Valasz Prof. Derényi Imre opponensi véleményére

K&széndm Derényi Imre professzor Urnak, hogy elvéllalta dolgozatom birélatat, azt alapos
részletességgel végigolvasta és, hogy azt védésre alkalmasnak értékelte.

Sajnalom, hogy nem sikerult igazan jél kihasznalnom a tézises dolgozat adta lehet8ségeket,
Ez a formatum féként 2017 el6tt (amikor ez a dolgozat is késziilt), volt elfogadott és
gyakorlott a Bioldgiai Osztalyra benyujtott dolgozatok kézott. Azt hiszem, azok kézil nem log
ki rovidségével dolgozatom. Ez a formai struktura vezetett ahhoz, hogy a kutatas magjat ado
modellek ismertetésére nem maradt helyem. KésGbbiekben préobalkoztam, hogy a
dolgozatot kicseréljem egy kib6vitett vdltozatra, de erre az akadémiai szabdlyzat sajnos nem
adott lehetGséget.

Szintén sajnalatos, hogy a tobbes szam els6é személyben leirt eredményeimbél nem
atlathato, hogy, mint altalaban egy kutato karrierje folyaman, posztdoktorként még a
kutatds nagy részét magam vittem, én elemeztem az irodalmat, dolgoztam ki a modelleket
és parametrizaltam azokat. Cikkekben, melyekben elsé szerz6ként szerepelek
altalanossagban én vetettem fel a problémat és dolgoztam ki a kutatasi koncepcioét.
Kollaboracidban zajlé kutatasaink alatt ugyanezeket a feladatokat lattam el, f6leg a modellek
kidolgozdsaban az egyenletrendszerek megszerkesztésében és azok esetleges
modositasaiban vettem ki a legnagyobb részt. Témavezet6ként mar a kutatdsok irdnyait is én
szabtam meg, a palydazati forrasok el6teremtésérél is én gondoskodtam, mig a kutatds
érdemi részét diakjaim végezték, folyamatos konzultacio alatt. Kisérletes
egyluttmukodéseinkben részt vettem a kisérletek megtervezésében és azok eredményeinek
az értékelésében. Szinte minden cikkemben a kéziratok elkészitésekor aktiv szerz6ként
vettem részt.

A harom tézispont mindegyike sajat eredményen alapszik. A sejtciklus visszacsatolasi és
el6recsatolasi hurkainak vizsgalatat elsé és utolso szerzds cikkeim tartalmazzak, a
sejtndvekedés és sejtosztddas kapcsolatanak eredményei szintén utolsdszerzds cikkekbdl,
vagy pedig olyanokbdl allnak, ahol a kisérletes egylittm(ikddd partner lett utolsé szerz8, mig
én az elméleti rész témavezetSjeként valamelyik utolsdel6tti szerz8i pozicidba keriiltem. Ez a
szokasos formatum bioldgiai egylittmiikodéseknél. Megfigyelhet6, hogy ugyanezen kollégak
utolséelGtti szerz6k az altalam utolsd szerz6ként jegyzett inkabb elméleti, kevésbé kisérletes
kollaborativ munkakon. A napi ritmus és sejtciklus kapcsolatanak eredménvyei csakis utolso
szerz8s munkakon alapulnak. Ezek kozul egy tartalmaz kisérleteket, amelyeket az els6 szerz6
végzett a ketténk altal kidolgozott stratégia alapjan.

Valdban a dolgozat részét képezd publikaciok apré betlisek és az eredeti cikkek mellékleteit
sem tartalmazza. A biradld ezért nem taldlta meg az dltala keresett egyenleteket, mert azok az
emlitett cikk mellékletében, és az ahhoz tartozé honlapon
(http://mpf.biol.vt.edu/research/generic model/main/pp/) részletesen ismertetettek.




Korabbi témavezetGim ezt megel6z6 munkaiban hasonlo strukturaju, de részleteiben eltéré
modelleket alkalmaztak.

