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0SSZEFOGLALAS

A sejtpolaritds létrehozasat és fenntartdsat szabalyozd molekuldris halézat nagymértékben
konzervalt az eukariotdkban. Szamitasos rendszerbioldgiai mdédszerekkel vizsgdljuk a Schizo-
saccharomyces pombe hasadé éleszté sejtpolarizaciot szabélyozé haldzatat. Az S. pombe a sejt-
ciklus G1 fazisdban csak az egyik végén novekszik, mig G2 fazisban egy masodik ndvekedési
zonat is elindit, igy idedlis tesztorganizmusként szolgélhat a sejtciklus és a sejtpolaritas sza-
balyozé haldzatai kdzotti kapcsolat megértéséhez. Parcidlis differencidlegyenleteket irtunk fel
a sejtpolaritast szabalyozd kulcsmolekuldk tér- és idébeli lokalizaciojéra és aktivitdsara, hogy
megértsiik, milyen tipusu visszacsatolasi hurkok fontosak a polarizalt novekedés sejtciklus-
fliggé valtozasaihoz. Megallapitottuk, hogy az S. pombe polaritas-szabalyozoé rendszere egy
térbeli gradienshez kapcsoléddo Turing-mintazatot kialakité halézaton alapul. A tovédbbiakban
a sejtciklust és a sejtpolaritast vezérlé fehérje-fehérje kdlcsonhatasi haloézatot analizéltuk, és
ez alapjan azonositottunk Uj molekuldkat, amelyek fontos szerepet jatszanak a két bioldgiai
folyamat 6sszekapcsolasaban.

ABSTRACT

The molecular regulatory network that regulates cell polarity establishment and maintenance
is well conserved in eukaryotes. We investigate this system by computational systems biology
approaches based on data from the fission yeast Schizosaccharomyces pombe. This organism is
growing only at one end in G1 phase, but turns on a second growth zone in G2 phase, so it can
serve as an ideal testbed for understanding the coupling between the cell cycle and cell polarity
networks. We wrote partial differential equations to describe the spatiotemporal localization
and activity of the key molecules regulating cell polarity to understand what type of feedback
loops are important for the cell cycle dependent changes in polarized growth. We found that
the polarity control system of S. pombe is based on a Turing-pattern generating network cou-
pled to a spatial gradient. We went further and analysed the protein-protein interaction net-
work controlling the cell cycle and cell polarity to identify new factors that are important in the
coupling between these processes.
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ELOZMENYEK

Szamtalan sejttipusndl megfigyelhetd az egyes sejtstrukturak polarizalt lokalizaci-
6ja. Neuronok, hamszdveti sejtek, makrofagok és egysejtii organizmusok is képe-
sek a sejtmembran egy adott zonajara lokalizalni bizonyos molekulakat (Nelson,
2003). Ezek a molekulak fontosak lehetnek iranyitott kommunikacio, mozgas vagy
polarizalt ndvekedés szabalyozasaban. A rad alak( hasadoéleszto-sejtek a ndve-
kedési zonajukat lokalizaljak a rad végeire, és csak itt nének (Mitchison—Nurse,
1985). Méghozza a sejtciklus Gl fazisdban csak azon a végen nének, amelyik mar
létezett az el6zé hasadasos sejtosztodas elétt (an. dreg vég — OV), és a G2 fazis
kezdetekor aktivaljak csak az 1j véget (UV), és egészen a mitdzisig mindkét vé-
gen nonek (1. abra). A novekedésért a lokalizaltan polimerizalt aktin felelés, mig
a pontos lokalizaciéért a mikrotubulusokon szallitott fehérjekomplexek felelnek.
Erdemes megjegyezni, hogy a legfontosabb szabalyozé fehérjék, amelyek felelések
a lokalizacioért, konzervaltak az eukariotak kozott (Nelson, 2003). A sejtpolariza-
ciot szabalyozo molekulak kolcsonhatasai nagymértékben ismertek, de a rendszer
mitkodéseét, kiillondsképpen, hogy a polarizalt ndvekedési mintak mitdl valtoznak
meg a sejtciklus elérehaladtaval, még nem értjiikk (Csikasz-Nagy et al., 2013). Az
alabbiakban bemutatjuk, hogy a szabalyozé haldzat kiilonbozo szintli matematikai
modelljei hogyan segithetnek benniinket kdzelebb keriilni a rendszer megértéséhez.

