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Az OTKA tamogatas haszonsitasa:

A pélyazat futamidejének felénél, 2007 majusabanrh&ves adjunktusi szédesem lejartaval
megs#nt a munkaviszonyom a Budapestiidzaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemmel. 2007
juniusatol az olaszorszagi Microsoft Research -vehsity of Trento Centre for Computational
and Systems Biology kutatointézetben folytattamegkezdett tAmogatott munkat az OTKA
engedélyével. Ez a kulonleges ldisgtyg lehatvé tette szamomra, hogy a kapcsolatot aktivan
fenntartsam anyaintézményemmel a Budapestzdki és Gazdasagtudomanyi Egyetemmel,
gyumolcsod egyuttmikddéseket folytassak hazai intézetek kutatoivallEIKémiai Intézet és
MTA — Szegedi Bioldgiai Kbzpont) és részt vegyelgyerorszagi konferenciakon (Magyar
Biokémiai Egyesulet Vandorgiésein). Koszéndém az OTKA flexibilitasat, azt legz az ilyen
irAnyu kezdeményezések valébban segitik fenntaat&apcsolatot a kilfoldon dolgozé kollégak
és az otthoni intézmények kdzott.

Tudoméanyos eredmények bemutatasa és felhasznélasa:

A 2006-ban indult OTKA tAmogatéas segitségével Iypbfmatcikket, egy referalt konferencia
cikket és egy konyvfejezettet sikerult publikalndaiztik néhanyat igen rangos folyoGiratokban.
A publikaciok e rovid id alatt is jelenis szadmu hivatkozast gjgottek (Google Scholar szerint
0sszesen 38, ISI szerint 6sszesen 27). A tamogétoétbol keszilt dolgozattal diploméazom,
Zamborszky Judit, OTDK edshelyezést ért el és Pro Scientia érmet kapott.

A pélyazati id alatt szamos Uj egyuttikddést tudtam elinditani vezetllféldi intézetek
munkatarsaival. Publikacidimban tarss#&ent szerepelnek kollégak a kovetkédilfoldi
intézmények®l: Virginia Tech és Dartmouth College (USA), Oxfddihiversity és Cancer
Research UK (Nagy Britannia) , University of BomNemetorszag), NNF Center for Protein
Research (Dania).

Az OTKA tamogatés segitségével szamos konfererigdtam bemutatni munkamat.
Magyarorszagon a Magyar Biokémiai Egyesilet 2090@&22008-as vandorigjgseén is
eléadtam a tamogatott témakrdél, valamint a rangos Splihg Harbor Laboratory altal
szervezett szamitasos sejtbioldgiai konferenciakdremutattam munkamat 2008-ban és 2009-
ben is ebadas formajaban. A bemutatott eredmények alapj&értsst kaptam a legrangosabb
rendszerbioldgiai konferencian (9th Internationah@rence on Systems Biology, Géteborg,
Svédorszag, 2008)d@&dés tartdsara. Ezeken kivil tobb tudomanyos ittézéBeckman
Institute - City of Hopes Hospital, Duarte, CA, USRahli Institute for Theoretical Physics -
UCSB, Santa Barbara, CA, USA; Max-Planck-InstitutPhysik komplexer Systeme, Drezda,
Németorszag; Instituto Gulbenkian de Ciéncia, GeiPortugélia)is tartottam meghivotbatiast
a finanszirozott idlszakban.
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Részletes tudomanyos eredmények:

Az elért tudomanyos eredményeket két$oportba lehet osztani a vizsgalt sejttipus siz€l)
Emlos sejtek osztédasanak és napi ritmusanak viselgedegll) éles#t sejtek szignalizacios
Utjainak és sejtosztodasanak regulaciojat vizskgatoiokémiai reakciokinetika mddszereit
felhnasznélva szamitdégépes szimulaciokkal.

I. A cirkadian 6ra és a sejtciklus kapcsolata@nsejtekben

A cianobaktériumoktdl az emberig mindetiléhyre hatassal van a nappalok és éjjelek
valtakozasa. Szamos molekula aktivitdsa valtoZk éras ritmus szerint. A legUjabb kutatasok
soran bizonyitottak, hogy a napi ciklusokat iradyirkadian éra transzkripcios szabalyzassal
befolyasolja a sejtciklust iranyité haldzat egyikdsfontossagu enzimét, a Weel-et is. A két
oszcillator kézotti kapcsolat részleteit éskejtekben Matsuo és mtsai. (2003) fedezték fel.

Ahhoz, hogy a mindkét rendszert tartalmazo, szadmaskulabadl allé bonyolult bioldgiali
halozatot vizsgalhassuk, matematikai modellt kégzihk. A rendszer tartalmazza az ésnl
sejtciklus szabdélyzé haldézat Novak Béla és Jofiyson altal kidolgozott modelljének (Novak
and Tyson, 2004) tovabbfejlesztésével (Csikasz-Nagly 2006) késziilt részletes modult és az
altalunk készitett egyszesitett cirkadian 6ra szabalyozo6 haldzatot. Az igydit nemlinearis
differencialegyenlet rendszer Uj paramétereit oglimdltuk, és a modellt szamitdgépes
szimuléciodkkal vizsgaltuk.

