Folyamatban levé Ph.D. munkak

1.

Témavezet6: Nagy LaszIo

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Kiss Eniké

Témacim: Hifas soksejtliség evollcios eredetének feltarasa dsszehasonlité genomikai modszerekkel

A kutatasi téma leirasa: A soksejt(i életformak egysejtli kdzds 6sbdl, egymastol fliggetiendl, tébb, mint 25
alkalommal jéttek |étre az evollcié soran. Mig a soksejtii élélénycsoportok tébbsége klonalis vagy aggregativ uton
hozza létre soksejtll strukturait, addig a gombak a soksejtliség kialakulasanak egy harmadik Utjat valasztottak,
azaltal, hogy egy gombakra specifikus soksejtli képletet hoztak létre, az ugynevezett hifafonalat. Bar a hifas
novekedés mogott alldé mechanizmusok genetikai hattere jol ismert, a hifas soksejtliség evolucids eredetével

kapcsolatos ismereteink korantsem teljesek.

Doktori tanulmanyaim soran a fé célkitiizésem a kovetkezd kérdések megvalaszolasa volt: Mi a gombak hifas
soksejtliségének evolucios eredete? Felfedezhet6-e barmilyen genetikai innovacié az egysejtii-soksejtli atmenet
hatterében soksejtii gombakban? Létezik-e Gsi genetikai eszkdztar, amely a gombak soksejtliségért felelés? A

gombak soksejtlisége miben tér el mas rokon fajok soksejtliségétél?

Kérdéseink megvalaszolasahoz 71 fajra kiterjedé 6sszehasonlitd genomikai analizist végeztink el, és

és kis mértékii de novo géncsalad szuletés kisért. Az eredmények tilkrozték az allati soksejtliség vizsgalata sorén
kapott eredményeket, miszerint a soksejtliségben szerepet jatszo genetikai eszkoztar mar egysejtli kozos Gsben
is jelen lehetett, és a nagy fenotipusos véltozasokat viszonylag kis sz&mu genetikai innovacio kiséri. Mindez felveti
annak a lehetdségét, hogy legalabbis genetikai innovacié tekintetében, megkérdéjelezhetd ennek az evolicids

atmenetnek a nagysaga.
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e

patogenitasuk evolucidjanak megértéséhez

A kutatasi téma leirasa: Az Agaricomycetes termétest képz6 gombak, osztalyukba szamos ndvénypatogén vagy
szaprotrof faanyagbontdé gomba tartozik, amelyek hozzajarulnak a globalis szén-dioxid kérforgashoz, a névény
egészségéhez és az erddk termelékenységéhez. Mindezek ellenére tovabbra sem tisztazott, hogyan alakultak ki
a kuldnbdzé faanyagbontd stratégiaik és valtak patogénné. Az erddk pusztulasat okozd kérokozok egyik csoportja
a a gyokérrothadast okozé Armillaria (Fungi, Basidiomycota), amely a Fold mindkét féltekéjén megtalélhato. Az
Armillaria fajokat fehérkorhasztd gombaként tartjak szamon, mivel a ndvényi sejtfal minden elemét képesek
bontani, beleértve az ellenalld lignint is, ugyanakkor a legujabb transzkriptomikai és proteomikai adataink egyfajta
lagy rothadast is sejtetnek. Az erdébontd mddszereken kivil terjedési képességik is megkulonbozteti Gket a tobbi
névénypatogén gombatol. Elsédlegesen rizomorfokkal szaporodnak, de a Basidiomycetes-ekhez hasonléan
bazidiospdrakkal, valamint terjed micéliumokkal is képesek. A rizomorfok komplex sokseijti, cip6flizéhdz hasonld
képletek, amelyek a csticsnévekedésii hifak aggregacioja révén keletkeznek. Valoszin(isithetéen fontos szerepet
jatszanak a patogenitas vagy a fertézés terjedésében azaltal, hogy kdzvetlen kapcsolatba Iépnek a gyokeérrel,
ugyanakkor ennek mechanizmusa tovabbra is rejtély. Ezeknek a kérdéseknek a megvalaszoldsahoz
dsszehasonlito -omikai vizsgalatokat végeztink a faanyagbontd stratégia megértéséhez és a patogenitas
filogenomikai elemzéseket alkalmazva. Kilénbdzd életmddu gombakat is figyelembe véve egyszerlisddhet az
Armillaria fajok, illetve Ugy altaldban a aszko- és bazidiomicétak evolucids |épéseinek felderitésée az faanyagbont6

stratégiakra és patogenitasra vonatkozoan.
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szabalyozasaban

A kutatasi téma leirasa: A gombak kivételével a soksejtli él6lények torzsfejlédésével parhuzamosan altalanosan
megfigyelheté a receptor-kddold gének szdmanak jelentds ndvekedése, kivaltképp igaz ez a G-fehérje kapcsolt
receptorokra (GPCR). A GPCR-ek sejtfelszini, hét transzmembran doménnel (7TM) rendelkezd receptorok, melyek

kiléndsen fontos szerepet toltenek be a kérnyezeti faktorok érzékelésében és a sejtek kozti kommunikécidban.



