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Irodalmi attekintés

Bevezeto

A Fold tengely koriili forgasanak kovetkezményeként az ¢él6
szervezetek a nap folyaman allanddéan valtozo kornyezeti tényezéknek
vannak kitéve. A cirkadian ritmus egy olyan, a torzsfejlédés szinte
valamennyi szintjén megjelend bioldgiai szabalyoz6 mechanizmus, amely
segiti a szervezet alkalmazkodasat a kornyezeti viszonyok napszakonkénti
valtozasaihoz. A ritmus Iétrejottének feltétele egy endogén idOmérd
rendszer mitkddése. Ez a rendszer az n. cirkadian 6ra, amely a fizioldgiai
folyamatok jellegét és intenzitasat idében szabalyozni képes. Az ora igy
egyrészt felkésziti a szervezetet a periodikusan bekovetkezd kornyezeti
valtozasokra, és ezaltal hatékonyabba teszi az alkalmazkodast,
optimalizalja az energiafelhasznalast, masrészt segiti az antagonisztikus
(pl. katabolikus és anabolikus) folyamatok iddbeli elkiiloniilését.

A belsé idomérés sejtszinten szervezddik molekularis oszcillatorok
miikodése révén. Tobbsejtes szervezetben az egyes sejtek molekularis orait
kiilonb6zé hirvivé mechanizmusok szinkronizaljak. Magasabb rendl
szervezetekben altalaban egyes szoveti 6rak dominans szerephez jutnak,
aminek alapjan kdzponti és periférias orakat kiilonitiink el.

Tekintettel a cirkadian ritmus, illetve az azt szabalyozo folyamatok
nagymértéki konzervaltsagara, a kronobioldgia $Zamos
modellorganizmust  alkalmaz. A molekuldris 6ra  mikodési
mechanizmusainak megismeréséhez nagymértékben hozzajarultak az
ecetmuslican és a Neurospora crassa nevll fonalas gomban tett alapvetd
genetikai és sejtbiologiai megfigyelések, mig a szervezeti szintl
oramiikodés megismerésében a  vezérszerep természetesen az
egérmodelleké és a human vizsgalatoké.

Egy biologiai ritmust akkor tekintiink cirkadian ritmusnak, ha az
allandd kornyezeti koriilmények mellett is fennmarad, nagyjabol 24 6ras
periddushosszal rendelkezik, kornyezeti hatasokra (Zeitgeber-ekre) reagal
¢és periodushossza fliggetlen a kdrnyezeti hdmérséklettol.
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A molekularis 6rak miikodése

A molekularis idoméréssel kapcsolatos kezdeti kutatasok azokra a
genetikai megfigyelésekre épiiltek, amelyek szerint ecetmuslicdban a
viselkedési ritmus kiilonb6zé jelleglh megvaltozasai egyetlen gén
mutécidival voltak magyarazhatok. A 2017-ben Michael Young-gal
kozosen Nobel-dijat kapd Michael Rosbash és Jeffrey Hall 1988-ban tette
kozzé azt a szemléletvaltd hipotézist, mely szerint a ritmus generaldsanak
alapja, hogy egy, a nap folyaman felhalmoz6dé fehérje valamilyen modon
gatlolag visszahat sajat atirodasara és ezaltal tovabbi felhalmozdodasara a
sejtben. Az azodta transzkripcids-transzlacids visszacsatolasi hurokként
(transcription-translation feedback loop = TTFL) emlegetett mechanizmus
az idomérés alappillére valamennyi eddig vizsgalt magvas sejtben. A gatld
hatasu fehérjét vagy fehérjekomplexet az ora negativ faktoranak, mig a
kifejez6dését serkentd transzkripcids faktorokat az ora pozitiv
komponenseinek nevezziik.

Az ecetmuslica mellett a Neurospora crassa nevii fonalas gomba a
molekularis 6ramiikodés megismerése céljabol legtobbet tanulmanyozott
modellorganizmus. Mind folyékony, mind szilard taptalajon konnyen és
viszonylag olcson fenntarthatd, gyorsan ndvekszik, genomja 2003 ota
ismert, genetikai modositasa viszonylag egyszerii és szamos természetes
variansa, illetve mutansa, valamint genetikailag modositott térzse konnyen
beszerezhetd. Tovabbi, kronobioldgiai szempontbol fontos tulajdonsaga e
gombanak, hogy specialis taptalajon, illetve egy bizonyos genetikai hattér
mellett (bd) cirkadidn sporaképzési ritmust mutat, aminek segitségével
hatékonyan tanulmanyozhato a cirkadian 6ra kimeneti ritmusa.

A Neurospora crassa molekularis éraja

A Neurospora crassa cirkadian oramiivének négy alapvetd elemét
ismerjiik: ezek a Frequency (FRQ), a FRQ-vel koélcsonhatasba 1ép6é RNS-
helikaz (FRQ-interacting RNA helicase, FRH), valamint két GATA-tipust
transzkripcios faktor, a White Collar 1 (WC-1) és a White Collar 2 (WC-
2) fehérjék. A WC-1 dontden csak a ,,foloslegben” jelenlévé WC-2-vel
alkotott komplexben stabil és minden eddig megismert miikodését e
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komplex (White Collar Complex, WCC) formajaban fejti ki. A WCC a
molekularis o6ra pozitiv komponense, amely dontden a magban
detektalhato, és kotdédve a frg promoter Clock-box részéhez a szubjektiv
¢jszaka vége felé egyre er6s6dd intenzitassal serkenti a frg atirddasat. A
FRQ fehérje felhalmozodasa 4-6 oras késéssel koveti az RNS szintjének
emelkedését. A FRQ kotédik az FRH-hoz és az igy kialakulo stabil FRQ-
FRH-komplex egy része belép a sejtmagba. Itt a FRQ kolcsonhatasba 1ép
a WCC-szel és gatolja annak transzkripciot serkent6 aktivitasat, azaz a sajat
RNS-ének tovabbi atirodasat. A nap folyaman felgyiilemlé FRQ
fokozatosan foszforilalodik, és a hiperfoszforilalt fehérje, részben a
proteoszoma Ttvonalon keresztiil, lebomlik. Amennyiben a FRQ
mennyisége egy bizonyos szint ala csokken, a WCC felszabadul a gatlas
alol, a frqg RNS gjra atirodik, és egy 0j cirkadian periddus veszi kezdetét. A
ma elfogadott molekularis modell szerint mind a FRQ transzkripcid és
transzlaci6 kozotti késés, mind a poszttranszlaciéos modosulasok és
sejtkompartmentek kozotti fehérjemozgas iddigényes mechanizmusai
fontos feltételei annak, hogy a negativ visszacsatolas viszonylag lassan,
stabil oszcillaciot eredményezve valdsuljon meg. E folyamatok
eredményeként allando koriilmények mellett a firg expresszid RNS és
fehérje szinten egyarant robusztus, mintegy 22 6ras periodushosszu ritmust
kovet. A FRQ nemcsak a negativ visszacsatolas kulcseleme, a citoszolikus
FRQ a WCC mennyiségének stabilizalasaval egy pozitiv visszacsatolast is
1étrehoz.

