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Az OTKA támogatás haszonsítása: 

A pályázat futamidejének felénél, 2007 májusában három éves adjunktusi szerzıdésem lejártával 
megszőnt a munkaviszonyom a Budapesti Mőszaki és Gazdaságtudományi Egyetemmel. 2007 
júniusától az olaszországi Microsoft Research – University of Trento Centre for Computational 
and Systems Biology kutatóintézetben folytattam a megkezdett támogatott munkát az OTKA 
engedélyével. Ez a különleges lehetıség lehetıvé tette számomra, hogy a kapcsolatot aktívan 
fenntartsam anyaintézményemmel a Budapesti Mőszaki és Gazdaságtudományi Egyetemmel, 
gyümölcsözı együttmőködéseket folytassak hazai intézetek kutatóival (ELTE Kémiai Intézet és 
MTA – Szegedi Biológiai Központ) és részt vegyek magyarországi konferenciákon (Magyar 
Biokémiai Egyesület Vándorgyőlésein).  Köszönöm az OTKA flexibilitását, azt hiszem az ilyen 
irányú kezdeményezések valóbban segítik fenntartani a kapcsolatot a külföldön dolgozó kollégák 
és az otthoni intézmények között. 

 

Tudományos eredmények bemutatása és felhasználása:  

A 2006-ban indult OTKA támogatás segítségével 10 folyóiratcikket, egy referált konferencia 
cikket és egy könyvfejezettet sikerült publikálnom, köztük néhányat igen rangos folyóiratokban. 
A publikációk e rövid idı alatt is jelentıs számú hivatkozást győjtöttek (Google Scholar szerint 
összesen 38, ISI szerint összesen 27). A támogatott témából készült dolgozattal diplomázóm, 
Zámborszky Judit, OTDK elsı helyezést ért el és Pro Scientia érmet kapott.   

A pályázati idı alatt számos új együttmőködést tudtam elindítani vezetı külföldi intézetek 
munkatársaival. Publikációimban társszerzıként szerepelnek kollégák a következı külföldi 
intézményekbıl: Virginia Tech és Dartmouth College (USA), Oxford University és Cancer 
Research UK (Nagy Britannia) , University of Bonn (Németország), NNF Center for Protein 
Research (Dánia).  

Az OTKA támogatás segítségével számos konferencián tudtam bemutatni munkámat.  
Magyarországon  a Magyar Biokémiai Egyesület 2006-os és 2008-as vándorgyőlésén is 
elıadtam a támogatott témákról, valamint a rangos Cold Spring Harbor Laboratory által 
szervezett számításos sejtbiológiai konferenciákon is bemutattam munkámat 2008-ban és 2009-
ben is elıadás formájában. A bemutatott eredmények alapján felkérést kaptam a legrangosabb 
rendszerbiológiai konferencián (9th International Conference on Systems Biology, Göteborg, 
Svédország, 2008) elıadás tartására. Ezeken kívül több tudományos intézetben (Beckman 
Institute - City of Hopes Hospital, Duarte, CA, USA; Kahli Institute for Theoretical Physics - 
UCSB, Santa Barbara, CA, USA; Max-Planck-Institut für Physik komplexer Systeme, Drezda, 
Németország; Instituto Gulbenkian de Ciência, Oeiras, Portugália)is tartottam meghívott elıadást 
a finanszírozott idıszakban. 
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Részletes tudományos eredmények: 

Az elért tudományos eredményeket két fı csoportba lehet osztani a vizsgált sejttípus szerint: (I) 
Emlıs sejtek osztódásának és napi ritmusának viselkedését és (II) élesztı sejtek szignalizációs 
útjainak és sejtosztódásának regulációját vizsgáltuk a biokémiai reakciókinetika módszereit 
felhasználva számítógépes szimulációkkal.  

 

I. A cirkadián óra és a sejtciklus kapcsolata emlıs sejtekben 

A cianobaktériumoktól az emberig minden élılényre hatással van a nappalok és éjjelek 
váltakozása. Számos molekula aktivitása változik e 24 órás ritmus szerint. A legújabb kutatások 
során bizonyították, hogy a napi ciklusokat irányító cirkadián óra transzkripciós szabályzással 
befolyásolja a sejtciklust irányító hálózat egyik kulcsfontosságú enzimét, a Wee1-et is. A két 
oszcillátor közötti kapcsolat részleteit emlıs sejtekben Matsuo és mtsai. (2003) fedezték fel.  

Ahhoz, hogy a mindkét rendszert tartalmazó, számos molekulából álló bonyolult biológiai 
hálózatot vizsgálhassuk, matematikai modellt készítettünk. A rendszer tartalmazza az emlıs 
sejtciklus szabályzó hálózat Novák Béla és John J. Tyson által kidolgozott modelljének (Novak 
and Tyson, 2004) továbbfejlesztésével (Csikasz-Nagy et al, 2006) készült részletes modult és az 
általunk készített egyszerősített cirkadián óra szabályozó hálózatot. Az így kapott nemlineáris 
differenciálegyenlet rendszer új paramétereit optimalizáltuk, és a modellt számítógépes 
szimulációkkal vizsgáltuk.  

