Valaszok Dr. Vellai Tibor biralatara

Nagyra értékelem Vellai Tibor professzor ur értekezésemre vonatkozo, aprd részletekre is
kiterjed biralatat, és nagyon kdszéndm dicsérd szavait. Kiilonosen jol esett a dolgozat stilusat
és tudomanyos szemléletemet érint6 méltatd véleménye. Kdsz6ndm az irasmoddra és
sz6hasznalatra tett formai megjegyzéseket, azokkal egyetértek, és igyekszem a tanulsagokat
a jovében hasznositani.

Kérdései és az azokra adott valaszaim a kovetkezdk:

1. A cirkadian 6ra miikodése robosztus: a VVD fehérje represszdlja a WCC miikodését
gyenge fényben (értsd: gatolja, hogy a félhold felboritsa az 6ra miikodését). A varosi
életforma éjszakai megvilagitasai azonban messze meghaladhatjak a félhold
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tomeges mértékd alvasi problémakat?

A Neurospora VVD védd hatasanak elégtelenségét emberben ahhoz hasonlitanam, amikor
éjszaka egy erds fényt ado [ampa ég a szobaban, ami atvilagit a szemhéjon. Ez utdbbi helyzet
all el6 intenziv osztalyokon, ahol éjjel-nappal folyamatos és erés megvilagitds van. Az ilyen
kortilmények kozott dpolt betegekben jél ismert a sulyos ritmuszavar mind az alvas, mind a
fiziolédgiai mutatok terén, de nyilvan ilyenkor a betegségbhdl addddan is szamos tovabbi faktor
(pl. gyulladasos mediatorok hatasa) szerepet jatszhat az éram(ikddés felboruldsaban.

Az emberi belsé 6ra mikodését és igy az alvas és altalaban a fizioldgiai mikodések cirkadian
ritmusat tobb "Zeitgeber" egylittes hatasa hatarozza meg. A "Zeitgeber" tényez6k egymashoz
képesti sulya sokat valtozott az id6k soran. A klasszikus, minden él6lény esetében szerepet
jatszd "Zeitgeberek" (fény, h6mérséklet, taplalék) mellett emberben fontos szerepe van a
szocialis hatasoknak és a testmozgdsnak, ez utdbbinak jelent6ségét alaposabban csak a
kdzelmultban kezdték vizsgalni. Mindezek ereddje hatdrozza meg a bels6 drank fazisat, rossz
esetben pedig, elsésorban akkor, ha a "Zeitgeber" hatasok nincsenek hasonlé fazisban,
eredményezi a ritmusunk zavarat. A mesterséges vilagitds egyértelmlen megzavarja a
ritmusunkat, nem véletlen, hogy az alvaszavarok kezelésében fontos és hatékony eszkoz a
fényviszonyok id6beliségének megfeleld kontrollja, amiben kiemelt szerepe van az esti
fényexpozicié csokkentésének, kékfény-sz(ir6k alkalmazdsanak a monitoron vagy a telefon
kijelz6jén. Bar egyre nagyobb figyelem irdnyul a cirkadian deszinkronizacio talajan kialakuld
alvaszavarok felé, el6fordulasuk gyakorisaga valdszinlileg még mindig aldabecsiilt. Kiilonb6z6
tanulmanyok szerint, fliggéen attdl, hogy milyen koru populdcion késziltek a vizsgalatok, a
kamasz-feln6tt populacio 10-16%-nak van a cirkadian szabalyozas zavaran alapulé alvaszavara
(CRSD, circadian rhythm sleep disorders), ami igen jelent&s hanyad (Ando et al., 2002; Barion
and Zee, 2007; Crowley et al., 2007). A mesterséges fény és a vdrosi életmdd ritmust
meghatdrozd szerepének vizsgalatara Wright és munkatdrsai ugyanazon személyek
alvasidbzitését és melatonin szint valtozasait vizsgaltak egy hétig szokasos varosi



kornyezetben, majd egy héten keresztiil a Sziklas-hegységben toltott kempingezés alatt
(Wright et al., 2013). Ez utdbbi id&szak felelt meg a természetes fényviszonyoknak, ugyanis
satorban laktak, és a tdbortlzon kivil esténként mds fényforrds nem 3allt rendelkezésre.
Egyértelm( kilonbség volt megadllapithaté az alvasi ritmusban és a melatonin szekrécié
fazisdban is, a természetes kornyezetben mindketts fazisa 1-2 érdval korabbra tolédott, és ez
a hatés jelent&sebb volt a késéi kronotipusok esetében. Erdekes és fontos adat volt még, hogy
az atlagos fényexpoziciéd a kempingezd id6szakban mintegy négyszerese volt annak, ami a
varosi kdrnyezetben érte a vizsgalt alanyokat. Fenti adatok tehat egyértelmden arra utalnak,
hogy a varosi élethez kapcsolodd megvilagitasi viszonyok mdédositjak alvasunk természetes
ritmusat.

