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Nem mehet ki a divatbdl

Beszélgetés Novdk Béla professzorral

Novdk Béla 2007-ig a Mijegyetem Mezdgazdasdgi Kémiai Technoldgiai Tanszékének
egyetemi tandra volt, azdta az Oxfordi Egyetem Integrdlt Rendszerbioldgiai Kozpontjd-
nak vezetd professzora és Biokémiai Tanszékének professzora; egy vildgszinvonalii rend-
szerbioldgiai kutatdcsoport vezetdje. Kutatdsi teriilete a bioldgiai folyamatok, elsGsorban
a sejtszaporodds matematikai modellezése. 2016 mdjusdban Budapesten tartott elGaddst
— ez adott alkalmat taldlkozdsunkra (amelyet végiil e-mail-vdltds kovetett). 2006-ban,
az utolsd ,budapesti napokban” Hargittai Istvdn beszélgetett Novdk Béldval; az interjiit
— amelynek két részletét itt is olvashatjdk — kiinduldpontnak gondoltam a mostani be-
szélgetéshez. Novdk Béla miiegyetemi csoportjdnak munkdjdrdl és az djjdalakult csoport

kutatdsairdl Sveiczer Akos és Horvdth Anna szdmolt be lapunk februdri szdmdban.

— Az el6addsa reggelén eszembe jutott, hogy még sohasem be-
szélgettem oxfordi professzorral. Aztdn mddositanom kellett — so-
hasem beszélgettem még oxfordi magyar professzorral, ilyen pe-
dig sokkal kevesebb van -, mert 2007-ben taldlkozhattam Colin
Blakemore-ral, miel6tt a Medical Research Council (MRC) veze-
t6i székébél visszatért volna az egyetemre. O mondta, hogy ,bdr
az Oxfordi Egyetemen a tanszékek kiozott csak néhdny szdz mé-
ter a tdvolsdg, még az épiiletekben miikidd biztonsdgi rendszer
is megneheziti, hogy dtjdrjunk egymdshoz. Ki kell taldlnunk, ho-
gyan hozhatjuk a kutatdkat fizikai kozelségbe az interdiszcipli-
ndris egyiittmiikodés érdekében.” Elképzelhetd, hogy ennek a
gondolatnak a jegyében alakult meg az Integrdlt Rendszerbiold-
giai Kozpont?

— Ezt a problémadt tébben felismerték, de nem az MRC, hanem
a BBSRC (Biotechnology and Biological Sciences Research Coun-
cil) tette meg az els@ 1épést az Egyesiilt Kirdlysdgban. Nevezete-
sen, egy pélydzat eredményeként Gtéves tdmogatdst adtak hat
egyetem integrdlt rendszerbioldgiai kozpontjdnak (Edinburgh,
Newcastle, Manchester, Nottingham, Imperial College London és
Oxford). Ha jol tudom, ez a tdmogatds kozpontonként 6t—tiz mil-
1i6 angol fontot jelentett &t évre. Kezdettdl fogva tudtuk, hogy a
tdmogatds nem hosszabbithatd, mert a kdzpontoknak onfenn-
tartévd kell vélniuk. Ez Oxfordban dgy valésult meg, hogy négy
kisérletes csoporttal megpdlydztam egy BBSRC LoLa (Long and
Large) pélydzatot, amely humadn sejtek sejtciklusdt vizsgdlja rend-
szerbioldgiai szemszogbdl. Ezt a pélydzatot tébb mint hdrommil-
lié angol font tdémogatdssal elnyertiik, és mdsfél éve dolgozunk
rajta.

— Hogyan alakult ki a rendszerszintii gondolkodds a sejtbiold-
gidban?

