidsan korrelalt és evolicidosan konzervalt
arany parokat. Tovabba az evolicidsan konzervalt aranyu parok koziil kisziirtem azon
eseteket, amelyeknél a fiziologias korrelacios értékek torzsfan vald szimuladlasa alapjan
kimutathaté volt, hogy a detektalt fals evolicidsan konzervalt aranyt valojaban a fiziologias
kapcsolat okozta. Az evoltciosan konzervalt aranyu parokat csak akkor vettiik figyelembe, ha
az evoltcios korrelacio mértéke nagyobb vagy egyenld volt a fiziologias korrelacioéval. Az
elemzés soran 1740 evolicidsan konzervalt part azonositottunk a 34 191 vizsgalt metabolitpar
koziil (1. tablazat). Az eredmények azt mutatjak, hogy az adathalmazban 1év6 metabolitok
tobbsége evollcios kapcsolatban allt legalabb egy masik metabolittal. Tovabba, az evolucids
korrelaciok nagy része pozitiv volt, ami azt sugallja, hogy a metabolitok koncentracioi, melyek

evolucios kapcsolatot mutatnak, az evolacid soran altalaban ugyanazon iranyba valtoznak.
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1. tablazat A 4 szovetben taladlhatdo evoluciosan konzervalt metabolitaranyok
szama ¢és a fizioldgias korrelaciot mutaté metabolitok szama.

evoluciosan korrelalt fiziologiasan korrelalt korrelaciot nem
parok szama parok szama mutatd parok
Agy 615 796 21167
Sziv 487 1861 25855
Vese 431 2075 25935
M4j 561 1580 27994

Ezek alapjan sikeriilt kimutatni, hogy az evollicidsan konzervalt ardnyok jelensége
valdban jelen van a metabollomban jelentds mennyiségben. Ezek az aranyok és a hozzajuk
kapcsolodo folyamatok fontosak a sejt homeosztazisdnak fenntartdsaban. Az evolucidsan
konzervalt metabolitaranyok hozzajarulhatnak a biokémiai halézatok és rendszerek
stabilitdsdhoz és milkddés¢hez. Ezaltal lehetévé teszik az anyagcsere-utvonalak megfeleld
szabalyozasat és koordinacigjat, ami elengedhetetlen az él6lények optimalis miikodéshez és
barmilyen eltérés ezekben az ardnyokban jelzi az esetleges patologias allapotokat vagy

betegségeket.

Funkcionalis feldusulasok

Metabolikus kémiai osztalyok

A metabolitok kémiai osztalyai bizonyos kémiai, funkcionalis vagy szerkezeti
tulajdonsagok szerint csoportositjak a metabolitokat. Az altalam vizsgéalt metabolitok 12
osztalyba sorolhatok: acilkarnitinek, amino savak és szarmazékjaik, aromas vegyiiletek,
szénhidratok, glicerolipidek, glicerofoszfolipidek, nukleozidok, nukleotidok és szarmazékjaik,
szerves savak ¢és szdrmazékjaik, szfingolipidek és egyéb ezekbe az osztalyokba nem sorolhato
metabolitok (2.abra). A szivben, vesében és majban, a kémiai osztalyok kozott hasonloan
oszlanak el az evolticidsan konzervalt aranyu metabolitok, par szévetspecifikus kiilonbséggel,
mig az agyban ez el6z6 szovetekhez képest tobb elszortabb kapcsolatot talaltunk a kémiai
osztalyok kozott. Tovabba az is lathatd, hogy inkdbb a kémiai osztalyokon beliil és nem két

osztaly kozott jelennek meg ezek a kapcsolatok.
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2. abra Az evolucidsan konzervalt metabolitaranyok ¢és a fizioldgias korrelaciok
eloszlasa az egyes meteabolitosztalyok ko6zott a majban. Az abran a vizsgalt
metabolitparok tagjai kémiai csoportba vannak sorolva, és ezen metabolitok evolucios
vagy fizioldgias kapcsolatait latjuk csoportokkdzotti Az evolacidsan konzervalt ardnyt
metabolitparok pirossal, a fiziologiasan korrelalt metabolitparok kékkel vannak jelolve.
Az agy, sziv és vese abraja a fliggelékben talalhato.

