Valaszok Dr. Juhasz Gabor biralatara

Nagyon kdszondém Juhasz Gabor professzor urnak értekezésem alapos tanulmanyozasat,
jészandéku kritikdajat, és a vizsgalati eredményekhez kapcsolddo, de azokon egyben tulmutato
és Uj szempontokat is felvets kérdéseit.

A megjegyzésekkel egyetértek. Valdban szerencsés lett volna az FRH doménstruktirajat is
bemutatni, s ezzel teljessé tenni a visszacsatolasban résztvevé alapkomponensek szerkezeti
ismertetését. Eredeti elgondoldsom az volt, hogy a bevezet6 fejezetben csak azoknak az
Orafehérjéknek a sematikus abrdjat mutatom, amelyekkel a kisérletes munka leirdsa kapcsan
is talalkozik majd az olvasé. A 2017-es Nobel dij kronobiolégusoknak vald odaitélése Oriasi
elismerést jelentett a tudomanyteriletnek, ezzel kapcsolatban munkatarsammal, Dr. Ella
Krisztindval irtunk is a Biokémia folydiratban egy 6sszefoglalot (XLI. évfolyam, 4. szdm). Az
értekezés bevezet8jében valdban csak egy rovid bekezdést szenteltem a Nobel dijas kutatasok
bemutatasanak. Ennek oka részben az volt, hogy a részletesebb leirdshoz egy Ujabb, a sajat
kisérletes munkdmban nem alkalmazott modell, az ecetmuslica érajanak terminoldgiajat is be
kellett volna vezetni.

A kérdésekre a kovetkez6 valaszokat adom:

1. A korai stop kodont hordozé frq® allél egy nagyon hasznos eszkdznek bizonyult tébb
kulcskisérletben, mivel mutdns hattéren is vizsgdlhatéva tette a géntermék
mennyiségét. Kérdésem, hogy vajon a korai stop kodonok esetén bekapcsolé NMD
(nonsense-mediated mRNA decay) utvonal ebben az esetben is megfigyelhetd volt-e,
illetve befolyasolhatta-e az eredményeket?

Irodalmi adatok szerint a frq® és a frq RNS transzkripci6t gatld thiolutin jelenlétében mért
bomlasi sebessége megegyezik (Lauinger et al., 2014), azaz ugy tlinik, hogy a kétféle RNS
stabilitasaban nincsen kilonbség.

Mas adatok is arra utalnak, hogy nem az RNS szint szabalyozasaban rejlik a frg® és a vad tipus
kozotti kiilonbség. A frg® torzset a band térzs mutagenezise révén sikerilt izoldlni, 1986-ban
irtak le (Loros and Feldman, 1986). 1994-ben hoztak létre afrq10 torzset (Aronson et al., 1994),
amiben a frg gént hygromycin-kazetta helyettesiti. Mivel a frq9 viselkedése (csokkent
konidiumképzés, stabil ritmus hidnya, hémérséklet kompenzacié hidnya) ehhez a térzshoz
teljesen hasonlénak bizonyult, elfogadottd valt, hogy a frg° funkcionalis szempontbdl FRQ
hidnyosnak tekinthet6. Western bloton egyébként a FRQ N-terminalishoz kozeli régidjat
felismeré monoklonalis antitest halvanyan megjeldli ezt a révidebb FRQ fehérjét, a FRQ -et. A
fehérje azonban nem képez komplexet az FRH-val, az alacsony FRQ’ fehérje szintet az FRH
stabilizalé hatdsanak hidnyaval magyardzzak (Guo et al., 2009).

Ugyanakkor érdemes a témaval kapcsolatban megemliteni, hogy az NMD komponens UPF1
fontos szabalyozdja a Neurospora 6ranak, ugyanis részt vesz a frg RNS-t modositd splicing
folyamataban. A faktor ritmust szabalyozé szerepének jelentéségét jél mutatja, hogy a upf1*°



Neurospora torzs periddusa tébb mint 4 éraval révidebb, mint a vad tipusé (Wu et al., 2017).

2. A szocidlis jetlag vizsgalatok kapcsan érdekel, hogy a kés6i kronotipusok (,,baglyok”)
esetén megfigyelt egyéni HRV valtozdsok vajon mennyivel névelhetik a
kardiovaszkularis és egyéb betegségek el6fordulasi gyakorisagat koriikben?

A kérdés preciz megvalaszolasahoz sokkal tobb, hosszu idétartamra kiterjed6 kovetéses
vizsgalat adataira lenne szlikség, mint ami jelenleg az irodalomban rendelkezésre all, ezért
csak részleges valaszt tudok adni. Hillebrand és munkatarsai 8 tanulmany alapjan készilt
(6sszesen 21 988 vizsgalt alany adatait figyelembe vevé) metaanalizisének eredményeibdl
indulhatunk ki (Hillebrand et al., 2013). A vizsgalat egyik f6 megdllapitasa, hogy amennyiben
kardiovaszkuldris szempontbdl egészségesnek tekinthetd alanyokon belil alacsony vagy
magas HRV-jd csoportot kilonbéztettek meg, az alacsony HRV-jd csoportban 32-45 %-kal
magasabb volt a kockdzata annak, hogy 3,5-15 éven belil valamilyen kardiovaszkularis
esemény (pl. aritmia, mellkasfajdalom, agyvérzés, infarktus) lép fol. Természetesen ezek az
értékek egy az egyben nem vihet6k at a mi mintdnkra, hiszen abban csak fiatal férfiak
szerepeltek, a metaanalizis pedig szélesebb kortartomany csoportra vonatkozott, és egy
kivétellel a mintdkban nék is voltak. Ezen kiviil a HRV kalkulacié a metanalizisben 6sszefoglalt
esetek egy részében rovid mérés (10 s - 3 min) alapjan tortént. A tanulmany masik
kovetkeztetése szerint az SDNN 1%-kal valé novekedése 1%-kal csokkenti a kardiovaszkularis
megbetegedés kialakuldsdanak kockazatat. Ez az adat Osszekapcsolva az dltalunk tett
megallapitasokkal is arra hivja fel a figyelmet, hogy amennyiben az adott egyénben az alvas
id&zitésének megvaltoztatasaval el6nydsen befolyasolhaté a HRV, mindenképpen érdemes
erre torekedni, hiszen csokkenthet§ lehet a kardiovaszkularis betegség kialakuldsanak
valdszinlsége.

A HRV adatok analizisére alkalmas mobil eszk6z6k az utdbbi években egyre jobban terjednek
a laikusok korében is, és bar egyel6re kevés a tudomanyos vizsgalatra alkalmas, validalt és
kdnnyen hozzaférhetd mszer, a helyzet valdszin(ileg rohamosan valtozni fog, amilehet6séget
adhat nagy szamban valé adatgydjtésre és ehhez kapcsoléddan kovetéses vizsgalatok
elvégzésére is.

Végezetll ismét megkdszondm Professzor Urnak tamogatd opponensi biralatdt, munkam
irdnti érdekl6dését, és bizom benne, hogy a kérdéseire adott vdlaszaimat megfelel6nek taldlja.

Budapest, 2021. julius 27.

Dr. Kaldi Krisztina
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