Az 6rakomponensek poszttranszlacios modosulasai koziil legtdbbet a
foszforilacio-defoszforilacio folyamatat vizsgaltdk. A FRQ fehérjének
tobb mint 100 szerin és treonin maradéka foszforilalodhat kiilonbozd
kinazok miikodése révén. A FRQ kiilonlegessége, hogy nem rendelkezik
allando stabil szerkezettel, az igynevezett rendezetlen fehérjék csoportjaba
tartozik. Az egymast szigort iddbeli rendben kdvetd foszforilacios 1épések
fokozatosan valtoztatjak meg a fehérje egyes részeinek szerkezetét és
ezaltal kolcsOnhatasait, valamint a fehérje sejtbéli elhelyezkedését és
stabilitasat. Hasonldéan mas fajokban talaltakhoz, kozponti szabalyozo
szerepe van ¢ folyamatokban a kazein kinazoknak. A FRQ-FRH komplex

crer
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képes foszforilalni, és e foszforilacids 1épések egyrészt fékezik a fehérje

srer

cres

szintén szubsztratja a FRQ, de kolcsonhatasuk valdszinileg tranziens
jellegli, és szerepet jatszhat a homérséklet kompenzacid szabalyozasaban.
A kazein kindzokon kiviil tobb mas kinazzal is koélcsonhatasba keriil a
FRQ. Harom protein foszfataz aktivitasa befolyasolja a Neurospora ora
miikodését, ezek a protein foszfataz 1 (PP1), a PP2A és a PP4. Egyelore
keveset tudunk arrol, hogy ezek koziil melyiknek van direkt, és melyiknek
indirekt hatdsa a FRQ foszforilaltsagara.

alapvet6 szabalyozé mechanizmusa a foszforilacio. Tekintettel arra, hogy
a dolgozatban bemutatott munka egy jelentds része éppen e folyamatok
megismerésére iranyult, ezek ismertetése az Eredményeket bemutato
fejezetben torténik.

A fény mint Zeitgeber a WCC-en keresztiil hat az orara, ugyanis a
WCC kék fényre érzékeny receptorként is miikkodik. A WC-1 kromoforként
FAD-ot tartalmaz, amely a fehérje n. light-oxygen-voltage (LOV vagy
PASA) doménjéhez asszocialt. Fény hatasara a FAD kovalensen kotédik a
LOV-doménhez, a WCC dimerként hiperkomplexet képez, és aktivalja a
fényérzékeny gének atirodasat. Ezek kozé a gének kozé tartozik a firg és
maga a we-1 1s, igy a fényviszonyok megvaltozasa gyorsan modosithatja
a cirkadian ora mukodését is. A we-I fényindukcidja biztositja a
fényaktivacio hatasara instabilabba valo WC-1 poétlasat. Ha a gombat
allandd vilagosban tartjuk, a WCC nagyfoku aktivitassal folyamatosan
serkenti a frq expresszidjat, az oszcillacio és igy az oOramiikodés
megsziinik, és a frg RNS ¢és fehérje szintje allando és magas lesz (,,steady
state” alakul ki).

A WCC aktivitasat és igy az éramiikodést is moduldlja egy szintén
LOV-domént tartalmazo in. szekunder fényreceptor, a VIVID (VVD). A
VVD expresszidjat a WCC szabalyozza, a fehérje csak vilagosban
detektalhato. A VVD a fényadaptacioért felelés molekularis faktor,
ugyanis gatolja a WCC fénytdl megndvekedett aktivitasat, és ezaltal tartos
megvilagitas esetén is tranzienssé teszi a fényvalaszt.
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A fény mellett a hdmérsékletvaltozas a legtobbet tanulmanyozott
Zeitgeber a gombaban, és az Ora fazisa jellegzetes hoémérséklet
érzékenységet mutat. Ugyanakkor a cirkadian peridodushossz
hémérsékletkompenzalt, azaz széles hémérséklettartomanyban
gyakorlatilag allandd. Bar e folyamat szabalyozasarol mar szamos adat all
rendelkezésre, a pontos mechanizmus egyelére ismeretlen. Tudjuk, hogy
sziikséges hozza a FRQ CK2 altali foszforilacioja, befolyasolja a VVD, és
a finom hangolas része lehet a FRQ rovidebb és hosszabb izoformajanak
hémérsékletérzékeny expresszidja.

A Neurospora 6ra legfontosabb kimeneti faktoranak — hasonléan
mas fajokban talaltakhoz — a pozitiv komponenst, azaz a WCC-t tekintjiik,
amely az ora altal szabalyozott gének (clock controlled genes = ccgs)
kifejez6dését kozvetlenill, vagy mas faktorokon keresztiil, kdzvetetten
befolyasolva hatarozza meg kiilonféle sejtszintli miikodések napi ritmusat.

Degradécio’
@ S VAVA VAN
J— \ﬁe@

Fény

Y

frq LREs
—

egyéb fény altal indukalt gének

Degradacio
A Neurospora crassa molekuldris ordjanak alapveté komponensei és egymdsra
hatdsuk

Bizonyos koriilmények mellett ritmusos fenotipust irtak le olyan
Neurospora torzsekben is, amelyekben hianyzik az elébbiekben vazolt
molekularis o6ra egy vagy tobb komponense, ¢és jellemzéen nem
expresszalodik FRQ. Az ilyen ritmusokat 6sszefoglalé néven FRQ-nélkiili
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ritmusként, a feltételezett orarendszert FRQ-nélkiili oszcillatorként (FRQ-
less oscillator, FLO) szoktak emlegetni. Egyes FLO-k miikddése csak
specialis taptalajon tapasztalhatod, olyan kiegészité komponensek mellett,
mint a geraniol, farnezol, koffein vagy a ROS generator menadion, és/vagy
bizonyos mutaciokhoz kotott. A FLO cirkadian ritmusként valo
definialasat korlatozza, hogy a legtobb ezzel kapcsolatos tanulmany nem
vizsgalta a cirkadian ritmus Osszes kritériumat, igy példaul a
hémérsékletkompenzaciéo meglétét.