El6szor megvizsgaltam, hogy az azonos osztalyba tartozo metabolitok kozott altalaban
feldusulnak-e az evolicios konzervaciot mutatd metabolitaranyok. Ehhez permutacios tesztet
hasznaltam, mind az evolliciosan konzervalt metabolitaranyok mind a fiziologidsan korrelalt
metabolitparok feldusulasanak vizsgéalatdhoz. A sziven kiviil minden szdvetben szignifikansan

feldusultak az evolucidsan konzervalt metabolitaranyok (2. tablazat).
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2. tablazat Az evolucidsan konzervalt metabolitaranyok ¢€s a fiziologias
korrelaciok  feldusuldasanak mértéke a kémiai  osztalyokban,

szovetenként.
evolucios konzervacio fiziologias korrelaciod
f?cl)?él Sclilljige) p érték {:cl)(litljl Sg;]l:sge) p értck
Agy 4.6449 0.0001 3.5964 0.0001
Sziv 0.0183 0.4414 2.5708 0.0001
Vese 6.0586 0.0001 0.0264 0.6452
M4j 0.4943 0.0167 1.9049 0.0001

Ezt kovetben azt is megvizsgaltam, hogy az evolucidésan konzervalt metabolitaranyok
feldusulnak-e az egyes kémiai osztalyokban vagy két kémiai osztaly kozott. Ebben az esetben
IS a permutacios tesztet alkalmaztam annak meghatarozasara, hogy az evolucidosan konzervalt
aranyok szdma mennyivel nagyobb az adott osztalyon beliil, mint amit véletlenszer{ien varnank.
Elészor meghataroztam az egyes metabolit osztalyokban el6forduld evoluciosan konzervalt
arany metabolitok szamat, majd csak azokat az osztalyokat vizsgaltam tovabb, ahol legalabb
3 ilyen metabolitpar volt. A permutacids teszttel megallapitottam, hogy hany evolucios
kapcsolatot varnank véletlenszerlien az egyes metabolit osztalyokban. Ebbdl szamolhato, hogy
az egyes osztalyokban az evolucidosan konzervalt aranyt metaboliparok szama hanyszorosa a

vart értéknek.

Agyban, vesében €s majban a vizsgalt metabolit osztdlyban és osztalyok kozott az
evoluciosan konzervalt aranyi metabolitok szdma szignifikansan feldusuldst mutatott tobb
esetben (FDR<0.1). Az evolucidosan konzervalt aranyok feldGsulnak aminosavak,
glicerolipidek ¢és glicerofoszfolipidek ko6zott tobb szovetben. Vannak szovetsepcifikus

feldisulasok is mint, az acil-karnitinek k6zott kiemelkedd feldusulds van a méjban (3. abra).
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3. abra Az 4bran az evolucidsan konzervalt ardny(l metabolitok feldusulasa lathaté az
egyes kémiai osztalyokban és kémiai osztalyok kozott. Mivel az agyban, vesében €s
majban talaltunk feldtsulast, igy ezek lathatok az abran. Az Y-tengelyen a
metabolitparok tagjainak kémiai osztalyi szerepelnek. Az X-tengely az evolucidsan
konzervalt metabolitaranyok valds és vart szamanak fold change-ét mutatja, ami a
pontokban a pontos értékek szerepel.

Ez azt mutatja, hogy a biologiailag hasonl6 szerkezetli és szerepkorii metabolitok aranya
kulcsfontossagi a metabolikus folyamatokban. Ezek alapjan a hasonld tulajdonsagokkal

rendelkezd és funkciot betdltd metabolitok aranya fixalodhat az evolucid soran.

Anyagcsere utvonalak

Az anyagcsere utvonalak olyan enzim altal medialt kémiai reakcidk sorozatai, amelyek
kulcsfontossagli szerepet jatszanak kiilonboz6 fiziologiai funkcidkban, ideértve az
energiatermelést, a biomolekuldk szintézisét €s a bonyolult vegyiiletek lebontasat. Annak

érdekében, hogy felderitsem az evoluciosan konzervalt ardnyl metabolitparok szerepét az
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utvonalakban, teszteltem ezeknek a metabolitoknak az egyideji eléfordulasat azonos
utvonalban. Az evolicidsan konzervalt arany metabolitok szignifikans feldasulast mutatnak a
metabolikus utvonalakban, és minden szervben a feldusulds aranya magasabb, mint a

fiziologias Osszefiiggéseké (3. tablazat).

