A kompartmentalizacio hatasa az epitelidlis-mezenchimalis tranzicié egy Boole
modelljére

A daganatsejtek epitelidlis-mezenchimalis tranzicidéja (EMT) fokozza a gydgyszer-
rezisztencidjukat és az egyik elsé |épése a metasztazisok képzddésének. Ez egy
visszafordithatd folyamat: inverze a mezenchimalis-epitelidlis tranzicié (MET). Mind az EMT
gatlasa, mind a MET kivaltdsa potencialis terdpias célpont, élénk kutatds targya. Boole-
modellezéssel, egy haldzatbioldgiai mddszerrel, lehetséges rendszerszinten vizsgalni az EMT
komplex jelatvitelét. Jelatviteli adatbazisok alapjan ezek a modellek
kompartmentalizalhatdak: szétvalaszthatéak a nddusok kozti interakciok szubcellularis
kompartmentumok (pl. sejtmag, citoplazma) kézott. Kordbbi munkankban
kompartmentalizaltunk egy kiinduldsi EMT Boole-modellt.

Célunk volt a kompartmentalizalt EMT modelliink validacidja. Modelliink elemzése soran az
epitelidlis dllapot stabilitasat, az EMT gatlasat és a MET kivaltasat terveztiik megvizsgalni.
Torekedtlink eredményeinket 6sszehasonlitani a kiindulasi modell kimenetével.

Dinamikus szimuldciokat hajtottunk végre a BooleanNet szoftverrel, melyek sordn kiilonb6z6
nddusokat perturbaltunk. A szimuldcidk utdn attraktor stabilitasi és stabil motivum analizist
alkalmaztunk. A modell validalasahoz a szakirodalomban fellelhet6 kisérletek eredményeivel
hasonlitottuk 6ssze modelliink kimenetét.

A kiindulasi modell validaldsahoz felhasznalt kisérletek mindegyikének megfelelt a
modelliink kimenete. Kompartmentalizacidval az epitelialis allapot stabilitdsa a 4-szeresére
nétt, mikdzben a mezenchimidlis allapot stabilitasa mindkét modellben jelent6sen
meghaladta az epitelidlisét. A kompartmentalizalt modellben, a kiinduldsi modellben
meglévékon fellil, 3 tovabbi perturbacio (AKT inaktivacio, sejtmagi és citoplazmai GSK3B
aktivacio) gatld szerepét mutattuk ki a TGFB medidlta EMT-ben. El6re jeleztlk, hogy a
sejtmagi GSK3B aktivaldsa erGsebb gatlast fejez ki. Ezt a szakirodalomban kés6bb megjelent
kisérletek eredményei igazoltak. Mindkét modell KLF4 nédussal torténd kiegészitése utan
csak a kompartmentalizalt modellben tudtunk elérni részleges MET-et.

Egy TGFB medialta EMT Boole-modell kompartmentalizaciéjaval megmutattuk, hogy
szubcellularis szinten lehetséges az EMT jelatvitelét — in silico — id6- és koltséghatékonyan
modellezni. A kompartmentalizalt modelllink, a kiindulasihoz képest, jobban leképezte az
EMT jelatviteli szabalyozasat.