— A rendszerelméletet a huszadik szdzad kozepének tudomd-
nyos gondolkoddsa teremtette meg; egyik kidolgozéja Ludwig
von Bertalanffy osztrdk biolégus volt. A rendszerszint( gondol-
kodds igen hamar teret nyert a bioldgia legkiilonbozébb tertiile-
tein, példdul a fizioldgidban és az 6koldgidban. Annak ellenére,
hogy a sejt a bioldgiai szervez8dés strukturdlis és funkciondlis
alapegysége, a sejtbioldgia nem tartozott ezekhez a teriiletekhez
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— a kovetkez§ okok miatt. Ahhoz, hogy valamit rendszerként ke-
zeljiink, ismerniink kell a rendszert alkoté komponensek ,teljes”
listdjdt (part list), és ez a sejtekre sokdig nem teljesiilt. A sejtek
rendszerszint( leirdsdt tehdt meg kellett el6zze a molekuldris bi-
oldgia forradalma, amely azonositotta a sejtekben miikodd fe-
hérjéket. Ez jelentette az alapot a sejtek miikodésének rendszer-
szint( lefrdsdra. Ennek felismerése vezette Leroy Hoodot és Hi-
raoki Kitanét a ,,rendszerbiolégia” definidldsdhoz a 2000-es évek
kornyékén. Az el6z8ek miatt azonban helyesebb taldn, ha a sej-
tek rendszerbioldgiai lefrdsdt ,,4j rendszerbioldgidnak’ nevezziik.

— Melyek azok a ,nevezetes” jelenségek, amelyek nem az egyes
molekuldkbdl, hanem a rendszerbdl kivetkeznek?

- Egymdssal kolcsonhaté molekuldk nagyon sokféle idgbeli és
térbeli szervezGdésre képesek, és ez spontdn is kialakulhat. All-
jon itt csak egyetlen példaként az oszcilldcid, amit a matemati-
kusok bizonyos esetekben hatdrciklusnak neveznek. Ez azt je-
lenti, hogy a molekuldk kolcsonhatdsdnak eredményeként kiala-
kul egy id6ben fluktudl$ rendszer, ami molekuldris 6raként mi-
kodik. Ilyen irdnyitja a sejtek osztéddsdt, illetve felels a napi
életritmusunk kialakuldsdért. A hosszu repiil§utak ezt a bels§
érat zavarjak meg.

— Budapesti el6addsdban a ,sejtciklus-kapcsoldk’-rdl beszélt
(ldsd keretes {rdsunkat), a ,kapcsoldK” koncepcidja azonban uni-
verzdlisabb lehet anndl, minthogy a sejtciklusra korldtozddjon.

- A ,kapcsoldk” a nemlinedris jelenségek korébe tartoznak, és
jelent§ségiik valéban tulmutat a sejtcikluson. A vériinkben oxi-
gént szdllité hemoglobinmolekula az alegységek kooperativ kol-
csonhatdsa kovetkeztében oxigénnel telitddik a tiid6ben, és azt
szinte teljesen elveszti a szovetekben; reverzibilis kapcsoldként
miikodik. Egy baktériumsejt a genetikai szabdlyozé hélézatdnak
bistabilitdsdval képes emlékezni bizonyos tdpanyagok jelenlétére
(Idsd lac-operon).

— Tobben felvetik, hogy a sejtben nincs ,til sok” molekula;
ahogy Ondék irjdk, példdul egy haploid élesztdsejtben néhdny szdz
vagy ezer szabdlyozdfehérje van. Hogy miikidhetnek a sejtek eny-
nyire megbizhatdan ilyen kis szdmok, feltehetéen nagy fluktud-
cidk esetén?
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A kezdetek

»Matematika-fizika szakra jértam a Kolcsey
Ferenc Gimndziumba, és mindig nagyon ér-
dekeltek a kvantitativ leirdsok. Az egyete-
men az érdeklédésem teljesen a bioldgia fe-
1é fordult, és biolégus-mérnokként végeztem
a BME és az ELTE kozos képzésében. Mind-
ebbdl levezethetd, hogy olyan biolégusként
hatdrozhatom meg magamat, aki matemati-
kdt haszndl munkaeszkézként. F§ érdekls-
désem a sejtszaporodds matematikai leirdsa.
Edesapamtdl, aki kutatdbiol6gus, rengeteget
tanultam, elsGsorban szemléletet, de részle-
teket is. Akkor kezdett velem foglalkozni, de
akkor nagyon komolyan, amikor mdr értel-
mesen lehetett velem beszelni, amikor el
tudta mondani nekem, hogy mi egy szénhidrétgytird szék es
kédd konformdcidja kozott a killonbség, és attdl kezdve hajnali
kett8ig tartottak a beszélgetéseink. Gimnazista koromra édes-
apam mdr semmi id6t sem tartott tdl soknak arra, hogy velem
foglalkozzon. Ugyancsak nagy hatdssal volt rdm a kereszt-
anydm. Oridsi szerepe volt a pdlyavdlasztdsomban. Kereszt-
anydm tudta, hogy a legjobban a bioldgia érdekel, és § magya-
rdzta el nekem, hogy a bioldgia legnagyobb hibdja az, hogy
nem elég kvantitatfv, és a bioldgusok nem tudjdk alkalmazni a
matematikdt. O terelt engem a matematika felé, amiben egyéb-
ként végig nagyon j6 voltam. Nagyon fontosnak tartotta, hogy
el§szor a matematikdban érezzem otthon magamat, mert a bi-
oldgidt késgbb is meg lehet tanulni. ...