Az eml6s sejtekben miikodo molekularis 6ra

Az emlds ora pozitiv faktora a CLOCK és a BMALI transzkripcios
faktorok altal alkotott komplex, az oszcillator negativ szabalyozoi pedig a
CRYPTOCHROME-ok (CRY1, CRY2) és a PERIOD (PERI1, PER2,
PER3) fehérjék. Egyes szovetekben, foleg idegsejtekben, a CLOCK helyett
az NPAS2 szerepelhet a pozitiv komplexben. A BMAL1 ¢és
CLOCK/NPAS2 fehérjék, a Neurospora WCC-éhez hasonldan, a PAS
domént tartalmazd transzkripcios faktorok csoportjaba tartoznak. A pozitiv
kotédve serkenti a génatirast. A keletkez6 PER és CRY multimer
komplexként bejut a sejtmagba, és kozvetlen kdlcsonhatas révén gatolja a
BMAL1-CLOCK/NPAS2 komplex DNS-hez valé kotédését, 1étrehozva
ezzel az alapvetd visszacsatoldsi hurkot. Emellett mas visszacsatolasi
kordk is részt vesznek az dramikddés szabalyozasaban, stabilizalasaban.
Ezek koziil a legjobban jellemzett a REV-ERB (REV-ERBa/f3) és ROR
(retinoic-acid-receptor-related orphan nuclear receptor, RORa/B/%)
fehérjék kozremiikodésével 1étrejove kor. A BMAL1-CLOCK/NPAS2
komplex serkentéleg hat ezen magreceptorok kifejezédésére is, amik
viszont kozvetleniil hatnak vissza a Bmall expresszidjara, mégpedig a
REV-ERB gatlo, a ROR pedig serkenté modon. E hatasok ereddjeként a
BMALI1 szintje antifazisban ingadozik a PER fehérjék expresszidjahoz
viszonyitva.

A BMALI-CLOCK transzkripcidés faktor komplex oszcillalo
aktivitasa kozvetetten vagy kozvetve szamos gén (ccg-k) ritmikus
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kifejez6dését is vezérli. Microarray vizsgalatok alapjan atlagosan a gének
10%-anak expresszidjat iranyitja a sejtben a cirkadidn 6ra. A molekularis
oszcillator finomhangolasaban résztvevo faktorok koziil érdemes kiemelni
a DBP-t (albumin D-site-binding protein), amely a Perl/ gén aktivalasan
keresztiil stabilizalja a periodust.

Az  Orafehérjék  poszttranszlaciés modosulasai a  fehérjék
stabilitasanak és sejten beliili mozgasanak fontos szabalyozo6i az emlds
rendszerben is. fgy kiilonbozd kinazok, foszfatazok, ubikvitin ligaz
komplexek, a szumoilaciot és acetilaciot befolyasold faktorok egyarant
fontos komponensei az emlds molekularis 6éranak. A kazein kinazok itt is
fontos szerephez jutnak, tobb régidban is képesek foszforilalni a PER
fehérjéket, mégpedig iddben jol szeparalt rendben, mas és mas hatast
létrehozva. Egy genetikai defektus okozta betegség, a familiaris eléretolt
alvasfazis szindroma (FASPS) miatt kiilonds jelentdségli a PER fehérjék
CK139 és ¢ altal 1étrehozott foszforilacioja.

PP &" SR V)
AMPK, GSK3 ub P ‘ "
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SIRT1 (cK1e/8,
- D@
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Az emlds sejtek molekuldris oramiikédésének modellje
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A foszforilacion kiviil mas poszttranszlaciés modosulasok is fontos
szerepet jatszanak. A CLOCK acetilaz aktivitassal rendelkezik, és a
BMAL1 CLOCK altali acetilacioja, és SIRT1-t6l fiiggd deacetilacidja a
sejt metabolikus aktivitasa és az oramiikodés kozotti kapcsolopontként
mitkddhet. A jelenlegi modell szerint, amennyiben magas a NAD" szint (pl.
gliikoz hianyaban), a SIRT1 hiszton-deacetilacid, valamint a BMALI1
deacetilalasa révén gatolja az ora altal szabalyozott gének atirasat.

A fent ismertetett TTFL alapu molekularis 6ramiikddést elsésorban
SCN neuronokban és majsejtekben vizsgaltak részletesen. Bar a
molekularis ora alapveté komponenseit a legtobb vizsgalt sejtben sikeriilt
kimutatni, egyelére nem bizonyitott, hogy azonos moédon torténik az
idémérés minden periférias sejtben. Tobb szdvetben talaltak olyan,
transzkripciotol fliggetlen oxidacios ciklust (peroxiredoxin oxidacids
ciklus), amely egy citoplazmatikus ora jelenlétére utal. Ezen idémérési
mechanizmus és a klasszikus TTFL-alapti 6ra egymasra gyakorolt
hatasarol azonban egyelore keveset tudunk.

A cirkadian ritmus szervezeti szintii regulicioja emlésékben

Bar ritmusos miitkodést sokféle magvas sejtben sikeriilt kimutatni,
szervezeti szinten kiemelt iranyitd szerep jut a suprachiasmaticus magban
(SCN) talalhatoé neuronoknak. Ezt jol szemlélteti, hogy az SCN roncsolésa
szamos ¢élettani mikddés (pl. alvas/ébrenlét valtakozasa, kortikoszteriodok
szekrécidja, testhdmérséklet valtozasa) cirkadidn oszcillaciojanak
megsziinésével jar. Az SCN funkcionalis egységként miikodik, az egyes
sejtek oramikddésének Osszehangolasaban mind idegi Osszekottetések,
mind parakrin faktorok szerepet jatszanak. Kornyezeti hatasoktdl izolalt
koriilmények mellett az emberi SCN 25 6ras periodicitasu endogén ritmust
general. Az emlésok tobbségéban legerdsebb Zeitgeber-ként mikodo
fényinformacio az SCN-t éri el el6szor a kdzponti idegrendszerben. A
retina kék fényre érzékeny melanopszin fotopigmentet tartalmazo
ganglionsejtjeiben keletkezik els6sorban az ingeriilet, ami a vizualis
ingereket tovabbito  idegpalyaktol fiiggetlenil mikodd tractus
retinohypothalamicus-on keresztiil jut el az SCN-ba.
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Az SCN-nek igen kiterjedt kdzponti idegrendszeri Osszekottetései
vannak, igy részben direkt mdodon, részben mas strukturakon keresztiil
képes Dbefolyasolni kiillonb6z6é idegrendszeri teriiletek és periférias
szovetek ritmusat. A legjobban ismert az idegi és hormonalis jelkdzvetités
a periféria felé, de fontos a testhémérséklet oszcillacioja is mint a periférias
ritmust szabalyozd faktor. Az idegi szabalyozasban tobb szovetben is
meghatarozo szerepe van a szimpatikus beidegzésnek, a hormonok koziil
pedig a glukokortikoidok és a melatonin szerepe a legjobban ismert a
ritmus kozvetitésében. A ritmusos szisztémas jel a periférids sejtekben
egyrészt kozvetleniil befolyasolhat bizonyos miikodéseket, de hathat az
adott sejt sajat oszcillatoranak atallitasan keresztil is. E két
hatasmechanizmus részesedése a szabalyozasban napjaink egyik kdzponti
kérdése.