2. Milyen molekularis kdlcsonhatasokon keresztiil alakulhat ki egy tetsz6leges human
betegség az ora hibajanak kovetkeztében?

A familiaris el6retolt alvasfazis szindréma (FASPS) patomechanizmusa szép példdja annak,
ahogy az oszcillator komponensek mutacidja egy betegség tlineteit magyarazhatja (Jones et
al., 1999; Shanware et al., 2011; Toh et al., 2001; Xu et al., 2005). A kérkép hatterében a PER
fehérjék, els6sorban a PER2 CK10 és valdszinlileg CKle révén torténé foszforildcidjanak
megvaltozasa all, aminek oka egyarant lehet a PER2 és a kazein kindz mutdcidja. A PER2-ben
a 662-es szerin egy iniciacios hely, amelynek foszforilacidja el6segiti a vele egy klaszterben
|évé tovabbi szerin maradékok foszforilacios médosulasat. Ennek a régionak a foszforilacidja,
szemben a cirkadian szabdlyozasban résztvevs fehérjék esetében gyakoribb hatadssal, nem
noéveli, hanem csokkenti a degradacid sebességét, azaz noveli a fehérje stabilitasat. A
betegekben a kitlintetett szerin foszforilacidjanak elmaraddsa a PER2 stabilitasanak
csokkenéséhez vezet, aminek kodvetkeztében gyorsabban felszabadul a pozitiv komplex a
gatlas aldl, azaz gyorsul az oszcilldtorm(kodés és rovidebb periddus alakul ki. A betegekben
mért atlagosan 19 6rds szabadon futd periddus "entrained", azaz valtozé koérnyezeti
korilmények mellett az SCN-ben és az egyéb kdzponti idegrendszeri strukturakban, illetve
periférias szovetekben is a molekularis 6ra fazisanak koraibba valasdhoz vezet, és ennek
velejardja az alvas reguldciéjaban résztvevé kozponti strukturdk aktivitasi fazisanak
megvaltozasa. Ha lehetséges, a FASPS-ban szenvedd betegek atlagosan 19:30 drakor
elalszanak, és hajnali 4:30 6ra koril mar kelnek. Az alvdszavar mellett az érintettek mintegy
fele mutat enyhébb vagy sulyosabb depresszids tiineteket mar fiatal korban, ez az el6fordulds
pedig sokszorosa annak, ami a teljes populaciora jellemz8. Hogy a depresszid kialakuldsa
kdzvetlen kapcsolatban van-e az oszcillator valamely komponensének megvaltozott
m(ikodésével, vagy az a ritmuszavar és az ezzel kapcsolatos szocidlis alkalmazkodasi zavar
masodlagos kovetkezménye-e, egyelGre nem tisztazott.

3. Mia helyzet az dllanddéan s6tétben (pl. talajban, barlangban) él6 szervezetek esetében?
A Caenorhabditis elegans fonalféregnek példaul van cirkadian éraja?



Valéban vannak él6lények, amelyek kevéssé vannak kitéve a kornyezet ciklikus valtozasainak,
ilyenek a barlangokban, a talaj mélyebb rétegeiben vagy a tengerek mélyén él6 organizmusok,
viselkedési ritmusa sziinetel a folyamatos vildgos id&szakban, azaz ha nincsen ritmusos
kornyezeti valtozas, gyakorlatilag leall az 6ram(ik6dés. Ugyanakkor érdekes, hogy a legtbb,
ritmus nélkili kérnyezetben lévé allat vizsgalata kapcsan sikerilt valamilyen szinten cirkadian
ritmust kimutatni, még ha sokszor nem is egyértelm(, hogy ez milyen el6nnyel jarhat. Az
allandéan a tengerek mélyén éI6 dallatok esetében az az elképzelés, hogy mas él6lények,
esetleg a taplalék forrds napszaki vandorlasa jelent id8informaciét szamukra, az szinkronizalja
a ritmusukat. llyenkor a megfelel6 ritmusos m(ikédés egyértelml el6nnyel jar, hiszen
felkészilhet a szervezet a taplalék fogadasara (Beale et al., 2016).