3. tablazat Az evolucidsan konzervalt metabolitaranyok és a fiziologias
korrelaciok feldisulasanak mértéke az egy anyagcsere utvonalba tartozo
metabolitparok kozott, szovetenként.

evolucios konzervacio fiziologias korrelacio

i?(l)cll(ljl S(:lilljsge) p értck {:é(liél Sclill:zge) p értck
Agy 2.2279 0.0012 1.3815 0.0554
Sziv 2.7136 0.0002 1.2199 0.1225
Vese 3.1383 0.0001 1.5695 0.0011
M4j 2.1851 0.0014 1.7377 0.0005

Ezutan az evolucidsan konzervalt aranyll metabolitok egyes anyagcsere Utvonalakban
valo feldusulasat vizsgaltam. A metabolitokat a Metabolic Atlas human modellje alapjan
soroltam be anyagcsereutvonalakba. A szamitdsaimat ebben az esetben is permutacios teszttel
végeztem. El6szor meghataroztam az egyes utvonalakban 1évd evollcios konzervalt aranyok
szamat, aszerint, hogy az utvonalban résztvevd metabolitok kozott hany szignifikans
evoluciosan konzervalt ardnyu metabolitpar szerepel. Csak azokat az utvonalakat vettem
figyelembe, amelyekben legalabb 4, az evoluciés adatszettiinkben megtalalhaté metabolit
szerepelt és legalabb 3 evoltciésan konzervalt aranyt tartalmazott. Ezutan elvégeztem a
permutacids tesztet, amivel megkaptam, hogy mennyi lenne a véletlenszeriien vart evoliicidosan
konzervalt ardnyu metabolitparok szama az egyes utvonalakban. Ez alapjan kiszamithatjuk,
hogy az egyes utvonalakban, héanyszorosa a wvalos evolucidosan konzervalt aranyu

metabolitparok szama a vart értéknek (4. abra).
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4. abra Az 4bran az evolucidsan konzervalt aranyt metabolitok feldusulasa lathato az
egyes anyagcsere utvonalakban. Mind a négy szOvetbe taldltunk feldisulast. Az Y-
tengelyen az anyagcsere utvonalak szerepelnek. Az X-tengely az evolucidsan konzervalt
metabolitaranyok valos és vart szamanak fold change-ét mutatja, ami a pontokban a
pontos értékek szerepel.

Az egyes utvonalakban feldusul6 evolucidsan konzervalt metabolitaranyok arra utalnak,
hogy az evoluciésan konzervalt parok kialakulasat azonos enzimatikus szabalyozasi
mechanizmusok befolyasolhatjak. Példaul egy metabolit szolgalhat a masik prekurzoraként,

vagy az aranyuk kozvetleniil meghatarozhatja a reakci6 lezajlasdhoz sziikséges fluxust.

Transzport reakciok

A metabolikus transzportreakcid a molekuldk atvitelére utal a sejt membranokon
keresztiil és az organellumok kozott az anyagcsere-folyamatok részeként. Ezek a reakcidk
kulcsfontossagu szerepet jatszanak a sejt homeosztazisanak fenntartdsdban, valamint olyan
alapvetd funkcidk tdmogatasaban, mint az energiael6allitas, a bioszintézis és az elektrokémiai
gradiens kialakitasa. A transzportreakciok alakitjak a metabolitaranyokat is. A Metabolic Atlas

adatbazist hasznaltam azon metabolitparok azonositdsara, amelyek részt vesznek kozdos
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transzportreakciokban. Itt is permutacios tesztet hasznaltam annak megallapitasara, hogy azok
a metabolitok ko6zott, amelyek azonos transzport folyamatban vesznek részt feldisulnak-e az
evolucidsan konzervalt metabolitaranyok. El6szor megnéztem, hogy hany olyan metabolitpar
van, ami evoltcidsan konzervalt aranyt mutat €s egy transzport folyamatban vesz részt, majd
10000-szer megkevertem a metabolitokat a transzport folyamatok k6zott igy megkapva a vart
értékeket. Ez alapjan kiszamithatjuk, hogy az egyes transzportfolyamatokban, hanyszorosa a
valds evolticiosan konzervalt aranyi metabolitparok szama a vart értéknek (fold change).
Minden szdvetben szignifikans és a fiziologias korrelacional nagyobb feldusulast kaptam (4.

tablazat)

4. tablazat Az evoluciosan konzervalt metabolitaranyok és a fiziologias
korrelaciok feldusulasanak mértéke az azonos transzport folyamatban
szereplo metabolitok kozott, szovetenként.