Genomannotacios eredmények alapjan azt taldltuk, hogy a kanonikus GPCR-ek szama meglep&en alacsony a
komplex soksejtli gombéakban, mig a prediktalt 7TM (p7TM) receptor-kddolé gének szdma kiemelkedéen magas.
Mindezek alapjan feltételezziik, hogy ezeknek az tjonnan azonositott p7 TM receptoroknak szerepe lehet a gombak
fejl6désében, beleértve a soksejtliség kialakulasat. Ezen p7TM receptor-jeldltek ligandjai szintén ismeretlenek.
Komparativ genomikai analizis soran 443 gomba proteomot 6sszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy a prediktalt
7TM receptorok szama korrelaciot mutat annotalatlan, kisméretii szekretalt fehérjék (SSP) szamaval. A GPCR-ek
ligandjai gyakran polipeptidek, mint amilyenek a kis szekretalt fehérjék (SSP) is. Az SSP-k 300 aminosavnal kisebb
méret(, szignalszekvenciaval rendelkezd polipeptidek. Az expresszios szintjik nagy valtozasokat mutat a gomba
egyedfejlédése kdzben, ami alapjan feltételezhetd, hogy fontos szerepiik van a komplexebb struktirak létrejottében
és a prediktalt 7TM receptorok ligandjaiul az SSP-k szolgélhatnak. Feltevéstiink tesztelésére a Coprinopsis cinerea
tintagombat valasztottuk modellorganizmusnak. Célul tiiztem ki, hogy kideritsem, vajon a C. cinerea-ban talalt 196
prediktalt 7TM recepetorok valédi GPCR-k, interakcidba Iépnek-e a G-fehérjékkel, milyen szereplik van a gombak
egyedfejl6désében és targetreceptorai-e azon annotélatian kis szekretalt fehérjéknek, melyek szama korrelaciot
mutat a p7TM fehérjékével. A vart eredmények segitenének feltérképezni Uj, eddig ismeretlen jelatviteli Gtvonalakat

gombakban, melyek feltehetben nagy szerepet jatszanak a komplex soksejtliség kialakulasaban.
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szekvenalasi mddszerek hasznalataval

A kutatasi téma leirasa: A komplex soksejtli organizmusok &t nagyobb él6lénycsoportban alakultak ki (allatok,
novények, gombak, barnamoszatok, vorosmoszatok). Kétségtelen, hogy ezen él6lények nélkilézhetetlen
funkcidkat téltenek be az dkoszisztémaban. A gombak sajatos evollcids utat kdvethettek a komplex soksejtliség
kialakulasahoz, ugyanis is ezen az orszagon belul legalabb nyolc alkalommal egymassal parhuzamosan jelentek
meg komplex soksejtli él6lények. A legmagasabb szervezddési szintet a termétestek (ivaros szaporitd képletek)
érték el, ahol szamos sejttipus és bonyolult strukturék alakultak ki, amelyek fejlédése genetikailag kodolt. Ezért a
doktori munka sorén elGszor azt vizsgaltuk meg, hogy milyen nagyobb evolucios események vezettek az egyik
legnagyobb termétest képzd osztaly, az Agaricomycetes kialakulédsahoz. Ehhez, egy tobb mint 5000 fajt tartalmazd
filogenetikai fat készitettiink harom sejtmagi I6kusz felhasznalasaval, amit egy 105 faj genomi adatabdl rekonstrualt
filogenomikai faval kombinaltunk. Az igy kapott robusztus torzsfan molekularis 6ra kalibraciot végeztiink el egy két-
lépcsbs Bayes-féle elemzés soran. A torzsfakat felhasznalva, tobb, modern filogenetikai komparativ mddszer

hasznalataval (BiSSE, MuSSE modellek, BAMM, BayesTraits programok), feltartuk az Agaricomycetes evollcids



torténetét. Azt talaltuk, hogy a Jura korban (200-145 millié évvel ezel6tt) a fajképzdési rata hirtelen megugrott,
ami mogott az Agaricomycetes osztaly fajainak expanzioja allhatott. Tovabba tobb morfolégiai karaktert is
parhuzamba 4llitottunk a fajképzddési rata emelkedéssel. igy azt talaltuk, hogy a kalap jelenléte, a zartan fejlédé
termétest, vagy a sporatermd réteg felilet novelése mind pozitiv hatassal lehettek a fajképzdési ratara. Tobbek
kozott ezért is szerettik volna tlizetesen megvizsgélni, hogy milyen gének jatszanak szerepet a f6 szovettipusok
kialakulasaban a Coprinopsis cinerea modell gomba esetén. Ehhez lézer mikrodisszekcios (LCM) és egysejt RNS
szekvenalasi modszereket kombinalva kidolgoztunk egy szévet specifikus RNS szekvenalasi mdszert. Osszesen
hét fejlédési allapotot és kilenc szdvettipust jeldltink ki a C. cinerea korai fejlédése soran (lemez megjelenéséig)
hogy transzkriptomikai vizsgalatot készitsiink. El6zetes vizsgalataink soran tobb, szdvet specifikus gént

detektaltunk, amelyek potencialis kozponti elemei lehetnek a gombék szdvet szintli ontogenezisének.



