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Munkank a sirtuinok neurdlis Oregedésben betoltdtt szerepének vizsgalatat célozza
molekuléris szintli hal6zatos modellezéssel. A megvalositas elsé 1épésében atfogd irodalom- és
adatbaziskutatast kezdtiink el, amelynek keretein beliil a STRING, a UniProt és a KEGG
adatbazisokat hasznaltuk fel a vizsgdlt sirtuinok molekularis kapcsolatainak kigytjtéséhez. Mig az
UniProt-bdl a kdlcsonhato partnerek részletes listajat kaptuk meg, addig a STRING-b6l koézvetleniil
kinyerhettiik a kdlcsonhatas tipusara (aktivitas, gatlas, komplexképzés, poszttranszlacios modositas)
vonatkozé informaciokat is. Elkezdtiik az adatbazisokbdl szerzett adatokat rendszerezni aszerint,
hogy mi a vizsgélt fehérje szerepe, mik a kozvetlen partnerei, hogyan torténik a szabdlyozasa,
milyen egyéb tényez6k befolyasolhatjdk a miikddését. A teljes adathalmaz elkészitése a
rendelkezésre allonal joval tobb id6t venne igénybe, de a hidnytalansaga nem feltétele a j6l miikodd
modellnek — am sziikséges a megbizhatdsag alatamasztasahoz és a hivatkozhat6saghoz.

A modellalkotashoz a COPASI (complex pathway simulator) szoftvert hasznaljuk, amely
biokémiai és jelatviteli hal6zatok modellezésére és analizisére alkalmas. Azért valasztottuk ezt a
szoftvert, mert konnyen kezelhet6, rugalmas, szamos elem és reakciotipus kezelésére képes
felhasznalobarat mdédon. SBML nyelvet (Systems Biology Markup Language) hasznal, amely
lehet6vé teszi, hogy az itt elkészitett modellterviinket atvihessiik mas bioinformatikai szoftverekbe
és grafikus programokba is. A kivitelezés elsd 1épéseiben a SIRT1 kozvetlen partnereit vittiik be a
rendszerbe és allitottuk be az interakcioikat. A tervezett modellhez a halozat kialakitasaban részt
vevO molekuldk listdja, a koztiikk fennallo kolcsonhatasok és a molekuldkhoz rendelhet6
koncentracioértékek képeznek bemenetet. A koncentraciokra vonatkoz6 adatok, amelyek a modell
kvantifikalasahoz és a haldzat dinamikajanak vizsgalatahoz sziikségesek, egyelére nem allnak
rendelkezésiinkre, mert kevés az erre vonatkozé irodalmi adat. A COPASI-ban azonban elég néhany
koncentracios értéket nagysagrendileg ismeriink, illetve hasznos, ha tudjuk, mely alkoték vannak a
tobbihez képest nagy koncentracioban, mert ezeket rogzithetjiik. Ha ez megtortént, mar tudunk
beépitett algoritmusokkal egyensilyi koncentraciokat és paramétereket becsiilni. A modellbe eddig
bevitt reakcidkat le is futtattuk, a paraméterbecsléseket elvégeztiik.

A tovabbiakban folytatjuk az adatbazis és a modell b&vitését, futtatva és ellendrizve az egyes
reakciok miikodését, részfolyamatonként és utanként felépitve a rendszert. Késébb az anyagcsere
utvonalait és betegségekben érintett molekuldk kapcsolatait tartalmaz6 adatbazisok (pl. KEGG)
alapjan szerezhetiink relevans informdaciét azokr6l a folyamatokrdl, amelyekben a sirtuinl és
sirtuin2 fehérjék részt vehetnek. A neuralis dregedést és egyes betegségeket leir reakciohalozatokat
a magunk altal felallitott hal6zattal 6sszevetve képet kaphatunk arrél, hogy mennyire fed at a
sirtuinokkal kapcsolatban 1év6 molekuldk halmaza és az dregedésben vagy betegségekben részt
vevO molekuldk halmaza. Ha lehet6ség nyilik a modell dinamikajanak figyelembe vételére, el kell
végezni a modell validalasat. Ezutan szimulaciok alapjan tehetiink predikcidkat arra vonatkozdan,
hogy mely molekulakat érdemes célozni, ha az 6regedés vagy egyes betegségek kialakulasa ellen
kivanunk beavatkozni.