evolucids konzervacio fiziologias korrelacio

i?(l)cll(ljl S(:lilljsge) p értck {:é(liél Sclill:zge) p értck
Agy 5.2975 0.0001 1.1667 0.2125
Sziv 4.5022 0.0003 1.9006 0.0001
Vese 4.1005 0.0002 1.5939 0.0007
M4j 5.5144 0.0001 1.8233 0.0012

Enzim szabalyozas

Az enzim szabalyozas magaban foglalja, az enzimaktivitas allosztérikus regulatorokon,
pontosabban aktivator és inhibitor metabolitokon keresztiili modositasat. Az enzimszabalyozas
szerepe kulcsfontossdgu a sejtben végbemend folyamatok pontos irdnyitdsahoz, az valtozd
koriilményekhez vald alkalmazkodasban és a sejt homeosztdzisanak fenntartdsdban. A a
regulator metabolitok Osszegylijtésére a Brenda adatbazist haszndltam, ami tartalmazza az
enzimatikus reakciokban résztvevd és azokat befolyasold inhibitorokat és aktivatorokat. Itt is
permutdcidés tesztet hasznaltam annak feltdrasara, hogy az evoluciésan konzervalt
metabolitparok feldusulnak-e az enzim regulatorok kozott. Eloszor megnéztem hany olyan

metabolitpar van, ami evoliiciésan konzervalt aranyt mutat €s egy enzimet regulal, majd 10000-
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szer megkevertem a metabolitokat az enzim regulaciok kozott igy megkapva a vart értéket. Ez
alapjan kiszamithatjuk, hogy az egyes utvonalakban, hanyszorosa a valds evolucidosan

konzervalt aranyok szama a vart értéknek (fold change).

Az enzimszabalyozasban szignifikdnsan feldusultak az evolucidsan konzervalt aranyu
metabolitparok, ezek tobbsége az inhibitorok kozott talalhatd. Tovabba minden esetben

nagyobb feldusulast mutattak, mint a fiziologias korrelaciok (5. tablazat).

5. tablazat Az evoltcidsan konzervalt metabolitaranyok ¢€s a fiziologias
korrelaciok feldusulasanak mértéke az enzimregulatorok kozott,

szovetenként.
evolucids konzervacio fiziologias korrelacio
i?(l)cll(ljl S(:lilljsge) p értck {:é(liél Sclill:zge) p értck
Agy 2.6617 0.0001 0.8501 0.9756
Sziv 2.0603 0.0001 1.2391 0.0001
Vese 3.3327 0.0002 0.5772 1.0000
M4j 2.9642 0.0004 1.2948 0.0001

Az fent bemutatott eredmények, arra utalnak, hogy a kimutatott evolicios kapcsolatok
nem csak véletlenszerti, elszort kapcsolatok, hanem biologiai mintdzat all mogottik. A
evolucios konzervaciot mutatd metabolitaranyok kialakulasaban fontos szerepet kap, hogy a
metabolitok hasonld felépitésti és szerepli metabolitok legyenek. Tovabba az
anyagcserefolyamatokban valo feldusuldsa jelezheti az anyagcsere-reakciok fluxusanak

szabalyozasaban betoltott szerepet és a hasonlo regulacids mechanizmusokban vald részvételt.
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Az evolaciosan konzervalt metabolitaranyok humén anyagcserére

gyakorolt hatasa

Az anyagcsere-zavarok, a genetikai rendellenességek és a kornyezeti tényezok hatasara
kialakulo betegségek gyakran megvaltoztatjdk a metabolitok aranyait a szervezetben. Ezek a
valtozasok specifikusak lehetnek a betegségre, és szamos esetben a diagnézistol a terapids

kezelésig fontos informaciokat nyujthatnak.