A cirkadian ritmus fobb humanélettani vonatkozasai

Régota ismert szamos élettani paraméter és folyamat szabalyos napi
ritmusa, és ezek jelentdse része allandoé kornyezeti koriilmények mellett is
napszaki ingadozast mutat, azaz cirkadian szabalyozas alatt all. Az alvas-
¢brenlét, a vizeletszekrécio és a testhomérséklet ritmusanak vizsgélata
alapjan bizonyitotta Jiirgen Aschoff hires andechsi "bunkerkisérletében",
hogy az emberi szervezet is képes endogén idémérésre. Szamos hormon
szintjét szabalyozza a cirkadian ora (pl. melatonin, kortizol, CRH, ACTH,
prolaktin, adrenalin, inzulin, pajzsmirigy hormonok, tesztoszteron), és a
keringési rendszer f6 paraméterei, a nyugalmi pulzus és vérnyomas is
cirkadian ritmust kovet. Az alapvetd laborvizsgalati paraméterek koziil
kiemelendé a vérben a leukocita populacidk szambeli valtozasa ¢€s a
szérum vasszintjének cirkadian oszcillacioja. Az idegrendszer cirkadian
is egyértelmi napi ingadozas mérhetd.

Emberben a cirkadian 6ra mikddésének jellemzésére markerként
tobbnyire az alvas-ébrenléti fazis meghatarozasa, illetve az allando
megvilagitasi koriilmények mellett mért melatonin-ritmus vizsgalata
terjedt el. Ennek alapjan kiilonb6z6 kronotipusokat kiilonboztetiink meg,
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az extrém korai tipustdl (,,pacsirta”) az intermedier tipuson at a
szélséségesen késoi (,,bagoly”) tipusokig. A kronotipust meghatarozzak az
oragének genetikai polimorfizmusai, esetleg mutacioi (mint pl. a FASPS
esetében), de ugyanazon egyénnél is valtozik az életkorral, és befolyasoljak
kornyezeti hatasok is. Tébb mint 20 000 adaton alapuld vizsgalat tantisaga
szerint, amennyiben az egyén sajat igényei szerint, azaz a biologiai
orajahoz igazodva alakithatja alvasat, annak id6zitésére még manapsag is
a helyi természetes fényviszonyok vannak dominans hatassal, annak
ellenére, hogy nyilvanvaldéan szamos szocialis tényez6 és a mesterséges
megvilagitas is befolyasolja.

Ugy gondoljuk, hogy a cirkadian szabéalyozas élettani jelentdsége az
emberi szervezetben hasonld ahhoz, amit akar a névények és gombak, akar
az allatok esetén feltételeziink: lehetévé teszi, hogy a szervezet
felkésziiljon a periodikus kornyezeti valtozasokra, és hogy id6ben
egymastol elkiiloniilhessenek antagonisztikus folyamatok.

A cirkadian ritmus orvosi vonatkozasai

A cirkadian szabalyozas és a patologias folyamatok kozott tobbrétii
kapcsolat lehet. Egyrészrol a cirkadian ritmus zavara maga is szerepelhet
megbetegedést kivaltd tényezoként, masrészrél szamos olyan korfolyamat
ismert, amelynek a tiineteiben napszaki ingadozas tapasztalhato. A ritmus
tovabbi fontos orvosi vonatkozasa a gydgyszeres kezelés és egyéb
terapiaformak megfeleld idézitésének a lehetdsége.

A ritmus endogén eredetii zavarardl beszéliink, ha a cirkadian 6ra nem
képes a kdrnyezeti valtozasok ritmusahoz alkalmazkodni. Ennek legjobban
karakterizalt formaja a mar emlitett FASPS, amikor a felgyorsult
molekularis oramiikddés kovetkeztében a szervezet mitkodési aktivasa €s a
kornyezeti tényezOk napszaki valtozasa kozott nem alakul ki megfeleld
0sszhang.

Mig az endogén eredetli zavarokrol egyeldre keveset tudunk, nagy
szamu epidemioldgiai adat all rendelkezésre az exogén eredetii zavarokkal
kapcsolatosan. A cirkadian ritmus jellegzetes modernkori zavara a jetlag,
amely tobb i1d6zonat atlépd repiildutak kdvetkezménye lehet. Ilyenkor a
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cirkadian oramiikddés és a kornyezet kozotti idobeli 6sszhang néhany
napra felborul, a belsé idomérd rendszer csak némi lemaradéssal
alkalmazkodik az 0j kornyezeti id6hoz. A helyzetet tovabb sulyosbitja az
egyes szovetek, szervek egymashoz képesti deszinkronizacidja. Jellemzo
tiinetek az étvagytalansag, a hanyinger, a fejfajas, az ingerlékenység és a
kimeriiltség. A valtott miiszakban torténé munkavégzés joval tobb embert
érintd, komoly kronikus ritmuszavar, amit epidemioldgiai és kisérletes
vizsgalatok alapjan ma mar egyértelmlien rizikotényezének tekintiink
bizonyos megbetegedések kialakulasa és lefolyasa szempontjabodl. Ilyen
betegségek a metabolikus szindroma, az obezitas, a diabetes mellitus,
kiilonb6zé kardiovaszkularis megbetegségek, szexualis diszfunkciok,
pszichés korképek és egyes rosszindulatu daganatok. 2007 ota az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) is rizikofaktorként tartja szamon a
valtott miiszakban torténé munkavégzést. A cirkadian ritmus kréonikus
zavaranak leggyakoribb forméja a szocialis jetlag (SJL), aminek
jelentdségére az elmult 10-15 év kutatasai hivtak fel a figyelmet. A SJL a
munkanapokon €s szabadnapokon mért alvasi kdzépid6 kiillonbsége. Az
altalanos munka- €s tanitasi rend, a viszonylag korai, reggel 8 oras kezdés
a korai tipusoknak kedvez. A késéi tipusok a szocialis kényszer folytan
hétkoznapokon koran kelnek, hétvégén viszont a sajat biologiai 6rajukhoz
igazodva, a hétkdoznapokhoz viszonyitva jelentdsen kés6ébb fekszenek és
kelnek, aminek kdvetkeztében nagy SJL-gel rendelkeznek. Egyre tobb
tanulmany foglalkozik a SJL egészségkarosito hatasaval: a SJL
rizikofaktornak szamit a depresszid, az elhizas, a metabolikus szindréma
€s a 2-es tipusu diabetes kialakulasa szempontjabol, és gyakran tarsul
kiilonboz6 egészségkarositd magatartasformakkal.