Sajndlom, hogy a tobbszor is atnézett helyesirasommal tovabb bosszantottam a biralét.
Az opponensi kérdésekre, megjegyzésekre az aldbbiakban valaszolnék:

1. A modellek Ujdonsagai a leginkabb bioldgiailag értelmezhetéek. Dolgozatomat
pontosan ezen okbdl nydjtottam be az MTA Bioldgiai osztalyara. A vizsgalt biologiai
rendszerekben daltalunk meghatarozott dinamikai viselkedések és a modellek
vizsgalata alapjan meghatarozott szabdlyozasi halozatok a f6 Ujdonsagok. Ezeket
korabbi munkdinkban modellel bizonyitott predikcidként kézoltik.
Témavezetésemmel sziiletett munkak folyaman kisérletes partnerekkel
egylttmUikodve a modellek ltal igazolt hipotéziseket kisérletesen bizonyitottuk.
Munkamban féként reakcidkinetikai modszereket alkalmaztam kiilonb6z6 bioldgiai
rendszerek vizsgalatara. Uj fizikai, vagy modellezési médszertani djitast nem igazan
fejlesztettiink a dolgozat targyat képezé munkainkban. Azdta ez valtozott és nagyobb
halézatok szimulacidira Uj megkozelitéseket dolgoztunk ki (Rizzetto és mtsai.2015).

2. A biralé altal tett megallapitas teljesen igaz. A bioldgiai modellek paramétereinek az
identifikdlhatésaganak igen nagy irodalma van, amelyben leirtak, hogy igen sok
paraméter értékét nem tudjuk pontosan becstilni a rendelkezésre allo kisérleti
eredmények alapjan (Chis és mtsai. 2011). A rendszerbioldgiai modellek altalanos
tulajdonsaga, hogy a paraméterek nagy részére a viselkedés kevéssé érzékeny, mig
egy kevés paraméterre nagyon érzékeny tud lenni (Gutenkunst és mtsai. 2007). Ezek
az utdbbiak azok melyeket pontosan meg tudtunk becsiilni. A legtobb esetben a
paraméterek kis szdzaléka mérhet6 (pl. fehérjék lebomlasi sebessége). A leggyakoribb
madszer a valtozok id6lefutdsainak mérése és az igy felvett dinamikai viselkedéshez
igazitas alapjan a paraméterek optimalizacioja.

3. Tobb modell alapu hipotézisiink nyert kisérletes bizonyitast. Ezek kozil néhanyat
kollaboracidban kdzésen publikaltunk:

- Bajpai és mtsai. 2009: Modelliink megmutatta, hogy a hasadé éleszt6
sejtosztddasat szabalyozd haldzat kulcsfehérjéje a Cdcll kiilonb6z6 modon kell,
hogy szabalyozédjon a Cdk és aSid2 molekuldk altal. Kisérletesen megmutattuk,
hogy mas foszforilacids helyen médositja a Cdcll-et a két emlitett molekula.

- Vaggi és mtsai. 2012: Halozatelemzési madszeriinkkel azt jésoltuk, hogy az Sts5
fehérje 6sszekapcsolja a sejtciklust és a sejtpolarizacio szabalyozasaval hasadd
élesztében. Kisérletesen megmutattuk, hogy az Sts5 korabban igazolt
sejtpolarizaciot szabalyozo hatasa mellett a fehérje lokalizacidja sejtciklus
szabalyozott. Késébb masok részletesebben is felderitették ezt a kapcsolatot
(Nunez és mtsai. 2016).

- Dodgson és mtsai. 2013: Modelllinkkel azt josoltuk, hogy a Teal molekula
multimerizacioja felelGs azért, hogy a az pontszerd klaszterekben figyelheté meg
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a sejtek végein és nem az, hogy a mikrotubulusok szallitjak azt oda. Kisérletesen
megmutattuk, hogy egy trimerizacids régio delécidjaval megszlinik a fehérjék
pontszer( lokalizacidja, mig a mikrotubulusok névekedésének gatldsara ez nem
torténik meg.

