Valasz Prof. Csermely Péter opponensi véleményére

K&széndm Csermely Péter professor Urnak, hogy elvéllalta dolgozatom biralatat, az arra
adott pozitiv megjegyzéseket és azt, hogy védésre alkalmasnak értékelte azt.

Professzor Urnak teljesen igaza van, a tézises értekezésemben valéban, csak sajat munkakat
hivatkoztam. Ez aldl az egyetlen kivétel az emlitett Nagoshi és mtsai. 2004-es cikke®,
amelynek kisérletes eredményeit szemléltetésképp mutatom a 8.c dbran, mint a 8.b dbran
mutatott modell eredmények igazoldsa. Ahogy az opponens is helyesen feltételezte, a
Ferrezuello és mtsai 2013-as idézet egy elirds, amiben a 2012-es cikkiinkre? prébaltam utalni.
Elnézést kérek ezért a hibdért!

Az opponensi kérdésekre, megjegyzésekre az aldbbiakban valaszolnék:

1. Valdban, a sejtciklus szabalyozé rendszere az atlagosnal sokkal tobb pozitiv
visszacsatolasi hurkot tartalmaz. Erre az a magyarazat, hogy a sejtciklus fazisai kozti
atmeneteket ellendrzési pontok szabalyozzak, melyek kapcsoldként miikédnek. Csak
abban az esetben tud a sejtciklus tovabbhaladni, ha a kontroll pont ellen6rzése
sikeres volt (pl. nincs DNS karosodas, mitozisos orsék megtalaltak a kinetokorokat).
Az ilyen kapcsoldszer( viselkedéshez sziikségesek a pozitiv visszacsatolasok. Hasonlo
mechanizmusok szabalyozzdak a differenciaciot is és talan ezzel magyarazhato, hogy a
rakos sejtekben is megnd a szerepe az ilyen kapcsoldknak, amikor a sejtek egyfajta
dedifferenciacion mennek at és a jelatviteli Utvonalaikat egy osztddas orientalt
iranyba maodositjak.

A sejtciklus kdzponti rendszere tényleg egy hurkokban gazdag dinamikai rendszer. A
sejtek proliferacidjahoz szikséges a sejtciklus normalis mikodése. Ez igaz a rakos
sejtekre is, hisz ez esetben valdban a homeosztazisra jellemz6 negativ hurkok helyett
a pozitiv hurkok szerepe n6é meg elGidézve a rakos sejtek szaporodasat. Tehat az,
hogy a rak esetén sok pozitiv visszacsatolas figyelhet6 meg, az részben a
folyamatosan aktivalédo sejtciklus szabdlyozdk pozitiv visszacsatolasainak is
kdszonhetd.
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2. A modelljeink alapjan feltételezett lassu és gyors elGrecsatoldsi hurkoknal a
késleltetés mértékét 5 percre tettik®, atlagosan ennyi id6t tehet ki egy sejtciklus
fehérje transzkripcidja, transzlacidja és helyes konformacidjanak megtaldlasa. A
koherens (azonos elgjel() el6recsatolasi hurkok esetén jelentds problémat nem okoz
ha a késleltetés elmarad, az ilyen rendszereknek inkabb zajsz(ir6 szerepe van, de a
sejtciklus folyaman ezek a G1 és G2/M fazisok stabilitasaért felelsek. Az inkoherens
(ellentétes elGjelli) elérecsatolasi hurkoknal viszont mar komolyabb gond a
késleltetés hidnya. Ezek a rendszerek adaptiv kapcsoldként mikddnek, igy a hurok
célfehérjéje csak a késleltetés alatt képes aktivalédni. Mind a transzkripcids, mind a
poszttranszlacids szabalyozast nemlinedrisnak feltételezve az inkoherens
el6recsatolasi hurkok is nemlinedrison romlanak el, ahogy a késleltetés csdokken.
Eredményeink alapjan, ilyen hurkokkal a DNS replikaciot és a sejtosztodast inditd
fehérjék szabalyozottak. Ahogy csokken a késleltetés, Ugy ezek a fehérjék egyre
rovidebb ideig aktivdlddnak. Az, hogy mikor 3all le ettdl a sejtciklus az f6leg attél flgg,
hogy az ilyen hurkok altal szabalyozott fehérjék az alsobb jelatviteli itvonalakat
milyen effektiven aktivaljak és ehhez milyen szintet kell elérnitk.

Transzkripcidra és poszttranszlaciéos modositasra linearis (azonban bioldgiailag
kevésbé helyes, mivel sok apro |épésbél allé folyamat mindkett6) kinetikat
feltételezve a rendszer is linearisan romlik el, de ez inkabb matematikai megfigyelés
mintsem biolégiai relevancia.

A dolgozatban nem jeleztem ezt, de itt megemlitem, hogy eredményeinkbdl kiindulva
Kaizu és mtsai’ megmutattdk, hogy a sarjadzé élesztd sejtciklus szabalyozo
halézataban valdban nagyon sok CDK szabdlyozott el6recsatolasi hurok szerepel.

3. Mivel a poszttranszlacids szabalyozasok adjak a sejtciklus magjat adé mechanizmust,
igy ezek sokkal inkabb fehérje-fehérje szinten képesek "tanulni’. Azonban a sejtciklus
magjat kivilrél szabdlyozé utvonalak mar sokkal inkabb epigenetikai tanuldson esnek
at. A dolgozatban bemutattam, hogyan kapcsolédik a sejtméret szabalyzas a
sejtciklus kozponti rendszeréhez. Legujabb eredményeink ebben az irdnyban azt
mutatjak, hogy a sejtek ndvekedési sebességét a szabadon felhasznalhatd hésokk
fehérjék mennyisége kommunikalja a sejtciklus magja felé. HSP70-HSP40 komplexek
felel6sek az igen alacsony szamban megtalalhaté sejtciklusinditd ciklin molekulak
feltekeredéséért, igy a szabad hésokk fehérjék szintje befolydsolja a sejtciklus
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beinditasat. Jelenlegi kutatasaink épp azt vizsgaljak, hogy a fehérje aggregacid a
h&sokk fehérjéken keresztil hogyan hathat a sejtciklusra és ez hogyan valtozik a
sejtek 6regedésével.

4. Az, hogy melyik él6lény melyik sejtciklus atmenetet kontrollalja koriltekintébben
attol fligghet, hogy természetes kozegében melyik sejtciklusfazisban tolti legtobb
idejét. A legtobb diploid él6lény G1 (vagy GO) fazisban van a legtdbb ideig. Ez jellemz6
a természetben megtaldlhatd S. cerevisiae sarjadzo éleszt6kre is. Haploid életmddot
folytato él6lények, mint példaul a S. pombe hasadé élesztd viszont G2 fazisban van a
legtobbet, mivel csak itt all rendelkezésre két DNS képia az esetleges DNS
karosodasok effektiv javitasara. Ezeknek megfelelGen a sarjadzo éleszt6 a G1-bdl a
hasadd éleszt6 a G2-bdl vald kilépés sejtciklus atmenetét szabalyozza a
legkoriltekint6bben. A diploid eml8s sejtek szintén a G1 szabdlyzast végzik
korultekint6bben.

Kdszoném Csermely professzor Ur elgondolkoztatd kérdéseit és az azokhoz adott
hivatkozasokat, amelyekbél sokat tanultam.

Budapest, 2017. November 8.
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