Szamos korfolyamat tlinetei mutatnak jellegzetes napszaki
ingadozast. Jellemzé példa az akut kardiovaszkuldris események
(miokardialis infarktus, stroke, egyes aritmidk) reggeli halmozodasa. A
betegség tiinetek idébeli valtozasa szempontjabol kiemelt szerepe van az
oramiikddés és az immunrendszer kdzotti szoros kdlesdonhatasnak. Régota
ismert klinikai példak a szénanatha tiineteinek napszaki valtozasai, az
asthma bronchiale rohamszer(i rosszulléteinek hajnali gyakorisaga vagy
rheumathoid arthritisben az iziileti duzzanat, merevség és fajdalom reggeli
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sulyosbodasa. A szervezet bakterialis és viralis fertGzésre adott valasza is
jellegzetes napi ritmust kovet. A vérben a fehérvérsejt populaciok ritmusos
valtozasai egyrészt a csontveldi szabalyozas ritmusat kovetik, de
befolyasolja azt a szovetekbe vald leukocita kivandorlas intenzitasanak
napszaki ingadozasa is. Ez utobbit egyrészt a leukocitak sajat oraja,
masrészt az endothelsejtek, valamint a szdvetekben zajlo fiziologias és
gyulladasos folyamatok ritmicitasa egyarant befolyasolhatja. Mindezzel
Osszhangban van, hogy szamos citokin vérszintje is ritmusosan valtozik.

A fiziologias és patologias folyamatok ritmikus voltabol logikusan
kovetkezik, hogy a diagnosztikdban is figyelni kell a vizsgéalat és a
mintavétel idGpontjara, és célszerli lehet egyes terapias eljarasokat is
megfelelden idéziteni. A kronoterapia célja a hatasok és mellékhatasok
aranyanak optimalizalasa, amihez nemcsak a patologias folyamatok
napszaki valtozasait kell figyelembe venni, hanem tekintettel kell lenni a
gyogyszermetabolizmus €s a kivalasztas idébeli valtozasaira is. Bar ma
mar szerepet kap a kronoterapia bizonyos betegségek kezelésében, a
modszerek finomitasan tal valdsziniileg a személyre szabott terapia hozhat
majd ezen a téren attdrést.
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Célkitiizések

Amikor posztdoktori tanulmanyutam soran elkezdtem foglalkozni a
cirkadian 6ra molekularis részleteivel, fiziologusként kiilonosképpen
foglalkoztatott, hogy az 6rakomponensek kozott feltart kolecsonhatasok, a
fehérjék expressziojat és mitkodését modositd mechanizmusok milyen
épitéelemei lehetnek a szervezeti szintd ritmusos mikodéseknek, és hogy
ezeknek a ritmusoknak milyen szerepe van a fiziologias funkciok
biztositasaban és az egészség megdrzésében. Laborvezetoként nagy 6rom
volt olyan projekteket is tervezni, amelyek komplex fiziologias mitkddések
¢s a cirkadian ritmus kapcsolatat elemzik. Batoritdan hatott, hogy a
kronobioldgia teriiletén nem ritkasag az ilyen komplex szemlélet, és igy az
sem, hogy ugyanazon munkacsoport a ritmusos folyamatokat sejt, szovet
€s szervezeti szinten egyarant kutatja, vagy akar tobb modellorganizmust
is alkalmaz a vizsgalatokhoz. A disszertacioban ismertetésre keriilé
tanulmanyok célkittizései részben ezt a soksziniiségre torekvést tiikrozik és
az alabbi pontokban foglalhatok Gssze:

1. Tobb tanulmanyban is a pozitiv orakomponens szintjének és
aktivitasanak szabalyozasat kivantuk vizsgalni a Neurospora crassa
modellszervezet alkalmazasaval. Célunk volt a WCC limitalo
komponense, a WC-1 expressziojanak vizsgalata, promoterének
feltérképezése, és egyes promoter szakaszok funkciojanak jellemzése.
Terveztik a WCC foszforilacidjanak elemzését, és annak vizsgalatat,
hogy a foszforilacié milyen mddon fiigg 6ssze a komplex aktivitdsanak
szabalyozasaval. A WCC kozvetiti a kdrnyezeti fényvaltozasok hatasat
az Oramikddésre, ezért kiillondsen izgalmas kérdésnek igérkezett a
WCC fényvalaszanak és a fényadaptacioban alapvetd szerepet jatszo
VVD miikodésének a tanulmanyozasa is.

2. A reaktiv oxigén szarmazékokrol (ROS) ismert, hogy egyrészrél a sejt
allapotanak ¢és milkodésének érzékeny indikatorai, masrészrol
kiilonb6z6 cellularis folyamatok szabalyozasaban mint
szigndlmolekuldk vesznek részt. Ehhez kapcsolodéan meriilt fel
benniink a kérdés, hogy miképpen befolyasolja a ROS termelddés
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mértéke és jellege az endogén idomérést, és mi lehet a folyamat
molekularis mechanizmusa.

Miutan az el6z6 pontban ismertetett vizsgalatok a metabolizmus
szerepére iranyitottak figyelmiinket az 6ra szabalyozasaban, kivancsiak
voltunk, hogy milyen mas komponensek jatszhatnak szerepet a két
mikddés  Osszehangolasaban. Mivel élesztében a  kornyezeti
cukorkoncentracid érzékelésében meghatarozo a RAS2 altal medialt
szignalizaciés  Utvonal, vizsgadlni kivantuk a  jol  bevalt
modellorganimusban, Neurospora-ban, hogy szerepet jatszik-e a RAS2
miikodése a cirkadian ora és a metabolikus allapot 6sszehangolasaban.
Tekintettel arra, hogy doktoranduszként neutrofil granulocitak
mikodéseit vizsgaltam, kiilonésen érdekelt, hogy ezek, az
immunrendszer elsé védelmi vonalat képzd, a human keringésben
legnagyobb szamban el6forduld sejtek rendelkeznek-e  sajat
molekularis oraval, és hogy milyen szerepet jatszik a cirkadian
szabalyozas e sejtek valaszreakcidinak iranyitasaban.