Bizonyos metabolitok koncentracidinak aranyait biomarkerként is hasznaljak
kiilonb6z6 orvosi alkalmazasokban. Ezen ismert metabolitparok koziil szamosrdl kimutattuk,
hogy evoltcidésan konzervalt az aranyuk. Példaul, a tirozin és fenilalanin vérben fennalld
aranyanak lemérése alkalmazhaté a fenilketonuria azonositisara. A fenilketontria egy
velesziiletett betegség, amely a fenilalanin-hidroxilaz karos mutacidjabol ered, ami a fenilalanin
felhalmozodasahoz vezet sulyos idegrendszeri problémakat okozva kezelés nélkiil. A tirozin-
fenilalanin arany felborulasa jelzi az enzimmiikddés diszfunkcidjat és a betegség jelenlétét
(Chace ¢és mtsai. 1998). Egy masik példa az 0jsziilott sziirések soran alkalmazott a rovid lancu
acil-CoA dehidrogenaz hianyanak kimutatasara, amelyet a butiril-karnitin és propionil-karnitin
arany valtozasa jelez. Ezt a betegséget az ACADS gén mutacioi okozzak, és a mitokondrialis
zsirsav oxidacio zavarahoz vezet (Wolfe és mtsai. 1993). Tovabbi példak az evolucidsan
konzervalt metabolitardnyok betegségekben valo részvételére, az olyan esetek, amelyekben
tobb metabolitbol allo, komplex aranyok valtozasait kovetik. Ilyen a Fisher arany, GSG index
¢€s az arginin homeosztdzis, amelyeket gyakran alkalmaznak az aminosavakhoz kapcsolddo
betegségek vizsgalatdban. A Fisher arany az eldgazd lancii aminosavak ardnya az aromas
aminosavakhoz viszonyitva, amelyet diagnosztikai markerként alkalmaznak a maj anyagcsere
diszfunkcidinak kimutatasara (Yamakado ¢és mtsai. 2017). A GSG index azokat az
aminosavakat hasznalja, amelyek részt vesznek a glutation szintézisében. A GSG index erds
kapcsolatban all a méajenzimekkel, és lehetséges markere a méjbetegségeknek fiiggetleniil a
testtomegtdl (Morris és mtsai. 2017). Az alacsony arginin szint szerepet jatszik tobb betegség
patogenezisében. Az arginin homeosztazishoz kapcsolodd aminosavak aranya biomarkere az
argindz enzim hianynak, ez alacsony arginin/ornitin aranyt okoz (Masoodi €s mtsai. 2021). Az
ezekben a komplex aranyokban résztvevd szamos metabolitparrol kimutattuk, hogy

evoluciosan konzervalt aranyt mutat.

Annak tovabbi bizonyitdsara, hogy a metabolitaranyok valtozasa diszfunkcidhoz

vezethet az anyagcsere-utakban és kilonbozé Dbetegségek kialakulasat okozhatja,
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altalanosabban is megvizsgaltam az evolicidésan konzervalt metabolitparok és betegségek
kapcsolatat. A HMDB adatbazis hasznalatdval, ami a human betegségek biomarkereit is
tartalmazza, teszteltem, az evolucidésan konzervalt aranyu metabolitparok betegségek
biomarkerei kozotti feldasulasat. Permutacids tesztet hasznaltam itt is annak vizsgalatara, hogy
az azonos betegséghez tartozd biomarkerek kozott feldusulnak-e az evoluciésan konzervalt
metabolitok. Az evoluciésan konzervalt aranyt metabolitparok feldasulast mutatnak a

betegségek biomarkerei k6zott mind a négy szervben (6. tablazat).

6. tablazat Az evollcidsan konzervalt metabolitaranyok és a fiziologias
korrelaciok feldusulasdnak mértéke a betegség biomarkerek kozott,

szovetenként.
evolucids konzervacio fiziologias korrelacio
fie’cl)(ll(ljl Sé#irige) p értck 1(?(1)?(111 Scl#:rs]ge) p érték
Agy 2.6617 0.0001 0.8501 0.9756
Sziv 2.0603 0.0001 1.2391 0.0001
Vese 3.3327 0.0002 0.5772 1.0000
M4j 2.9642 0.0004 1.2948 0.0001

Tovabba azt is megvizsgaltam, hogy melyek azok a betegségek, amikben feldisulnak
az evoltcidsan konzervalt metabolitaranyok. Itt is permutasios tesztet végeztem csak azoknak
a betegségeknek a figyelembevételével, amelyekben legalabb 4, az evolucios adatszettiinkben
megtalalhatd biomarker metabolit szerepelt és legalabb 3 evoltciésan konzervalt aranyt
tartalmazott. Tobb szovetben is megjelenik az alzheimer kor, a klasszikus citrullinémia, a

policisztas vesebetegség és a maple syrup vese betegség (5. dbra).

