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Evolúciósan konzervált metabolitarányok szisztematikus feltérképezése emlősökben

Kulcsszavak: Anyagcsere; Metabolomika; Molekuláris evolúció;
Az anyagcsere megfelelő működését a metabolomot alkotó metabolit koncentrációk összessége biztosítja. A metabolitok kis molekulatömegű molekulák, amelyek a sejt anyagcsere folyamatainak köztitermékeiként működnek, így befolyásolva a sejt enzimatikus működését és a reakciók sebességét. Bizonyos metabolitarányok kitüntetett élettani szereppel bírnak, de ezeknek csak egy részét ismerjük. Ez alapján felmerül a kérdés, hogy az evolúció során a keveset vagy alig változó arányok milyen jelentőséggel bírnak? Ebben a munkában a fenti kérdés megválaszolására használtam egy, több fajra elérhető, metabolom profilokat tartalmazó publikált adatsort, amiben 26 emlősfaj 262 metabolitjának koncentrációi találhatók. Az evolúciós korreláció elvét alapul véve szisztematikusan azonosítottam az evolúciósan konzervált metabolitarányokat, majd ezeknek a metabolitpároknak a funkcionális kapcsolatait.
Először az evolúciós korrelációk feltárásával azonosítottam a konzervált metabolitarányokat, összesen 1346 evolúciósan konzervált metabolitarányt találtam.
Ezt követően a funkcionális tulajdonságokat vizsgáltam többféle adatsort ötvözve. Az eredmények azt mutatják, hogy az evolúciósan konzervált metabolitok aránya feldúsul azonos kémiai osztályokba tartozó csoportokon belül, illetve az anyagcsereútvonalakban, az allosztérikus enzimszabályozásban és a membrántranszport folyamatokban együttesen részt vevő metabolitpárok esetében. Ez arra utal, hogy a hasonló tulajdonságokkal rendelkező és azonos funkciót betöltő metabolitok aránya az evolúció során stabilizálódik. Eredményeim rávilágítanak arra, hogy a kimutatott evolúciós kapcsolatok nem csak véletlenszerű, elszórt események, hanem biológiai mintázat áll mögöttük. Fontos szerepük van az anyagcsere-reakciók fluxusának szabályozásában, amely kulcsfontosságú a sejtek homeosztázisának fenntartásában.
Továbbá az evolúciósan konzervált arányú metabolitpárok a humán betegségek biomarkerei között is feldúsulást mutatnak, jelezvén, hogy ezeknek az arányoknak felborulása károsabb az emberi egészségre, mint a metabolom más részeinek változása. Fenti eredményeink alapján az evolúciósan konzervált metabolitarányok fontos célpontjai lehetnek jövőbeli biomarker kutatásoknak.