Különbözı erısségő kapcsoltság a két oszcillátor között más eredményeket adott. Erıs 
kapcsoltságnál un. módusszinkronizációt és kvantált sejtciklus hossz eloszlást tapasztaltunk. 
Ilyen kvantált sejtciklus idıket megfigyeltek élesztı és emlıs sejtekben is (Klevecz, 1976), de ez 
idáig nem tudták azonosítani azok molekuláris hátterét. Matematikai analízisünk alapján 
feltételezhetı, hogy a cirkadián óra sejtciklusra gyakorolt hatása okozza ezt a viselkedést. Ez a 
feltételezésünk jelenleg áll kísérletes tesztelés alatt Christina I. Hong (Dartmouth College, USA) 
által.  

A modell alkalmas a napi ritmus és a rákbetegség kapcsolatának számítógépes vizsgálatához, és 
segítséget nyújthat a kezelések hatásfokának javításában is, mivel az eddig végzett kronoterápiás 
kezelések csak empirikus úton próbálták megtalálni az ideális gyógyszer adagolási idıpontokat 
(Levi, 2001). 

Ezen eredmények publikálása (Zamborszky et al, 2007) után fedezték fel, hogy a sejtosztódási 
ciklus, azon belül is a DNS sérülés szignalizációs hálózata hatással van a napi ritmusra 
(Oklejewicz et al, 2008). A kísérletben azt is megfigyelték, hogy a cirkadián óra mindig 
serkentıdik a DNS meghibásodás hatására. Ennek magyarázatát kerestük matematikai 
modellekkel és megállapítottuk, hogy a regulációs hálózatban feltételezett pozitív visszacsatolási 
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hurok lehet a felelıs az eleddig megmagyarázhatatlan kísérleti eredményekért. Részletes 
analízisünkkel azt is megállapítottuk, hogy a fı szabályzó fehérje (Per1) stabil komplexet kel, 
hogy alkosson a BMAL1/CLK transzkripciós szabályozóval ahhoz, hogy a kísérleti 
eredményeket realisztikusan modellezni tudjuk. Az eredmények a PloS Computational Biology 
folyóiratban jelentek meg (Hong et al, 2009) és a cikkünk az aktuális szám címlapját is adta.     

 

II. Élesztık sejtciklus átmeneteinek vizsgálata 

Sarjadzó és hasadó élesztık osztódásának és növekedésének szabályozásában szerepet játszó 
molekuláris hálózatokat is számítógépes modellekkel vizsgáltam: 

A hasadó élesztı osztódásának modellezése (Csikasz-Nagy et al, 2007) közben megfigyelt 
adaptációs dinamikai modellt részletesebben vizsgálva feltételeztük (Csikasz-Nagy and Soyer, 
2008c), hogy a sejtciklus fázisainak átmeneteit (G1�S�G2�M)  elırecsatolásos hurkok 
szabályozhatják. A sarjadzó élesztı teljes genomjának bioinformatikai vizsgálata során több 
ilyen elırecsatolásos hálózati motívumot sikerült azonosítanunk és matematikai modellezéssel 
ezek viselkedését leírnunk (Csikasz-Nagy et al, 2009). 

Szintén számítógépes modellezéssel megjósoltuk, hogy ezeknek a sejtciklus átmeneteknek a 
robusztusságát és egyirányúságát viszont pozitív visszacsatolási hurkok szabályozzák (Novak et 
al, 2007). Ezt a predikciót azóta kísérletesen igazolták (Lopez-Aviles et al, 2009), miközben a 
modellt továbbfejlesztve annak dinamikai viselkedését vizsgáltuk (Ballarini et al, 2009). 

Korábbi sarjadzó élesztıre vonatkozó sejtciklus modelljeinket (Chen et al, 2004; Chen et al, 
2000) tovább vizsgáltuk reakciókinetikai analízis módszereivel. A rendszer idıskála és 
dimenzióanalízise (Lovrics et al, 2006) mellett, a paraméterek érzékenységeinek nem várt 
összefüggéseit is megfigyeltük (Lovrics et al, 2008). Valamint a rendszer sztochasztikus 
modelljét is vizsgáltuk, amivel megállapítottuk, hogyan reagálnak a mutáns sejtek a környezeti 
fluktuációkra (Mura and Csikasz-Nagy, 2008). 

A hasadó élesztınél már nem csak a sejtciklus idıbeni, hanem térbeli szabályozását is vizsgálni 
tudtam parciális differenciálegyenlet rendszerekkel és a modellel jósolni tudtam (Csikasz-Nagy 
et al, 2008a) az élesztık viselkedését mikrotubulusok vegyszeres lebontása esetén (Castagnetti et 
al, 2007). 

A sejtciklus számítógépes kutatásában szerzett tapasztalatomat tudtam felhasználni két 
összefoglaló dolgozat elkészítésében (Csikasz-Nagy, 2009; Csikasz-Nagy et al, 2008b). 
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