Hallgatékoromban engem nagyon megfogtak Noszticiusz

- Ez nagyon intenziven kutatott teriilet a rendszerbiolégidban.
A sejtekben enzim-katalizalt kémiai folyamatok jitszédnak le, de
a sejtek kis térfogata miatt a molekuldk szdma jéval kisebb, mint
a kémiai rendszerekben. Kiilonosen igaz ez a hirvivé RNS-ekre,
ezért a transzkripcié a legzajosabb folyamat. Ez azt jelenti, hogy
a kémidban megszokott folytonos véltozékon (koncentrécid) ala-
pulé matematikai lefrdsok korldtokba titkdznek, és diszkrét, szto-
chasztikus modelleket illik haszndlni. A molekulaszdm fluktud-
cidjdt szokds ,,belsd” zajnak nevezni, ami nagyon jelentds az ap-
ré méretd baktériumokban. Ezzel szemben a ,kiils6” zaj az
egyes sejtek kozott megfigyelhetd molekulaszdm-kiilonbségekre
utal. A molekuldk fluktudcidja kovetkeztében a sejtes mechaniz-
musokban bizonyos bizonytalansdg figyelhet§ meg, de ezt kom-
penzdlhatja a vératlan kornyezeti vdltozdsokhoz valé sikeresebb
adaptdcio.

- Tiz évvel ezel6tt, a mdr idézett interjiiban azt mondta, hogy
a rendszerbioldgia még nem kikristdlyosodott tudomdny, ,diva-
tos dolog”, és a miniszoknydhoz hasonldan kimehet a divatbdl.
Ma is igy ldtja?

- Ma azt mondandm, hogy még divatosabb, mint volt, annak
ellenére, hogy djabb ,,szoknydk” (példdul a szintetikus bioldgia) is
divatba jottek. Fontos azonban megjegyezni, hogy a rendszerbio-
légia nem a bioldgia dj teriilete, hanem megkozelitési mdd a bio-
16giai rendszerek kvantitatfv lefrdsdra. Eppen ezért sohasem lenne
szabad, hogy kimenjen a divatbdl.

— Nem merném arra kérni, hogy tiz év utdn vonjon mérleget,
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Budapesten 2016-ban
(Farkas Péter felvétele)

MERTON COLLEGE (WIKIMEDIA)

Zoltdn munkdi, az oszcillald reakcidk. Ezzel
nem voltam egyediil, de én is megsejtettem,
hogy ezek az egzotikus jelenségek, amelye-
ket a kémia mesterségesen produkadl, dridsi
jelentdsegtiek lehetnek a bioldgidban. Akko-
riban azonban még nem ismertiik elég ala-
posan a sejtek alkatrészeit, nem tudtuk pon-
tosan, hogy a sejtek milyen fehérjemoleku-
14kbdl dllnak. Miutdn megismertiik a teljes
leltért — az el6bb mdr utaltam erre a forra-
dalomra [a genom felderitésére] —, a sejtmd-
kodést most mdr ugyanugy kozelithetjiik
meg, mint ahogy a vegyészek kezelik a ké-
miai rendszereket. Mindez nem szerepelt a
hivatalos tananyagban, de szdmomra ezek a
tanterven kiviili kalandozdsok a nemlinedris dinamikdban,
Noszticiusz és Gyarmati Istvdn munkdi, valamint méds fizikai
kémikusok tanulmédnyai meghatdrozé jelentgsegtiek voltak a
késdbbiek szempontjdbdl. Csak tigy faltam a cikkeiket. Pélyd-
mat kisérletes biolégusként kezdtem, de amikor a sejtre vo-
natkozé molekuldris részletek napvildgot ldttak, akkor szd-
momra kézenfekvd volt, hogy alkalmazni kezdjem azokat a
matematikai és kinetikai ismereteket és mddszereket, amelye-
ket hallgatékoromban autodidakta médon megtanultam. Ez itt
akkor valéban teljesen 4j dolog volt.”