A cirkadian 6ra nemcsak a kérnyezethez valé adaptacidé id6beliségét szabalyozza, hanem
[ényeges szerepe van, természetesen tobbnyire a kornyezeti valtozasokhoz illesztve, az
antagonisztikus élettani és biokémiai folyamatok id6beni szepardlasaban is. llyen példaul a
metabolizmus részfolyamatainak, a fotoszintézis és nitrogén fixacid vagy a sejtciklus fazisainak
id&beli elkllonitése. Ez az irodalomban "day within"-nek nevezett szabalyozasi forma akkor is
lényeges, ha a kdrnyezet id6énként vagy akar allanddan valtozatlan (Brown et al., 2012).

A C. elegans-ban egyértelmien kimutathatd cirkadian ritmus: a viselkedés, a stressz-
tolerancia, a szaglds és a metabolizmus kilénb6z6 folyamatainak ciklikus napi valtozasai
ismertek, és a kiilonb6z6 molekularis drakomponensek homoldgjait is azonositottak (Beale et
al., 2016; Caldart et al., 2020; Romanowski et al., 2014). A lokomotoros aktivitas ritmusat
vizsgaltak részletesen, ami fény és hémérséklet ciklusokra is jol reagal (Caldart et al., 2020).
Bar hagyomanyos értelemben vizualis informacid feldolgozasrél nem beszélhetiink, a C.
elegans is mutat fényérzékenységet, és amennyiben nem nagyon mélyen helyezkedik el a
talajban, a ciklikus fényintenzitas valtozasok természetes korilmények kozott is fontos
szerepet jatszanak a ritmusa beallitdsaban. Mélyebb talajrétegekben pedig a napszaktdl fliggd
hémérsékeltingadozasok jelenthetik az 6ra bemenetét. Az éramechanizmus egyértelm(
jelenléte ellenére a C. elegans mint modellorganizmus valéban nem valt a cirkadian kutatasok
gyakori eszkdzévé. Ennek egyik oka, hogy a révid generacids idé miatt a viszonylag gyors
életciklus valtakozasok maszkolhatjak a cirkadian ritmust, és ezzel nehezebbé valik a kisérletek
értékelése (Kippert et al., 2002).

4. A jelolt eredményei alapjan a ROS-ok hatnak a cirkadian 6ra miikodésére. A ROS-ok
részben a mitokondridlis respiracio termékei. Miért nem befolyasolja a fokozott
mitokondridlis 1égzés az 6ra normalis miikodését?

Azt gondolom, hogy befolydsolja, mégpedig allandd korilmények kozott a periddust, valtozd
kornyezeti viszonyok mellett pedig a fazist. Tekintettel azonban arra, hogy a legtébb sejtben
a ROS termelés novekedését altaldban az antioxidans rendszerek aktivitasanak fokozdédasa
kiséri, és igy azok kompenzaljak a nagy és tartds ROS szint "kilengéseket", a hatds mérsékelt



maradhat. Olyankor azonban, amikor a kompenzalé mechanizmus nem kielégit6, igy pl.
Oregedd szervezetben, akkor a mitokondrialis aktivitas valtozdsa jelent&sebb éramiikddés
valtozast okozhat.

Vizsgalataink alapjan valdszin(Gsithetd, hogy Neurospordban a metabolizmus soran termelt
ROS jatszik elsédleges szerepet a fazis beallitasaban, nem az egyéb ROS generald utvonalak
(pl. NOX aktivitds). Azt lattuk, hogy a hémérséklet emelése, amirél ismert, hogy emeli a
mitokondridlis ROS képz&dést, szignifikans hatassal volt a konidizacidés ritmusra, és ez
koncentracio fliggd modon befolyasolhaté volt az antioxidans hatasu NAC-val, ami pedig arra
utal, hogy ROS keletkezése kozvetitette a hémérséklet valtozds hatasat a ritmus fazisara.
Természetesen a metabolizmus ilyen szintl (pl. 5°C-os hémérséklet emelésre bekovetkezd)
intenzitas valtozdsai csak mérsékelt ROS szint valtozdshoz vezetnek a gombdban, aminek a
fazis 40-100 perces modositasaban, azaz finomhangolasaban lehet szerepe.