Szerettiik volna vizsgalatainkat tovabb bdviteni a human fiziologias
mikodések iranyaba, mégpedig tgy, hogy az alvasi ritmus ¢s
fiziologias mitkkodések kapcsolatat teljesen természetes kdrnyezetben
tanulmanyozzuk (field study). Ezen beliil is els6sorban a legtobb embert
érintd ritmuszavar, a SJL hatasaira kivantunk koncentralni, igy célul
tliztik ki a hétkozben eléfordulod alvasritmus valtasok és a tanulmanyi
teljesitmény, a kardiovaszkularis szabalyozas és az
alvasmindség/alvashatékonysag kapcsolatanak elemzését.
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Az eredmények rovid ismertetése és diszkusszioja

A molekularis éramiikddés vizsgalata Neurospora crassa
modellorganizmusban

A foszforilacio szerepe a molekularis éra pozitiv komponensének
szabalyozasaban

Vizsgalataink kezdetekor mar ismert volt, hogy a FRQ alapvetd
szerepet tolt be a negativ visszacsatolasban, azaz a WCC aktivitasanak
felfiiggesztésében, ugyanakkor a gatlas 1étrejottének molekularis
mechanizmusa ismeretlen volt. A FRQ és a WCC stabil molekularis
kolcsonhatasan alapuld folyamat ellen szoltak a laboratorium korabbi
eredményei és irodalmi adatok is. Kimutattuk, hogy a sejtmagban, ahol a
WCC gatlasa megvalosul, a komplex joval nagyobb molaris
mennnyiségben van jelen, mint a FRQ. Kromatografids vizsgalatainkban
pedig a FRQ és a WCC jol elkiiloniild, minimalis atfedést mutatod
frakciokban volt detektalhatd. fgy tehat minden adat arra mutatott, hogy a
FRQ és a WCC kozotti molekularis kdlcsonhatas csak tranziens jellegh
lehet, ami felveti a katalitikus gatlas lehet6ségét. Ezt vizsgalva kimutattuk,
hogy FRQ jelenléte elésegiti a WCC foszforilacidjat, és e foszforilacio
mértékével aranyosan gatlodik a komplex frg-promoéterhez vald kotddése.
A WCC foszforilaciojanak kozponti szabalyozd szerepére utalt az is, hogy
a WC-2 foszforilacigja ritmusosan valtozott a cirkadian ciklus folyaman,
és ezzel parhuzamosan (a foszforilacio fokozodasaval) csokkent, illetve (a
defoszforilacid soran) nétt a transzkripcios aktivitas. Megmutattuk azt is,
hogy a WCC defoszforilacioja és ezaltali aktivacidja a PP2A mitkodéséhez
kotott, és ezaltal azonositottuk a PP2A-t, mint a szabalyozasi folyamat
esszencialis komponensét.

Ugy érzem, és az irodalmi visszhang is erre utalt, hogy tanulmanyunk
meghatarozéo modon jarult hozza az d6ra negativ és pozitiv komponense
kozotti molekularis egylittmikddés, és igy a sejtszintli idomérés alapjat
képez06 negativ visszacsatolas megértéséhez.
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A FROQ dltal Iétrehozott negativ visszacsatolas modellje

A WC-1 expresszié szabalyozasianak elemzése

Amennyiben egy we-1 hianyos torzset gy modositanak, hogy egy
indukalhato, heterolog promoter iranyitja benne a we-1 kifejez6dését, az
indukciot kovetéen ritmusos fenotipus jelenik meg. Ennek alapjan
felvetodott a kérdés, hogy van-¢ jelentdsége a WC-1 expresszid
transzkripcid szintii szabalyozasanak az 6ramiikodés szempontjabol.

Részletesen vizsgaltuk egy olyan Awc-/ hatterii torzs cirkadian
tulajdonsagait, amelyben a kinasavval indukalhaté promoter iranyitotta a
we-1 expressziot, és azt tapasztaltuk, hogy fény-sotétség ciklusokban a
konidizacio fazisa késett, és a fénypulzusra adott fazisvaltozas kis mérték
volt. A we-1 RNS szerkezetét elemezve harom promoter-régiot
azonositottunk. Az egyik promoterrdl megallapitottuk, hogy mukodése
sotétben a WCC aktivitdsdhoz kotott, fényre azonban alig reagal. Ezzel
szemben egy masik promoter altal szabalyozott transzkripcioé sotétben
fliggetlen volt a WCC jelenlététdl, ugyanakkor fényre érzékenyen reagalt.
A kodolo région beliil talalhatdo harmadik prométer funkcidja egyeldre
tisztazatlan.

Eredményeink egyértelmiivé tették, hogy a WC-1 kifejez6désének
transzkripcid szintli szabalyozasa fontos szerepet jatszik a kimeneti ritmus
fazisanak beallitasaban. Tekintettel arra, hogy a transzkripcids faktorok
megnovekedett aktivitasat gyakran kiséri azok fokozott bomlasa, a
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jellemzett pozitiv visszacsatolas mind s6tétben, mind fény hatasa esetén
biztosithatja a WC-1 szint stabilitasat. Tovabbi eredményeink, amelyek
egy tarsszerzés kozleményben jelentek meg, arra utaltak, hogy a FRQ
poszttranszkripcids szinten hatva serkenti a WC-1 expressziot.

1 2 3
— 4 4 1/ { ORF,. ,
Pdlst pProx
(-1222) (-924)
5’-CCAATT...159...CCAGCCA -3’ 5-TAATTA...23...GCAGCAT-3’
Inr TATA Inr

A we-1 gén osszetett szabalyozdsa

A Neurospora crassa ora fényvalaszanak molekularis elemzése

A cirkadian 6ranak minden fényjelet a napszaknak megfelelen kell
interpretalnia, fiiggetleniil attdl, hogy arnyéknak, napsiitésnek vagy éppen
erés holdfénynek van kitéve a sejt vagy organizmus. Az volt a feltevésiink,
hogy az 6ra inkabb a fényintenzitds iddbeli valtozasait értelmezi, €s nem
az abszolut fényintenzitidsok jelentik szdmara az irdnyad6 informaciot.
Vizsgalataink kezdetekor abbél indultunk ki, hogy a Neurospora két kék
fényre reagald receptora, a mindig jelenlévé WCC és a csak fény hatasara
kifejez6d6 VVD egyiittmiikodése teszi lehet6vé a fényintenzitas
valtozasok kovetését.

Vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a VVD szint rendkiviil érzékeny
indikatora a megel6z6 idGszak fényintenzitasanak, és ellentétben a
korabban leirtakkal, a fehérje jelentds mennyiségben el6fordul a
sejtmagban is, nem csak a citoplazmaban. A WCC fényindukalta
dimerizaciojat és ezzel aktivalddasat a VVD dinamikus komplex képzés
frakcio fenntartasat, ami fényintenzitas ndvekedés esetén ujabb valaszra
képes. Természetes ¢&s kontrollalt fényviszonyok mellett végzett
kisérleteink eredményei arra utaltak, hogy VVD hianyaban mar az éjszakai
holdfény is megzavarja a konidizacids ritmust.
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Adataink Osszességében arra utaltak, hogy a VVD, molekularis
memoriat képezve, védi a cirkadian orat a zavaro, rovid vagy kis
intenzitasi fényingerektdl, és igy milkodése alapvetd feltétele a ritmus
stabilitasanak természetes fényhatasok mellett.