Kulonboz erssséd kapcesoltsag a két oszcillator koz6tt mas eredniéetyedott. Ebs
kapcsoltsagnél un. médusszinkronizaciot és kvasgftitiklus hossz eloszlast tapasztaltunk.
llyen kvantalt sejtciklus itket megfigyeltek élesétés embs sejtekben is (Klevecz, 1976), de ez
idaig nem tudtadk azonositani azok molekularis héttdlatematikai analizisiink alapjan
feltételezhet, hogy a cirkadian ora sejtciklusra gyakorolt hatdkozza ezt a viselkedést. Ez a
feltételezésiink jelenleg all kisérletes tesztdigs @hristina . Hong (Dartmouth College, USA)
altal.

A modell alkalmas a napi ritmus és a rakbetegs@gdaatanak szamitdégepes vizsgalatadhoz, és
segitséget nyujthat a kezelések hatasfokanak gabisd is, mivel az eddig végzett kronoterapias
kezelések csak empirikus Uton probaltak megtaédndealis gydgyszer adagolasbpbntokat
(Levi, 2001).

Ezen eredmények publikalasa (Zamborsaigl, 2007) utan fedezték fel, hogy a sejtosztodasi
ciklus, azon belll is a DNS sérllés szignalizabidi$zata hatassal van a napi ritmusra
(Oklejewiczet al, 2008). A kisérletben azt is megfigyelték, hogyraadian éra mindig
serkenddik a DNS meghibasodas hatadsara. Ennek magyar&eatdtik matematikai
modellekkel és megéllapitottuk, hogy a regulaciéi®ratban feltételezett pozitiv visszacsatolasi
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hurok lehet a feléks az eleddig megmagyarazhatatlan kisérleti eredekénty Részletes
analizisiinkkel azt is megallapitottuk, hogwatabalyzé fehérje (Perl) stabil komplexet kel,
hogy alkosson a BMAL1/CLK transzkripciés szabalyegitahhoz, hogy a kisérleti
eredményeket realisztikusan modellezni tudjuk. Aeilmények a PloS Computational Biology
folyoiratban jelentek meg (Horeg al, 2009) és a cikkiink az aktualis szam cimlapjatis.

. Elesztk sejtciklus atmeneteinek vizsgéalata

Sarjadz6 és hasado élédgebsztodasanak es novekedésének szabalyozasabamesiétszo
molekularis halézatokat is szamitégépes modellekizehaltam:

A hasado élesétosztédasanak modellezése (Csikasz-Nagy, 2007) kdzben megfigyelt
adaptacios dinamikai modellt részletesebben vizgagéltételeztiik (Csikasz-Nagy and Soyer,
2008c), hogy a sejtciklus fazisainak atmeneteit-§&> G2->M) elérecsatolasos hurkok
szabalyozhatjak. A sarjadzo élésttljes genomjanak bioinformatikai vizsgalata sdcb

ilyen ebrecsatolasos halézati motivumot sikerilt azonosftkrés matematikai modellezéssel
ezek viselkedéseét leirnunk (Csikasz-Nagsl, 2009).

Szintén szamitogépes modellezéssel megjosoltuly, éweknek a sejtciklus atmeneteknek a
robusztussagat és egyiranyusagat viszont pozgszacsatolasi hurkok szabalyozzak (Nostak
al, 2007). Ezt a predikciot azota kisérletesen igakdLopez-Avilest al, 2009), mikdzben a
modellt tovabbfejlesztve annak dinamikai viselkedé&szsgaltuk (Ballaringt al, 2009).

Korabbi sarjadz6 élesae vonatkozo sejtciklus modelljeinket (Chetral, 2004; Cheret al,

2000) tovabb vizsgaltuk reakcidkinetikai analiziSdszereivel. A rendszerddkala és
dimenzidanalizise (Lovricgt al, 2006) mellett, a paraméterek érzékenységeinekvdeim
0sszefliggeéseit is megfigyeltik (Lovrigsal, 2008). Valamint a rendszer sztochasztikus
modelljét is vizsgaltuk, amivel megéallapitottuk gyan reagalnak a mutans sejtek a kérnyezeti
fluktuaciokra (Mura and Csikasz-Nagy, 2008).

A hasado élesénél mar nem csak a sejtciklu$ieni, hanem térbeli szabalyozasat is vizsgalni
tudtam parcidlis differenciadlegyenlet rendszereldseh modellel jésolni tudtam (Csikasz-Nagy
et al, 2008a) az éledit viselkedését mikrotubulusok vegyszeres leborgéstén (Castagnett

al, 2007).