5. Miért hat a gliik6z az oszcillatorm(ik6désre?

A transzkripcid/transzlacié intenzitasa jelentGsen fligg a tdpanyag mennyiségt6l gombaban és
emlds sejtekben egyarant, ami kompenzacios folyamatok hianyaban pl. Neurospora crassdban
az oérafehérjék szintjének valtozasaihoz is vezet (Sancar et al., 2012). ElsGsorban a FRQ és a
WC-1 mennyisége lehet kritikus az oszcillator miikédés szempontjabdl, hiszen a harmadik
alapkomponens, a WC-2 egyébként is feleslegben van jelen, azaz a WCC mennyiségét a WC-1
szintje hatarozza meg. Gliikézkompenzacié hianyaban a glikéz mennyiségétdl fliggben
modosul az oszcillator periddusa. Valtozd glikdzkoncentracié mellett a WC-1 kifejez6dés
stabilizdlasaban a CSP-1 szerepe ismert (Sancar et al., 2012). A gliikéz koncentracio
novekedése serkenti a CSP-1 transzlaciéjat is, az emelkedett CSP-1 pedig transzkripcids
represszorként hat a WC-1 promoterén, és gatolja a WC-1 atirddasat. A wc-1 mRNS
mennyiségének csokkenése kompenzdlja a glikdz hatdsara megndvekedett transzlacios
aktivitast, és a WC-1 szintje gyakorlatilag valtozatlan marad, biztositva ezzel a WCC valtozatlan
aktivitas-tartomanyban valé mikddését. CSP-1 hianyaban glikdéz hatdsara megné a WCC
mennyisége, gyorsabban emelkedik a frq szint, gyorsul a visszacsatolas, és ennek megfelel6en
rovidul a periddus. A mi tanulmanyunk a FRQ-en keresztili kompenzacidra kindlt megoldast.
Azt lattuk, hogy glikdéz hozzdaddsara fokozodik a FRQ szintézise, ez pedig az Ujonnan
szintetizdlt és a negativ visszacsatoldsban domindns hipofoszforildlt fehérjeforma
felhalmozéddsahoz vezetne. Ezt kompenzalja a parhuzamosan aktivalodé RAS2, ami
eredményeink alapjan valészinlleg a PKA aktivitds fokozasa révén noveli a FRQ
foszforilacidjanak mértékét. Ezzel csokkenti a magban a hipofoszforildlt FRQ aranyat,
biztositva ezzel, hogy a visszacsatolds erGssége, és igy a periddus ne valtozzék (Gyongyosi et
al., 2017). Ezeken az utvonalakon kiviil ismert még a PRD-1 és az RCO-1 szerepe a Neurospora
6rdjanak metabolikus kompenzdacidjdban, de ezekben az esetekben még nem All
rendelkezésre adat a hatdésmechanizmusra vonatkozoan (Emerson et al., 2015; Olivares-Yanez
et al., 2016).



Eml6s sejtekben a metabolikus kompenzacié mechanizmusardl keveset tudunk, de a gliikoz,
illetve altaldban az energiaellatottsag Zeitgeberként valdo miikodése, azaz az 6ra fazisat
modositd hatasa jol ismert (Reinke and Asher, 2019). Ezekrdl a poszttranszlacios modosuldson
keresztil |étrejové hatasokrdl, bar nem kifejezetten a metabolizmussal valé kdlcsénhatasra
fékuszalva, irtam is a disszertacid bevezetésében. A gliikdz hatasat az déra felé a belGle
hatékonyan képz6dé uridin-difoszfat-N-acetil-glikézamin (UDP-GIcNAc) kozvetiti, aminek
mennyisége meghatarozza tobb érafehérjén az O-GlcNAc mddositas mértékét. A mddositas
érinti a CLOCK, a BMALL és a PER2 fehérjéket, aminek révén valtozik a pozitiv komplex
aktivitdsa és a PER2 stabilitdsa. Osszességében ez oda vezet, hogy a gliikdz elldtottsag
csokkenése esetén az 6ra fazisa késik (Li et al., 2013).

