Opponensi vélemény

Dr. Csikasz-Nagy Attila ,,A sejtosztodas és a sejtnovekedés matematikai
modelljei” ¢. akadémiai doktori értekezésérol

Dr. Csikdsz Nagy Attila akadémiai doktori értekezésében a sejtciklus
szabalyozasanak, valamint a sejtnovekedéssel és a mnapi ciklussal valo
Osszefiiggéseinek a modelljeit, és e modellek szamos kisérletes igazolasat foglalta
Ossze. A jelolt Novak Béla és John J. Tyson iskoldjaban gydkeredzé munkassaga
mind a magyar, mind a nemzetkdzi rendszerbioldgiai, ¢és azon belil a
rendszerdinamikai kutatdsoknak fontos, 11j eleme.

A jelolt legfontosabb 11 tudomanyos eredményei a kovetkezok:

1. A sejtciklus szabdlyozasanak rendszerszinti modelljeivel megmutatta, hogy a
sejtciklus fazisainak pontos dinamikajaért pozitiv visszacsatoldsi és elérecsatolasi
hurkok feleldsek.

2. Kidolgozta a sejtndvekedés és a sejtosztodasi ciklus csatoldsdnak matematikai és
halézatdinamikai modelljét. A modell szamos eldrejelzését kisérletesen is igazolta.

3. A napi ciklus és a sejtciklus kapcsolatdnak modelljeit sikerrel alapozta meg a
Neurospora crassa organizmusban.

A jelolt a fenti tézispontokat alatamasztd eredményeit 6, az értekezéshez mellékelt
nemzetk6zi dolgozatban kozolte, amelyek koziil kettd elsd és 4 utolsd szerzés mii. A
szerzO a téziseihez még tovabbi egy elsé- és 3 utolsd szerzOs cikket mellékelt. Az
eredmények koziil egy elsdszerzds munka a Molecular Systems Biology-ban, egy
utols6 szerzds dolgozat pedig a PNAS-ben keriilt kozlésre. Tovabbi 8 cikk a szakma
rangos, vezetd folyoirataiban (pl. 3 a PLoS Computational Biology-ban) latott
napvilagot. Az értekezés témajahoz ezen feliil még 16, a szakma kivalo folyoirataiban
megjelent kozlemény kapcsolodik, amelyek koziil egy utolsé szerzds Nature Cell
Biology ¢és két tarsszerzds Nature Communications cikk is talalhato. A jeldlt cikkeit
kozlo folyoiratok Osszesitett impaktja 225, a jeldlt Google Scholar citacidinak szdma
3100, Web-of-Science fliggetlen citacioja pedig 1700 feletti (20-as h index-szel). A
jelolt a PhD munka utan elért eredményeit a fentieken tilmenden 13, a szakma rangos
folydirataiban megjelent kozleményben foglalta dssze.

A jelolt tézises értekezésének stilusa olvasmanyos, magyaros. A tézises format a jelolt
a vizsgalt harom témanak megfeleléen tagolta. Mivel e témék vizsgalata soran a
fentiekben Osszefoglalt egyértelmii, és egymassal Osszefiiggd eredményekre jutott,
emiatt elfogadhatd a tézisek rendkiviil tomor szerkezete — amely egyszerre
konnyitette €s nehezitette a biralo feladatat.

Sajnalatos, hogy az értekezés ugyan hivatkozik néhany olyan cikkre (pl. Ferrezuelo és
mtsai, 2013 a 19. oldalon, valamint Nagoshi és mtsai, 2004 a 8. abra aldirasaban),
amelyek nem a szerz6 munkdi, de a hivatkozott cikkek irodalomjegyzékét az
értekezés nem tartalmazza, hanem csak indirekt modon, a mellékelt cikkekben lehet
fellelni oket. (Vagy ott sem: a Ferrezuelo és mtsai ,,2013” idézet valdsziniileg a
Nature Communications-ben 2012-ben megjelent munkara — 3-as kotet, 1012-es cikk
— szeretett volna hivatkozni, ahogyan azt a biralé rovid nyomozémunkéja kideritette.)



A teriilet tomor, lényegi cikkekre hivatkozd Osszefoglaldsa segitette volna az
értekezést forgatok eligazodasat e gyorsan fejlodo téma hattér-ismereteiben.