SZAMITASOS MEGKOZELITESI MODSZEREK

A szamitasos rendszerbiologia mdodszereinek alkalmazasaval vizsgalni tudjuk,
hogy a kisérletes alapon feltételezett szabalyozé halézatok milyen dinamikai
viselkedéshez vezethetnek, és ezek mennyire egyeznek mas, fliggetlen kisérle-
tes eredményekkel (Kitano, 2002; Nurse, 2003). Matematikai modellekkel 6sz-
szefoglalhatjuk eddigi tudasunkat, és vizsgalhatjuk, hogy az igy megalkotott
modellek mennyire képesek leirni a valosagot. A modell egyezése a kisérlet-
tel a rendszer megértését segitheti, mig ha a modell csak részben egyezik a
kisérletekkel, akkor predikciok, joslasok megalkotasaban és a tovabbi kisér-
letes munka tervezésében segithet (Gunawardena, 2014). A bioldgiai rendsze-
rek vizsgalatahoz az ismert molekularis kolcsonhatasok halozata alapjan egy
egyenletrendszert allitunk fel. Az egyenleteket szimulaciokkal és a dinamikai

Magyar Tudomdny 179(2018)5



626 TEMATIKUS OSSZEALLITAS - SZERTEAGAZO BIOINFORMATIKA MAGYARORSZAGON

rendszerek vizsgalati modszereivel elemezziik, és ezaltal megprobaljuk megér-
teni a sejtek fiziologiai viselkedését.

A sejtpolarizacio modellezésekor nemcsak a molekulak aktivitasanak idébeni
valtozasait probaljuk leirni, hanem a molekulak térbeni mozgésat is. Ehhez parci-
alis differencialegyenleteket hasznalunk, igy komplexebb szamitasi feladatot kell
megoldanunk, de a reakciokban részt vevé molekulak aktivitasat térben és idoben
is josolni tudjuk.
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1. 4bra. Hasado ¢éleszté ndvekedési mintazata (a) és a rendszer matematikai modelljének
szimulacioja (b), ahol egy autokatalitikusan polimerizal6dé névekedést serkentd
fehérjekoncentracio eloszlasa van jelolve az 1d6 €s az egydimenzidssa egyszerusitett tér
fiiggvényében. A G1 fazisban a sejt csak az dreg végén (OV) nd, amelyik vég mér jelen volt
az anyasejtben is. Az utolso osztodasnal keletkezett uj vég (UV) csak G2 fazisban kapcsol be,
amikor a sejt elért egy kritikus méretet.

A HASADO ELESZTO SEJTPOLARIZACIOJANAK MATEMATIKAI MODELLEZESE

A hasadoéleszto-sejtek sejtciklusa és sejtndvekedési mintazata dsszekapcesoltsaga-
nak a vizsgalatara kidolgoztunk egy reakcio-diffuizios matematikai modellt (Gie-
rer—Meinhardt, 1972; Turing, 1952), amelyben lassan diffundalo autokatalitikusan
polimerizal6do, szubsztrat limitalt fehérjekomplexek indukaljak a sejtnévekedést
(Csikasz-Nagy et al., 2008). Ez a parcialis differencialegyenletekkel definidlt ma-
tematikai modell képes szimuldlni az egyiranyu ndvekedésbdl a kétiranyt nove-
kedésre valtast (1.b abra), és kiilonboz6 mutansok fenotipusat is helyesen irja le.
Modelliinkkel azt is megallapitottuk, hogy a sejteknek a kritikus méretet el kell
érnilik a kétiranyu ndvekedés aktivalasahoz, és ez a kritikus méret a szabalyozo
molekuldk diffazidjatol is nagymértékben fligg. A késobbiekben kisérletes egyriitt-
mikddo partnereinkkel kozosen megallapitottuk, hogy a sejtek végén a szabalyozo
molekuldk nagyméretii fehérjeklasztereket képeznek, és ezek kialakuldsaért a mo-
delliinkben feltételezett autokatalitikus asszociacio a felelds (Dodgson et al., 2013).
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2012-ben felfedezték, hogy a valtas egyiranyurdl kétiranyt ndvekedésre nem
mindig pontosan torténik meg. A sejtek negyedénél megfigyelték, hogy a valtas
elott a két vég kozott oszcillal a ndvekedés inditasaért felelds jelatviteli utvonal
egyik kulcsmolekuldjanak, a Cdc42-nek az aktvitasa (Das et al., 2012). Ezutan az
atmeneti allapot utan stabilizalodik a mindkét végen ndvekedd mintazat, azonban
az oszcillaciok jelenléte arra engedett kdvetkeztetni, hogy egy sejtpolarizaciot
gatlo molekula is fontos szerepet tolt be a mintazat kialakulasaért felelés mole-
kularis halézatban. Ezen a gatlé molekuldn keresztiil egy negativ visszacsatolasi
hurok johet létre, ahol a novekedés aktivatora serkenti a gatlé molekulat is, amely
visszahat, és gatolja az aktivatort. Ilyen aktivatorgatldo molekulaparokat feltétele-
zett Alan Turing is eredetei munkajaban (Turing, 1952) mint a mintazatképzodés
alapmechanizmusanak szabalyozo6it. Maitreyi Das és munkatarsai (2012) azon-
ban nem talaltak meg, hogy milyen molekula lehet felel6s ezért a gatlasért, igy
egy késleltetett negativ visszahatdssal modellezték a rendszert.