A sejtciklus szamitogépes kutatasiban szerzettztglatomat tudtam felhasznalni két
0sszefoglalo dolgozat elkészitésében (Csikasz-Neif)9; Csikasz-Nagst al, 2008b).



Részletes beszamolé F-60414 Csikasz-Nagy Attila

Irodalomjegyzék:

Ballarini P, Mazza T, Palmisano A, Csikasz Nagy?Ad9) Studying irreversible transitions in a
model of cell cycle regulatioriclectronic Notes in Theoretical Computer Science 232: 39-53.

Castagnetti S, Novak B, Nurse P (2007) Microtuboliéset growth site from the cell centre in
fission yeastJ Cell Sci 120: 2205-2213.

Chen KC, Calzone L, Csikasz-Nagy A, Cross FR, Nd¥akyson JJ (2004) Integrative analysis
of cell cycle control in budding yeadfiol Biol Cell 15: 3841-3862.

Chen KC, Csikasz-Nagy A, Gyorffy B, Val J, NovakBson JJ (2000) Kinetic analysis of a
molecular model of the budding yeast cell cydlel Biol Cell 11: 369-391.

Csikasz-Nagy A (2009) Computational systems bioloigthe cell cycleBrief Bioinform
nyomtatas alatt.

Csikasz-Nagy A, Battogtokh D, Chen KC, Novak B, diyslJ (2006) Analysis of a generic
model of eukaryotic cell-cycle regulatiddiophysical Journal 90: 4361-4379.

Csikasz-Nagy A, Gyorffy B, Alt W, Tyson JJ, Novak(B008a) Spatial controls for growth zone
formation during the fission yeast cell cycteast 25: 59-69.

Csikasz-Nagy A, Kapuy O, Gyorffy B, Tyson JJ, Nowk007) Modeling the septation
initiation network (SIN) in fission yeast cellSurr Genet 51: 245-255.

Csikasz-Nagy A, Kapuy O, Toth A, Pal C, JensenUkdmann F, Tyson JJ, Novak B (2009)
Cell cycle regulation by feed-forward loops couglinanscription and phosphorylatidviol Syst
Biol 5: 236.

Csikasz-Nagy A, Novak B, Tyson JJ (2008b) Reverggneering models of cell cycle
regulation.Adv Exp Med Biol 641: 88-97.

Csikasz-Nagy A, Soyer OS (2008c) Adaptive dynamiits a single two-state proteid R Soc
Interface 5 Suppl 1:S41-47.

Hong CI, Zamborszky J, Csikasz-Nagy A (2009) Minimariteria for DNA damage-induced
phase advances in circadian rhythisoS Comput Biol 5: €1000384.

Klevecz RR (1976) Quantized generation time in maifran cells as an expression of the
cellular clock.Proc Natl Acad Sci U SA 73:4012-4016.

Levi F (2001) Circadian chronotherapy for humanceas.Lancet Oncol 2: 307-315.

Lopez-Aviles S, Kapuy O, Novak B, Uhlmann F (2009¢versibility of mitotic exit is the
consequence of systems-level feedbatkure 459: 592-595



Részletes beszamolé F-60414 Csikasz-Nagy Attila

Lovrics A, Csikasz-Nagy A, Zsely IG, Zador J, Tuyaf, Novak B (2006) Time scale and
dimension analysis of a budding yeast cell cyclelehd3MC Bioinformatics 7: 494.

Lovrics A, Zsély IG, Csikasz-Nagy A, Zador J, Twyam, Novak B (2008) Analysis of a
budding yeast cell cycle model using the shapéscal sensitivity functiondnternational
Journal of Chemical Kinetics 40: 710-720.

Matsuo T, Yamaguchi S, Mitsui S, Emi A, Shimodd@kamura H (2003) Control Mechanism
of the Circadian Clock for Timing of Cell Divisidn Vivo. Science 302: 255-259.

Mura |, Csikasz-Nagy A (2008) Stochastic Petri Bbaension of a yeast cell cycle model.
Theor Biol 254: 850-860.

Novak B, Tyson JJ (2004) A model for restrictionmp@ontrol of the mammalian cell cyclé.
Theor Biol 230: 563-579.

Novak B, Tyson JJ, Gyorffy B, Csikasz-Nagy A (20Q7gversible cell-cycle transitions are due
to systems-level feedbadkat Cell Biol 9: 724-728.

Oklejewicz M, Destici E, Tamanini F, Hut RA, Janss&, van der Horst GT (2008) Phase
resetting of the mammalian circadian clock by DNsréhge Curr Biol 18: 286-291.

Zamborszky J, Hong ClI, Csikasz Nagy A (2007) Comapaomnal analysis of mammalian cell
division gated by a circadian clock: quantized cgtlles and cell size contrdlBiol Rhythms
22:542-553.