Ezen kivul a glikdz attételesen, a sejt energiaellatottsagan, illetve a redox allapot
befolydsoldsan keresztiil tébb Uton is hathat az eml8s sejtek drajara. A NAD" szintje, illetve a
NAD*/NADH hanyados a redox allapot egyik f6 indikatora. Ehezéskor az arany emelkedik, mig
glikolizis hatdsara csokken. A NAD" a SIRT1 nev( hiszton-deacetildz kofaktora és egyben
aktivitasanak szabalyozdéja. A SIRT1 komplexet képez a CLOCK-kal és amennyiben magas a
NAD" szint, a SIRT1 hiszton-deacetilacio, valamint a BMAL1 deacetilaldsa révén mérsékli az éra
altal szabalyozott gének atirasat. Az 6ra és a metabolizmus kapcsoltsaga kélcsondssé valik
azaltal, hogy a nikotinamid foszforiboziltranszferaz (NAMPT), amely a NAD" bioszintézisének
sebességmeghatarozo lépését katalizalja, szintén dragén. Ennek révén egyes sejtekben a NAD"
szintje is ritmusosan valtozik, ami viszont a SIRT1 aktivitasanak oszcillaciojat vonja maga utan
(Asher et al., 2010; Hirayama et al., 2007; Nakahata et al., 2008).

A SIRT1 aktivitasanak ritmusos valtozdsa tovabbi metabolikus folyamatok id6beli valtozasat
idézheti el6, ugyanis a SIRT1 szamos enzim m(ikddését szabalyozza. llyen példaul a PGC-1a
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1a), amely viszont a Bmall
transzkripcid aktivalasan keresztil hat vissza az ramkddésre. Ismert egy tovabbi NAD*-fliggé
visszacsatolas is. A poli(ADP)-ribéz polimerdz 1 (PARP1) is NAD'-ot hasznal kofaktorként,
aminek kévetkeztében aktivitdsa id6ben a NAD" oszcillacidjat kveti. A PARP1 a BMAL1-CLOCK
komplex ADP-ribozildldsa révén noveli annak DNS iranti affinitasat és ezaltal atallitja a
cirkadian dra fazisat, illetve mddositja az 6ra altal kontrollalt egyes gének expresszidjat (Asher
et al., 2010).

A sejt energiaellatottsaganak fliggvénye az ATP/AMP megoszIlas is, ami viszont az AMP-aktivalt
protein kindz (AMPK) fontos reguldtora. Az érafehérjék koziul a CRY stabilitdsanak fontos
szabalyozdja ez az enzim (Reinke and Asher, 2019). Ezen kivil az AMPK a CK1e foszforilacidja
utjan a PER fehérjék stabilitasat csdkkenti.

Osszességében tehat sok példa all mar rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy milyen médon
befolyasolhatja a gliikdz ellatottsag a cirkadian érat. Ugy tlnik, hogy ezek a médosité hatasok
kevésbé konzervaltak, mint maga az oszcillatorm(ikédés, valdszin(ileg er6sebben fliggnek az
adott modellorganizmus metabolikus sajatsagaitdl.

6. Minden fajt egy adott atlagos élettartam jellemez (a C. elegans jellemz6en 2 hétig, a
Drosophila 2 hénapig, a kutya 10-15 évig, mig az ember 70-80 évig él). Létezhet egy



olyan biolégiai dra, amely az életkorunk valtozasat méri, és amely beallitja az 6regedési
rata sebességét? A cirkadian 6ra mechanizmusanak tiikrében milyen jellegli molekularis
gépezetrdl lehet s26?

Bar 6regedés bioldgiaval kutatds szintjén soha nem foglalkoztam, és annak elméletét is csak
érint6legesen ismerem, azt gondolom, hogy a cirkadian éra és az élettartamot befolyasolo,
Oregedést meghatdrozé folyamatok kozott lehet parhuzamot vonni. Mindkét esetben részben
egymashoz is kapcsolt molekuldris torténések sebessége vagy frekvenciaja jatszik szerepet
abban, hogy a kezdettdl a folyamat végéig mennyi id6 telik el. Ez a cirkadian ritmus esetében
nagyjabdl 24 6ra, az élettartam esetében a fajtdl fliggs, azaz a genetikai készlet altal
meghatdrozott hosszusagu id6szak. Az 6regedés folyamataban ismert mdédon szerepet jatszé
telomer rovidilésnek, a DNS metildcio valtozasanak és a transzpozonok mozgdsanak, illetve
az o6regedést lassitd, javitd folyamatoknak a sebessége hatdrozhatja meg, hogy mennyi id6
alatt kdvetkezik be a sejtfunkcio végzetes romlasa, azaz jar le a sejt életideje, szOveti szervezeti
szinten pedig mikor valik kritikussa a m(ikodé sejtek szama az adott életfunkcid szempontjabal
(Larocca et al., 2021). Mig egyetlen sejt esetében az 6regedés konnyebben visszavezethet6 a
molekularis torténésekre, szervezeti szinten Osszetettebb a folyamat, hiszen a kilonb6z6
szOovetek oregedésének egymadsra hatdsa kdvetkeztében (pl. az erek 6regedése befolyasolja az
ellatott szovet oxigén és tapanyag felvételét, és ezen keresztiil a sejtek regenerdcids
molekuldris folyamatait), illetve kornyezeti faktorok révén ujabb sebesség meghatarozé
tényez6k bonyolithatjdk a modellt. A szovetek kozotti fliggdségi viszony kovetkeztében
szervezeti szinten egyre gyorsabban kovethetik egymast a degeneracios folyamatok, és
circulus vitiosus alakulhat ki. Ez az ordogi koér, aminek ciklusideje a cirkadian ritmus
periddusaval ellentétben folyamatosan révidiil, jarulhat hozza a szervezeti szint(i mikodés
teljes megsziinéséhez.