Az eredeti modelliinket (Csikasz-Nagy et al., 2008) tobb 1épésben tovabbfejlesz-
tettiik, és Das ¢s munkatérsai (2012) kisérletes eredményei alapjan kiegészitettiik a
szimpla autokatalitikus aktivatort egy inhibitorral. Modelliink alapjan megallapitot-
tuk, hogy G1 fazisban, amikor csak az egyik végén no a sejt, a gatldo molekula ugy is
ki tudja fejteni hatasat, ha legnagyobb mennyiségben a sejtek nem novekedd végén
van jelen. Modelliink alapjan az feltételezhet6, hogy a gatld molekula csak a ndve-
kedd végen aktiv, mikdzben nagyobb mennyiségben van jelen a nem névekedd vé-
gen, de itt inaktiv formaban. Ezaltal tudtuk modelliinkben elérni, hogy az aktivatort
gatld molekula a két végen valo ndvekedésre serkentdleg hasson, hiszen igy a gatld
molekula megbontja kiss¢ az aktiv ndvekedési zonat, és ezaltal elérhetové teszi az
aktivatort a nem novekedo végnek is. Ugyanez a hatas vezethet a Das és munkatarsai
(2012) altal megfigyelt oszcillaciokhoz. Ha tul gyors a gatlé molekula ezen megbon-
to hatasa, akkor a novekedési zona instabil lesz, és a két vég kozott oszcillaciok fi-
gyelhetek meg. Kisérletes egyiittmiikoddinkkel kdzremiikddésben talaltunk is egy
molekulat, amely megfelel a modelliink altal leirt feltételeknek. A Tea3 fehérje foleg
anem novekedo végen lokalizalodik, és hianya a kétvéges ndvekedés késleltetéséhez
vezet (Arellano et al., 2002). Megallapitottuk, hogy modelljoslasainknak megfeleld-
en, a Tea3 molekulak szintén mutatnak oszcillaciot a két vég kozott, és a gatlas me-
chanizmusara is talaltunk egy molekularis szintli magyarazatot. Ezzel a publikalas
alatt 4ll6 modellel mas kisérleti eredményeket is sikeresen tudunk szimulalni.

A SEJTPOLARIZACIO KAPCSOLTSAGA A SEJTCIKLUSHOZ
Eredményeink magyarazatot adnak arra, hogy miért kell a sejteknek egy kri-
tikus méretet elérniiik az 01j vég novekedésének aktivalasahoz, de nem ad ma-

gyarazatot arra, miért sziikséges, hogy a sejtek G2 fazisban legyenek ekkor.
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Hogy molekularis szinten ezt megértsiik, a hasadd élesztd sejtpolarizacidjaval
Osszefiiggésbe hozott tobb mint nyolcvan kiilonb6zé fehérjét és azoknak a leirt
kolcsonhatasait is megvizsgaltuk a grafelmélet halozati analizis moédszerei-
vel (Vaggi et al., 2012). Kidolgoztunk egy 1j halézati mérészamot, ami segit
felderiteni, hogy mely molekulak szolgalhatnak informacioatvivoként a sejt-
ciklus és a sejtpolaritas szabalyozo halozata kozott. Ezzel a modszerrel jutottunk
el az Sts5 RNS-kotoé fehérjéhez mint potencialis kapcsoloelemhez a sejtciklus
¢és a sejtpolarizacid kozott. Kordbban felderitették, hogy ez a fehérje fontos a
masodik novekedési vég aktivalddasdhoz (Toda et al., 1996), és egyiittmiikodo
partnereink kisérletei igazoltak, hogy az Sts5 lokalizacidja a sejtciklus altal
szabalyozott (Vaggi et al., 2012). Eredményeinket felhasznalva Illyce Nuiiez €s
munkatarsai (2016) késobb megfejtették a kapcsolat molekularis mechanizmusat
is. A halozati megkdzelitést alkalmazva szamos egyéb predikciot tudtunk tenni
a sejtpolarizaciot szabalyozo haldzat kdlcsonhatasaira. Ezek a joslasok jelenleg
kisérletes tesztelés alatt allnak.

KITEKINTES

A szamitogépes rendszerbioldgia (Kitano, 2002) szamos biologiai rendszer jobb
megértéséhez vezetett minket, és a matematikai modelleken alapuld kisérletek
mara beivodtak a tudomanyos koztudatba (Vidal, 2009). A sejtek polarizacioja-
nak megértéséhez is kdzelebb keriiltiink hasonld megkozelitésekkel (Mogilner et
al., 2012), de szamos nyitott kérdést rejteget még a sejtpolarizacid, még oly egy-
szer(l €l6lényekben is, mint a hasado élesztd. De ezen az egysejtii organizmuson
megfigyelt eredményeink akar mar most is alapul szolgalhatnak fejlettebb euka-
riotak polarizacidés mechanizmusanak jobb megértéséhez. A polarizaciot kiala-
kito aktivatorgatld par tagjainak vannak human ortolégjai, amelyek potencialis
kolcsonhatasait még nem ismerjiik. De a modell maga is atalakithaté a magasabb
szervezeteknél megfigyelt molekularis kolesonhatasok leirasara. Tovabbi feladat,
hogy a jelenlegi egydimenzidés modellt is tovabbfejlessziik, hogy a novekedési
z6nak pontos, haromdimenzids térbeli struktirajat is jésolni tudjuk.
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