- Hong és mtsai. 2015: A cikk mellékletében szereplé modelliink alapjan azt
josoltuk, hogy a Neurospora crassa fonalas gomba sejtmagjai a napi ritmus altal
szabdlyozottan lépnek mitdzisba. Még ha a sejtciklusuk rovidebb is, mint 24 éra, a
mitozisok eloszlasa napi ritmus szerinti szabalyozast kell, hogy mutasson. Mindezt
kisérletesen igazoltuk is.

Nem sajat cikkben igazolt modell alapu hipotéziseink:

- Chen és mtsai. 2004: A modelliinkkel 131 mutans élesztd torzs viselkedését
szimulaltuk. 122 esetben ez sikeres volt, a maradék 9 eset, mind a halézat egy
részéhez kapcsolodott. Egy uj foszfataz (a modellben PPX) jelenlétét feltételeztiik
és ezzel a kiegészitéssel mar igazitani tudtuk a modellt az 6sszes szimulalt
kisérlethez. Queralt és mtsai 2006-ban megmutattak, hogy a PP2A CDC55
foszfataz a feltételezésiinknek megfelel6 dinamikat mutat. Annyi eltérést
tapasztaltak, hogy nem kozvetleniil az altalunk feltételezett gatld fehérje gatolja a
foszfatazt, hanem egy azaltal gatolt aktivator aktivalja a foszfatazt.

- Novak és mtsai. 2007: A sejtciklus atmeneteinek irreverzibilitdsaért modelljeink
alapjan felel6s reguldcids haldzatokat irtunk le. Ezek kozil az egyiket Lopez-Avilés
és mtsai. 2009-ben azonositottak.

- Csikasz-Nagy és mtsai. 2008: Reakciodiffuzids térbeli modelliinkkel azt jésoltuk,
hogy a hasadd éleszt6 sejtek egy Turing mintdzatnak megfelel6en hdrom végen is
tudnak néni. llyen sejteket Casagnetti és mtsai fedeztek fel cikklink birdlata alatt
és publikaltak még 2007-ben.

- Csikasz-Nagy és mtsai 2009: A modelljeink és bioinformatikai analizisiink alapjan
feltételezett sejtciklus szabalyzasaban fontos motivumként megjelend
el6recsatolasi hurkok kozil tobbet is valdsnak talalt Kaizu és mtsai (2010)
analizise.

Az itt hivatkozott cikkek koziil néhanyat és ezen kivil mas munkakat is, melyek
modelljeimet alapul veszik a dolgozathoz csatolt hivatkozasok szovegkdrnyezeti
kiemelése részben is bemutattam.

Multiplikativ zajt a sejtciklus és a napi ritmus kapcsoltsaganak vizsgalatakor irtunk fel
a sejtciklus modellvaltozdinak a viselkedésére. Mélyebb fizikusi el6képzettség hijan,
ezzel masok korabbi munkajat kdvettik (Steuer 2004, Rao és mtsai 2002), hogy a
sejtciklusok periddusanak eloszldsat becstlni tudjuk anélkil, hogy a rendszer atlagos
viselkedését megzavarnank. Minden x; valtozdra vonatkozo differencidlegyenletet
atirtuk a kovetkezd formara:
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ahol fi[..] az eredeti determinisztikus egyenletet jeloli, és &j(t) pedig Gauss eloszlasu
fehér zajt jeldl. Ezt egy Wiener folyamatnak feltételezve a zaj eloszlasanak a varhaté
értéke nulla és ahogy a biralé irja, a zaj autdkorrelacidjanak a koefficiense egységnyi:

/
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Az eredeti angol szoveg valébban nem volt egyértelmd.

A g(x) fuggvényre feltételeztiik, hogy a relativ fluktuaciok a koncentracidk inverzének
négyzetgyokével aranyos :
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Az itt megjelend D egyltthatd adja a zaj amplituddjat, amelyet kisérleti eredmények
hijan minden valtozéra azonosnak vettiink.

Végezetiil megkdszondm Derényi professzor Ur részletekbe mend kérdéseit, és remélem,
hogy azokra adott valaszaimat elfogadhaténak fogja talalni.

Budapest, 2018. marcius 19.
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