Kérdések, megjegyzések:

1.

A jelolt szamos jelatviteli hurok (kozottiik pozitiv visszacsatolasi hurok) kdzponti
szerepét bizonyitotta a sejtciklus és a kapcsolt folyamatok szabalyozasaban.
Ugyanakkor szdmos munkaban azt talaltak, hogy a stabil sejtfolyamatokra inkabb
a hurkok (és ezen beliil kiilondsen: a pozitiv visszacsatolasi hurkok) elkeriilése a
jellemz8."! Rékos sejtekben a hurkok (és kiilondsen a pozitiv visszacsatolasi
hurkok) mennyisége megnd.” Hogyan hoznd Osszhangba a jeldlt ezeket a
megfigyeléseket a sajat eredményeivel? Vajon a sejtciklus kornyezete a jelatviteli
folyamatok egy kiilondsen dinamikus, hurok-gazdag teriilete lenne?

Igen érdekes eredményeket mutatott be a jelolt a ,,gyors” (foszforilacion alapuld)
¢s a ,lassi” (transzkripcionalis) szabalyozo folyamatok egymast kiegészitd
hatasardl a sejtciklusban. Mit mutattak a jeldlt modelljei? Mennyivel gyorsabb a
gyors, semmint a lassi szabalyozas? Mennyire robusztus a szabalyozasi rendszer
a két szabalyozasi fajta sebességkiilonbségére? Ha kozelitjiik a két szabalyozasi
sebesség mértékét egymashoz, a sejtciklus szabalyozésa ,,linedrisan” romlik el,
avagy van-e egy olyan aranybeli hatarérték, amely felett a sejtciklus ,,miikodik”
alatta pedig ,,nem”?

Az utobbi években igen érdekes adatok és feltételezések lattak napvildgot arra
nézve, hogy a sejtek jelatviteli mechanizmusa hogyan képes tanulni. A tanulési
folyamat mind a ,,gyors” (fehérje-fehérje kapcsolatokon alapuld) folyamatokban
elképzelhetd, ahol (kiilondsen emberben) a részlegesen rendezetlen (intrinsically
disordered) fehérjék atmenetileg rendezetté valasa erOsithet fel korabbi
véalaszmintakat,® illetve a transzkripcionalis folyamatok szintjén, ahol az
epigenetikai memoria szdmtalan mechanizmussal erdsitheti fel a korabbi
valaszok altal aktivalt transzkripcios folyamatokat® Munkai alapjan mit
valosziniisit inkabb a jelolt? A sejtciklus szabalyozasdban a sejt tanulasi
folyamatai vajon a ,,gyors”, fehérje-fehérje kapcsolatokon alapuld, avagy a
»lassi”, transzkripcionalis szinten hathatnak inkéabb?

A jeldlt emliti, hogy ,,a kiilonb6z6 él61ényekben a (sejtciklus) atmenetek mas és
mas szabalyozodja irédik at periodikusan, annak fliggvényében, hogy az adott
¢l6lény melyik sejtciklusdtmenetet szabalyozza a legkoriiltekintdbben™. A jelolt
ismeretei szerint min mulhat az, hogy az adott ¢161ény melyik sejtciklusatmenetet
szabalyozza a legkoriiltekintdbben?
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Szeretném hangstlyozni, hogy kérdéseim szakmai kivancsisdgombol fakadtak, és
nem kérddjelezik meg a jelolt munkainak sem a kovetkeztetéseit, sem pedig azok
vitathatatlan értékét. Osszefoglalva elmondhatd, hogy a Dr. Csikdsz-Nagy Attila
értekezésében bemutatott munka szamos olyan uj, a sejtciklus miikddésével
kapcsolatos igen fontos dinamikai modellt irt le, és alkalmazott, amelyek a rangos
tudomanyos kozlemények mellett igen fontos teriileteken mutatjdk be a szerzd
matematikai eszkoOztaranak és hiteles adatokon alapuld, eredeti gondolatainak a
hasznossagat. Ezek alapjan a jel6lt akadémiai doktori értekezésének nyilvanos vitdra
valé bocsatasat javasolom, valamit a sikeres vita esetén a doktori fokozat odaitélését
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