Bar az irodalomban megtaldlhatd az élettartam o6ra (lifespan clock) kifejezés, ez nem a
cirkadian érdhoz hasonld, az id6t folyamatosan méré mechanizmusra utal. A fogalom olyan
predikcidos modszert takar, ami egyes promoter régidkban taldlhaté lehetséges DNS metilacios
helyek és az adott fajra jellemzé élettartam kozotti 6sszefliggésekre épiil (Mayne et al., 2019).

A cirkadian ritmus és az élettartam kozott kapcsolddasi pont lehet a szezonadlis vagy éves
ritmus. Sok olyan él6lény van, aminek kifejezett szezonalis ritmusa van, és bizonyos fajok (pl.
egyes rovarok) élettartama kifejezetten évszakokhoz kotédik. Az éves ritmus kialakitasdban
ugyanakkor fontos szerepe van a cirkadian oranak, jelentésége az éves ritmus fotoperiodikus
szabalyozasaban egyértelmlen bizonyitott (Dardente et al.,, 2010; Wood et al., 2020). A
cirkannudlis és cirkadian id6mérés kozotti szoros Osszefliggés nem is meglepd, hiszen a
fényperiédus hosszdra, illetve annak vdltozdsara mindkét rendszernek érzékenyen kell
reagdlnia, igy az éves ritmus fényperiodustél fluggd alakuldasat a cirkadian ritmus
szabalyozasaban is résztvevd, fény-fliggd faktorok szabdlyozzak, példaul eml8s szervezetben
fontos kozvetit6 a két rendszer k6zott a melatonin.



Az oregedés és a cirkadidn ora kapcsolatat sokat vizsgdljdk, és karakteres, kortél flggé
valtozasokat irnak le az éramiikddésben (Hood and Amir, 2017). Mind a molekularis éra, mind
az élettani folyamatok szintjén a ritmus amplituddjanak csdkkenése és jellegzetes
fazisvaltozasa (koraibba valasa) figyelheté meg a kor elérehaladtdval. Ezen kiviil csdkken a
Zeitgeberek irdnti érzékenység és ezaltal az éra adaptacios képessége, azaz a rendszer
merevebbé valik, a kornyezethez kevésbé tud alkalmazkodni. Az dram(ikodés életkor fliggé
valtozasaban a SIRT1 aktivitas (l. el6z6 valasz) valtozdsanak tulajdonitanak fontos szerepet
(Chang and Guarente, 2013). A cirkadidan ritmus besz(ikilése id6s korban csdkkenti a
kornyezettel valé mikodésbeli szinkronizacidra vald készséget, a kérnyezeti idével vald valéd
Osszhang megbomldsa pedig egyértelmlen noveli egyes betegségek kialakuldsanak
kockazatat, illetve gyorsithatja azok (pl. magas vérnyomads, cukorbetegség) progresszidjat
(Kervezee et al., 2020). Igy a cirkadian ritmus dregkori megvéltozasa, illetve annak szandékos
befolydsoldsa, akar orvosi tanacsra, indirekt modon, de hatdssal lehet az élettartamra.

Szeretném még egyszer megkodszonni Professzor Ur tanulsagos birdlatat, elismeré szavait és
hogy értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat tamogatta. Kérem, hogy a kérdésekre adott
valaszaimat fogadja el.

Budapest, 2021. julius 27.

Dr. Kaldi Krisztina
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