Avvd, cpc-1-gfp Avvd, cpc-1-vvd-gfp
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A VVD szubcellularis megoszlasa és szerepe a konidizdacios ritmus fenntartisaban
természetes fényviszonyok mellett

A reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) hatasa a molekularis 6ra
miikodésére

Az utdbbi évtizedekben nyilvanvalova valt, hogy a kiillonb6zé ROS-
ok nemcsak toxikus faktorként lehetnek jelen a sejtekben, hanem fontos
szignalizacios szerepet is betoltenck. gy Neurospora crassa-ban is tbb
ROS-fiiggd cellularis folyamatot irtak le, ide tartoznak a novekedés és a
differencialodas egyes részfolyamatai. Ismertek voltak olyan adatok is,
amik arra utaltak, hogy a ROS termelés és a cirkadian o6ra egymasra
hatassal vannak. Ugyanakkor egyetlen organizmussal kapcsolatban sem
allt rendelkezésre adat arr6l, hogy a ROS szintek befolyasoljak-e a ritmus
két alapvetd paraméterét, a periddust €s a fazist.

Azt tapasztaltuk, hogy mind a bazalis, mind az emelkedett ROS szint
befolyasolja a cirkadian o6ra mikodését. Mind a fenotipus, mind a
molekularis 6ra miikodésének kovetésével megmutattuk, hogy a ROS szint
emelkedése rovidebbé teszi a periddust, ciklikus kdrnyezeti valtozasok
mellett pedig korabbi id6pontra allitja a fazist. Eredményeink szerint a
metabolizmus soran keletkezé és SOD-1 aktivitastol is fiiggdé szuperoxid
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mennyiség a meghatarozo az ora szabalyozasa szempontjabol. Kimutattuk,
hogy a PP2A aktivitasa ROS hatdsara nd, és igy a ROS termelés a WCC
defoszforilacidjanak  szabalyozasan  keresztiil befolyasolhatja az
oramiikddést. Munkank elsdként mutatott ra arra, hogy a metabolizmus
normal fluktuacidi a ROS szintek megvaltozasa révén szerepet jatszhatnak
a ritmus finom-hangolasaban.
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A ROS termelés és az idomérés kozotti kolcsonhatdasok lehetdségei Neurospora
crassa-ban

A RAS2 monomer G fehérje szerepe az 6ramiikodés metabolikus

kompenzacidjaban

A RAS medialta utvonalak ¢és az Oramikodés kozotti
koélesonhatasokra vonatkozo irodalmi adatok, valamint a metabolizmus és
a RAS szignalizacid élesztOben ismert Osszefliggése alapjan mertiilt ol
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benniink, hogy vajon a cirkadian 6ra metabolizmus altali szabalyozasaban
lehet-e szerepe a RAS2 fehérjének.

Eredményeink els6ként utaltak arra, hogy a RAS2 monomer G fehérje
a cirkadian ora szabalyozo faktora Neurospora-ban. RAS2 hianyaban,
szemben a vadtipusu torzzsel, a glitkoz koncentracié novelésének hatasara
nétt a periodus és csokkent a frqg oszcillacié amplituddja, fehérje szinten
pedig késett a FRQ foszforilacidja és fokozodott a fehérje nuklearis
felhalmozddasa. Kimutattuk azt is, hogy a RAS2 képes interakcidba 1épni
az adenilatciklazzal, és hogy egy cAMP analog hozzdadasa a taptalajhoz
kompenzalja a RAS2 hidnyanak hatsat a cirkadian fenotipusra.
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RAS?2 hianydban megvaltozik az ora valasza a gliikoz koncentrdcio novelésére

Eredményeink szerint a RAS2 jelatviteli utvonal a cAMP-szint
befolyasolasan keresztiil szerepet jatszik az oramiikddés stabilizalasaban
valtozd metabolikus koriilmények mellett. Osszességében tehat a

srer

mutattunk ra.
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A humén 6ramiikodés és annak zavaraval 0sszefliiggd
allapotok vizsgalata

Neutrofil granulocitak ritmusos miikodésének vizsgalata

A neutrofil granulocitak miikddésének idébeli szabalyozottsagara mar
utaltak irodalmi adatok, ugyanakkor a szabalyozds mechanizmusa
ismeretlen volt, a sejtek molekularis dramitkddésének részletes elemzése
nem tortént meg.

Az oOrakomponensek expresszios kiilonbsége, valamint azok
foszforilacidjanak és szubcellularis eloszlasanak eltérése alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a neutrofil granulocitak és a mononuklearis
vérsejtek molekularis oraja eltér6 moédon miikodik, és a neutrofil
granulocitadk gyengébb (downregulalt) orafunkcioval rendelkeznek. A
PLB-985 myeloid leukémia sejtvonal segitségével kimutattuk, hogy a
granulocita irdnyba vald differencialodas folyaman jelentésen modosul az
egyik kozponti érakomponens, a PER2 expresszioja.

Rhythmic CXCL12 secretion in the bone marrow
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A human neutrofil granulocita populdacio kor szerinti megoszlasanak valtozdsa (felsé
abrarész) és a sejtszam alakulasa (also abrarész) a nap folyamdn
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A keringd neutrofil granulocita készlet érettség szerinti 0sszetételében
jellegzetes cirkadian ingadozast allapitottunk meg, ami parhuzamosan
alakult a csontvelébe vald visszatérést szabalyozo citokin, a CXCL12
koziil a fagocitozis és a szuperoxid termelés napszaki valtozasat
tapasztaltuk, és kimutattuk, hogy a szuperoxid termelésért felelés NADPH
oxidaz kifejez0dése is ritmusos.

Osszefoglalva, eredményeink arra mutattak rd, hogy a human
neutrofil sejtek valaszkészségének napszaki valtozasait nem a sejt sajat
molekularis 6raja, hanem szisztémas faktorok szabalyozhatjak, és hogy
ennek a szabalyozasnak Iényeges komponense a sejtkészlet érettség
szerinti Osszetételének iddbeli valtozasa.

7

Az alvas idozitése és az egyetemi tanulmanyi teljesitmény kozotti

osszefiiggések

Mig a hagyomanyos munkaidd és oktatasi beosztas a korai tipusok
természetes alvasidozitéséhez illeszkedik, a késoéi tipusok esetében gyakori
a hétkoznapi és a hétvégi (vagy szabadnapi) alvasablak jelentds eltérése.
Ezen eltérés mértékét jellemzi a szocialis jetlag (SJL). Feltételeztiik, hogy
az alvas id6zitése hatassal lehet egyetemiink hallgatéinak tanulmanyi
teljesitményére, és hogy ebben a hatasban a SJL meghatarozo tényez6
lehet, s6t, esetleg jobb prediktornak adodik, mint a kronotipus.