Hargittai Istvdn: Budapest és Oxford kozott.
Beszélgetés Novdk Béldval.
Magyar Tudomdny, 2007. 379.

de azt taldn megkérdezhetem, hogyan felelnek meg az eredmé-
nyek a vdrakozdsainak.

— Nemigen szoktam mérleget vonni, csindlom a dolgomat,
ahogy tudom. Kilenc év alatt hatvanhat publikécié sziiletett Ox-
fordban, és ebbdl négy, illetve kilenc valamelyik Nature, illetve
Cell Press folydiratban jelent meg.

— Hogyan él Oxfordban? Tibbet vagy mdsképpen dolgozik,
mint kordbban?

— Taldn hatékonyabban és koncentrdltabban dolgozom, jélle-
het koromndl fogva mdr kevésbé birom a terhelést. Nagy el6ny vi-
szont, és ezért sokan irigyelni fognak, hogy csak tudomdnnyal kell
foglalkozzak.

— Oxfordi professzorként tagja a Merton College-nak. Mivel jdr
ez a tagsdg?

— Oridsi megtiszteltetés, hogy egy tobb mint hétszdzotven éves
intézményhez tartozom. Ez lehet§séget ad arra, hogy nap mint
nap olyan emberekkel tédrsa-
logjak ebéd kézben, mint Sir
Andrew Wiles (a Nagy Fer-
mat-tétel igazoldja) és Lord
May of Oxford (a Royal So-
ciety kordbbi elnoke). Renge-
teg bolcsességet lehet ilyen
nagy tudésoktdl tanulni.
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Sejtciklus-kapcsolék

(Novdk Béla eldaddsdnak bevezetdje alapjdn)

Kapcsolok

A sejteknek ugyandgy dontéseket kell hozniuk a kériilmények vélto-
zdsai miatt, mint ahogy nekiink is. A sejtek tehdt reagdlnak a jelekre,
és megvdltoztatjdk a fizioldgiai dllapotukat.

Vegyiink egy nagyon egyszer(i példit: egy jel hatdsdra megvdltozik
egyetlen sejtbeli fehérje koncentréciGja. Ez konnyen elképzelhetd, mert
a sejt igen dinamikusan szabdlyozza a fehérjék szintjét: szintézisiiket
a transzkripciés faktorok segitségével véltoztatja, és példdul az euka-
riéta (valédi sejtmaggal rendelkez§) él6lényekben ubikvitinezéssel in-
ditja el a bontdsukat. A transzkripciés faktorok gyakran dimerizd-
lédnak vagy tetramerizdlédnak, ezért el6fordulhat, hogy a jel-vélasz
gorbe szigmoid alakot olt: kiiszobérték jellemzi, ami a dimerizdcié-
tetramerizdcié kovetkezménye lehet.

Ez egyenstilyi gorbe: azt mutatja, hogy egy

reverzebilis kapcsold

adott jel hatdsdra mekkora fehérjemennyiség ke-
letkezik, ha az id§ a végtelenhez tart. Amikor a

valasz

gorbe kiiszobértékénél kisebb jel érkezik, a sejt
nem noveli meg a fehérje szintjét. A kiiszbér-

o téknél nagyobb jelre viszont a sejt ,,bekapcsol”:
iy megnd a fehérje mennyisége, és megvaltozik a
TF prolein4>UB-ligaZ g J y g g

sejt fizioldgiai dllapota. A sejtek azonban vélto-
A jel hatasara meg-
valtozik egy sejt-
beli fehérje
koncentracidja
(TF: transzkripciés
faktor, Ub: ubikvitin)

z6, random kornyezetben miikodnek, és a sejt-
ben beliili mili§ is random, ,,zajos”. Mi torténik,
ha a jel megvaltozik a fehérjekoncentrdcié nove-
kedése utdn? A sejt meggondolhatja magét, és
visszakeriilhet az eredeti dllapotba. Ezt a kapcso-
16t ezért reverzibilisnek nevezziik — éppen tgy
miikodik, mint a kapucsengd: csak addig szél, ameddig nyomom;
ugyananndl a kiiszobértéknél kapcsol ki, mint amelyiknél bekapcsol.