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az evolucio soran konzervalt metabolitaranyok

véltozasa karosabb lehet az egészségre, mint a metabolom mas részeinek valtozasa.
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5. abra Az abrén az evolicidsan konzervalt aranyll metabolitok feldusulasa lathato az
egyes betegségek biomarkerei kozott. Mind a négy szdvetbe talaltunk feldusulést. Az Y-
tengelyen a betegségek szerepelnek. Az X-tengely az evolicidsan konzervalt
metabolitaranyok valos és vart szamanak fold change-ét mutatja, ami a pontokban a
pontos értékek szerepel.
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Osszefoglalas

Az evolacidésan konzervalt metabolitaranyok vizsgalata jelentds mértékben
hozzajarulhat a huméan metabolom megértéséhez ¢és az anyagcsere folyamatok mélyebb
atlatasahoz. Az evolucidsan konzervalt metabolitardnyok olyan ardnyok, amelyek kozel
allanddak maradnak az eltérd fajok kozott, még kiilonbozé kornyezeti feltételek és genetikai
valtozatossag mellett is. Ennek oka az, hogy az evolucidsan konzervalt aranyok mogott allo
evolucidsan konzervalt metabolitaranyok tanulméanyozasa lehetdvé teszi szdmunkra, hogy
azonositsuk azokat a metabolikus folyamatokat, amelyek kulcsszerepet jatszanak az emberi

egészségben €s betegségek kialakulasaban.

Ebben a munkéban az emlds metabolom evoliicids mintazatait vizsgaltam
altalanos szabalyozo6 elveit keressem. Az evolucios korrelaciok kiszamoldsaval, megkapuk
azokat a metabolitparokat, amelyek koncentracidinak aranya konzervalodott az evolicio
soran. Célom volt meghatdrozni ezeknek az evoliciosan konzervalt ardnyt metabolitoknak a
biologiai funkcidjat. Azt talaltam, hogy az evolucidsan konzervalt aranyt metabolitok
feldusulnak a metabolit osztalyokban, anyagcseretutvonalakban, enzim regulatorok kozott és a
transzport folyamatokban. Ez az eredmény arra utal, hogy ezek a metabolitok fontos szerepet
toltenek be anyagcsere fluxus és enzimatikus szabalyozasaban és felborulasuk varhatéan

karos hatéassal lenne az anyagcsere megfeleld mitkodésére.

Tovabba vizsgaltam a korrelalt evolicid human egészségre gyakorolt hatisat. Az
evoluciésan konzervalt metabolitaranyok megjelentek a metabolitkoncetracid arany
biomarkerek kozott, és feldusulast mutatnak a betegségek biomarkerei kozott. Ez az eredmény
azt jelezheti, hogy ezeknek az aranyoknak eltérése karosabb lehet az emberi egészségre, ezzel

egyes betegségeket jelezhetnek.

Az evoluciosan konzervalt metabolitaranyok tanulméanyozasa lehetéveé teszi szamunkra,
hogy mélyebb betekintést nyerjink az ¢l6lények anyagcsere folyamataiba evolucios
nézépontbol. Ez a jelenség 1-1 metabolit hatasan tal egyéb biologiai Osszefiiggéseket és
egeészségligyl problémdkat is kimutathat. Az evolicidésan konzervalt aranyok segithetnek
azonositani azokat a metabolitokat és anyagcsere-utvonalakat, amelyek kulcsszerepet jatszanak

az ¢élolények alkalmazkodoképességében és tulélésében. Emellett az evolucidosan konzervalt
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metabolitaranyok tanulmanyozasa segithet megérteni az egészséges anyagcseréhez ¢és az
evolicidhoz kapcsolodd mechanizmusokat, ami hozzdjarulhat az emberi egészség jobb
megértéséhez. Ezek az informaciok lehetdveé teszik szamunkra, hogy célpontokat azonositsunk
a betegségek kezelésére ¢s megeldzésére. Emellett az evoluciosan konzervalt metabolitaranyok
tanulmanyozasa segithet abban is, hogy altaldnosabb megértést nyerjiink az anyagcsere

Osszefiiggéseirdl és az emberi bioldgia evolucios hatterérdl.
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Fliggelck

Az evoluciosan konzervalt metabolitaranyok ¢és a fiziologias korrelaciok eloszlasa az egyes
meteabolit osztalyok kozott. Az abrakon a vizsgalt metabolitparok tagjai kémiai csoportba

vannak sorolva, és ezen metabolitok evolicios vagy fiziologias kapcsolatait latjuk

csoportokkozotti

korrelalt metabolitparok kékkel vannak jeldlve.
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