Mintankban az atlagos kronotipus és a lakohely idézénan beliili
elhelyezkedésének Osszefliggése értékes adattal jarult hozza azokhoz a
vizsgalati eredményekhez, melyek szerint a természetes fényviszonyok
szamitanak még ma is a legmeghatarozobb zeitgeber-nek. Felmérésiinkben
a SJL negativan korrelalt a hallgatok altal szorgalmi idészakban hetente irt
tesztek eredményével. Ezzel szemben a korabbi idészakra jellemzé SJL
nem mutatott 6sszefliggést annak a vizsgatesztnek az eredményével, amit
abban az iddszakban irtdk a hallgatok, amikor minden nap sajat ritmusuk
szerint alhattak, azaz nem volt SJL-ik. A heti teszt id6pontja is
meghatarozo volt a tanulmanyi teljesitmény szempontjabol: a reggeli
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tesztek esetében a késoi tipusok gyengébben teljesitettek, mint a korai
tipusok.

Eredményeink egy 1 teriileten, az egyetemi tanulmanyi
teljesitménnyel kapcsolatban mutattak ra az SJL lehetséges negativ
hatasaira, és iranyitottak a figyelmet az SJL mérséklésének fontossagara.
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Az SJL kapcsolata a heti tesztek eredményeivel (A), a vizsga tesztek eredményeivel
(B) és a két teszt eredményei kozotti kiilonbséggel (C)

A szocialis jetlag osszefiiggése az alvismindséggel és a
szivmiikodés szabalyozasaval

Mara mar sokszorosan alatdmasztott tény, hogy a cirkadian ritmus
komoly zavaraival jaro allapotok, mint példaul a tdobbmiiszakos
munkavégzés vagy a gyakori jetlag, kiilonb6z6 kardiovaszkularis
megbetegedések rizikofaktorai. Ugyan a SJL jobbara mérsékeltebb
ritmuszavarral jar, de sokkal nagyobb populaciot érint, mint ezek az
allapotok, ezért a kardiovaszkularis rendszerre kifejtett esetleges negativ
hatasa komoly népegészségiigyi problémat jelenthet.

Az alvas elsé néhany orajaban a SJL mértékével aranyosan
kiilonbozott  alanyaink munkanapi  €s  szabadnapi szivfrekvencia
variabilitdsa (HRV-je). Minél inkabb eltért az adott egyén munkanapi
alvasidozitése a kronotipusahoz kozelebb allo szabadnapi alvasidézitéstol,
annal gyengébben érvényesiilt hétkoznapokon az elénydsnek tekintett
paraszimpatikus aktivitds a kardiovaszkularis szabalyozasaban. Ezt az
eltérést nem kompenzalta ellentétes iranyu kiilonbség az alvas késobbi
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szakaszaiban. A HRV valtozadshoz hasonloan a hétkoznapi szubjektiv
alvasmindség is negativ dsszefliggést mutatott a SJL-gel.
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A HRYV paraméterek alakuldsa a kiilonbézo SJL-lel rendelkezdk csoportjaiban az
alvas folyaman

Eredményeink elsdként mutattak rd arra, hogy a SJL karosan
befolyasolhatja a kardiovaszkularis szabalyozast, valamint az alvas
mindségét és hatékonysagat.
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Koszonetnyilvanitas

A dolgozatot zarva, szeretnék kdszonetet mondani mindazoknak, akik
az évek soran tudomanyos gondolkodasomat, szemléletemet formaltak,
illetve biztatasukkal, tanacsaikkal vagy anyagi eszkdzokkel tamogattak a
munkamat.

Els6ként szeretnék megemlékezni gimnaziumi tanaraimrol és arrdl a
szellemi kozosségrol, amely, akkori nevén a Fazekas Mihaly Fovarosi
Gyakorlé Gimnaziumban koriilvett. Fontosnak érzem kiemelni matematika
tanarom, Taborné Vincze Marta, magyar tanarom, Siimeginé dr. Toth
Piroska és torténelem tanarom, Jovérné Szirtes Agota nevét, akik elemz6
gondolkodasra és problémamegkdozelitésre, igényes munkara tanitottak.

A tudomany vilagaba TDK témavezetdm, Dr. Kapus Andras vezetett
be, akinek baratsaga, timogatasa a PhD tanulmanyaim alatt is meghatarozo
volt. K&szondm PhD témavezetdmnek, Dr. Ligeti Erzsébetnek, hogy a
korabbi k6zos munkat kdvetden is figyelemmel kisérte tevékenységemet,
tanacsokkal, eszkdzokkel tdmogatta munkamat. Koszoném az Elettani
Intézet igazgatdinak, Dr. Fonyo Attilanak, Dr. Spédt Andrasnak és Dr.
Hunyady Laszlonak a munkamhoz nyujtott segitséget, a megfeleld
feltételek biztositasat.

Szivesen gondolok vissza azokra az id@szakokra, amiket Wilhelm
Just, Felix Wieland, késobb pedig Walter Neupert munkacsoportjaban
tolthettem. Diakként, illetve fiatal kutatoként példat jelentett szamomra
tudomany iranti alazatuk, kutatoi szemléletiik, tamogatd emberségiik.

Michael Brunner mellett el6sz6r Miinchenben, majd Heidelbergben
Osszesen 6 évig dolgoztam. Gondolkodasmoddja azoéta is vezérfonalként
szolgal szamomra, biiszke vagyok baratsagara ¢s halas azért, hogy 6nallo
munkacsoport alakitdsomat eszkozokkel is tamogatta.

Nagyon kdszondm egykori és jelenlegi kdzvetlen munkatarsaimnak,
Dr. Gyéngyosi Norbertnek, Dr. Ella Krisztindnak, Stidy Agnesnek, Széke
Anitanak és Makara Krisztinanak, hogy csatlakoztak munkacsoportomhoz,
és kitartdsukkal, lelkesedésiikkel, szakmai hozzaértésiikkel ¢és
igyekezetiikkel szamos akadaly lekiizdésében tarsaim voltak. Vitathatatlan
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érdemiik laborunk baratsagos és tamogatd légkorének megteremtése,
megorzése. Koszondm a laborban dolgozo diakkords hallgatok lelkes
egylttmikodését is.

K6szondm az Elettani Intézet munkatarsainak a sok segitséget. Kiilon
koszonet illeti Dr. Mocsai Attilat és Dr. Geiszt Miklost, akikkel a PhD
megkezdése ota dolgozunk egyiitt és egymas mellett, és mind eszkozokkel,
mind tanacsokkal segitették munkamat.

Végiil koszondm csalddomnak, hogy mindvégig mellettem alltak,
szeretettel és megértéssel tamogattak munkamat.
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