Létezik azonban mdsfajta kapcsold is. A sejtek szdmdra el¢nyGsebb
lehet a bistabil kapcsold, amely reteszre emlékeztet. Ha a szigndl ér-
téke meghalad egy kiiszobértéket, akkor a sejt megvdltoztatja a fehér-
jekoncentrécidt, de ha a szigndl értéke bizonyos értékig csokken, ak-
kor a sejt nem tér vissza az eredeti dllapotba, hanem ,,emlékszik’ a
kiiszobértéknél nagyobb jelre, és megtartja az uj fizioldgiai dllapotot.
Ez annak a kovetkezménye, hogy a bistabil kapcsoldkban alternativ
egyensulyi dllapotok vannak: ugyanahhoz a jelértékhez két kiilonbo-
z§ egyenstilyi koncentrdcid is tartozik — két kiiszobérték alakul ki, és
az aktivéldsi kiiszob nagyobb, mint az inaktivaldsi kiiszob. A bistabil
kapcsoldra j6 példa a villanykapcsold: a ldmpdt egészen addig égve
tartja, amig ellentétes irdnyba nem billentjiik.

Hogyan 4ll el§ bioldgiai titon egy bistabil kapcsolé? Pozitiv vissza-
csatoldsokkal. Ezek tobbféleképpen is kialakulhatnak. Példdul egy fe-
hérje aktivélja a sajdt transzkripcids faktordt (akdr kaszkddon keresz-
tiil is): a transzkripcis faktor segiti a fehérjét, a fehérje pedig a transz-
kripciés faktort. Hasonld

bistabil kapcsold
(retesz)

bistabil kapcsold
(retesz)

eredményt szolgdltat, ha

1B 3 a fehérje a sajdt lebontdsat

N E gdtolja. Nem kell az osz-

Y szes tipusu pozitiv vissza-

_ . ~ csatoldsnak el6fordulnia,

Jel‘\. SN T s },J'el de minél tébb van, anndl
TE . protein-UE-igaz, T protdin UB-liadz,

kénnyebben létrejon a bi-

Visszacsatolasok és hatasaik stabil kapcsolo.
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Az S alaki gorbe azért alakul ki, mert a jel olyan komponensre hat
pozitivan, amely pozitivan hat a fehérje szintjére. Ennek az ellenke-
z8je is el6fordulhat: a jel egy negativ komponensre hat, ilyenkor a gor-
be tiikorképét kapjuk.

A szaggatott gorbe instabil egyenstilyi dllapotnak felel meg. Ha egy
molekuldris biolégiai rendszer instabil egyenstlyi dllapotban tartdz-
kodik, zaj hatdsdra kimozdul, és hosszabb-révidebb id§ milva valame-
lyik stabil egyenstilyi dllapotban két ki.

A sejtciklus

A sejtciklus a sejt élete osztéddstdl osztéddsig. A sejtciklus sordn a két
legfontosabb mozzanat a kromoszéma replikdléddsa, majd szegregd-
l6ddsa a mitozis alatt.
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szegregacio

lMilézis

Sejtciklus Mikézben a sejt vé-
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vese  Elkezdje-e az oszt6ddst?
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replikacio .
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gighalad a folyamatso-
ron, hallatlanul fontos
dontéseket kell hoznia.

Elkezdje-e a kromoszé-
mdk replikdciéjét? Be-
lépjen-e a mitdzisba? Ki-
lépjen-e a mitdzisboR
Ahhoz, hogy a sejt mi-
A sejtciklus vazlata tézisba lépjen, szdmta-
lan fehérjének kell foszorilez8dnie, a kilépéshez pedig defoszforile-
zGdnie. Az el6adds ennek a folyamatnak az Gsszetett bioldgiai hdtte-

rét tdrta fel — eddig még publikdlatlan eredmények alapjdn.
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i ' mechanizmusa

A kovetkezd, sematikus dbra a Bistability of Cell Cycle Transitions
kollabordcié honlapjdrdl vald. Azt érzékelteti, hogy az emlGs sejtcik-
lus mds fontos pontjain is bistabil kapcsolék miiksdnek:
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Bistabil kapcsolok egymas utani aktivalédasa az emlés sejtciklus
lejatszodasa soran (http://cellcycle.org.uk/our-research/)
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