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Kaldi Krisztina “A cirkadian ritmus sejt- és szervezetszintii vizsgalata”
cimii MTA doktori értekezésérdl

Nagy oromre szolgdlt, amikor felkérést kaptam Kaldi Krisztina az MTA doktori cim
elnyerésére benyujtott értekezésének birdlatara, mivel a jeloltet régdéta ismerem, és
munkassagat évek o6ta figyelemmel kisérhettem kilonb6z6 konferencidkon tartott
el6adasain keresztil. A disszertacid egy olyan, a kivilalld szdmdra is érdekes kutatdsi
terilettel foglalkozik, amely a mindennapjainkat alapvet6en meghatdrozza: a napi ritmust
szabalyozd belsé 6raval, illetve annak a kils6é (fény, tdpanyag, szocidlis) ingerekkel valé
kapcsolédasaval. A dolgozat alapvet6 értékének tartom, hogy a molekularis szintd
szabalyozoktdl kiindulva a sejt-, szoveti, szervezeti szintl elemeken keresztll egészen a
szocidlis vetlleteket is érintve taglalja a kérdéskort.

A benyujtott disszertacié egy hagyomanyos szerkezet(, 150 oldal terjedelm( értekezés,
melynek alapjat 13 db neves, nemzetkozi folydiratban megjelent kézlemény adja (kozte két
Cell, egy EMBO Reports és egy Genes & Development cikkel), melyeknek 6sszesitett impakt
faktora 126,5. A jeldlt - a Ph.D. fokozat megszerzését kovet6 iddszakat tekintve - tovabbi 13
kozleménynek szerz6je, melyeknek az eredményeit nem flizte bele a jelen értekezésbe.
Fontosnak tartom kiemelni, hogy a benyujtott disszertacié egy rendkivil letisztult logikaval
feléplil6 (probléma felvetésekkel induld és konkluzidkkal zarédo alfejezetekbdl alld), igen
igényesen megirt m(. Szerkezetét tekintve a 15 oldalas bevezetést koveti a kétoldalas
,Célkitlizések” fejezet, majd egy viszonylag rovid, 6 oldal terjedelml metodikai rész
kovetkezik. A jelolt ezutdn 91 oldalon 11 tablazattal és 51 dbraval illusztralva mutatja be
részletesen a kisérleti eredményeit két nagyobb fejezetben, kiilon targyalva a Neurospora
crassa modellszervezetben végzett elemzéseket, illetve a human éramiikddéssel kapcsolatos
vizsgalatokat. Mindegyik alfejezet, amely egy vagy két kdzlemény eredményeit ismerteti, egy
diszkussziés résszel zarul. Ez a szerkezet kifejezetten olvasmanyossa teszi az értekezést.
Erdemes a dolgozat erényeként azt is kiemelni, hogy a diszkusszids fejezetekben a jeldlt
altalaban kitér a bemutatott eredmények korlatainak targyaldsara is. Az értekezés végil a

legf6bb eredmények 2 oldalon torténé Osszegzésével, irodalomjegyzékkel, valamint



kdszonetnyilvanitassal zarul. A benyujtott dolgozat formailag megfelel az MTA doktori

értekezéssel szemben tamasztott kovetelményeknek, melyet mar kordbban részletesen

megvizsgaltak és megfelel6nek taldltak.

Kaldi Krisztina az MTA doktori cim elnyerésére benyujtott értekezésében a kovetkezGket

tartom Uj eredménynek:

1.)

2)

3.

4.)

A Neurospora crassa modellszervezetben a jelolt részletesen feltérképezte a cirkadian
ora legfontosabb szabdlyozd elemeinek: a pozitiv visszacsatolast biztositd WCC-nek és a
negativ visszacsatolasért felel6s FRQ kapcsoléddasi pontjait. Megmutatta a WCC
transzkripciés faktor foszforilacidés allapotanak jelent6ségét a target gének — tobbek
kozott az frg — transzkripcidjdban; az FRQ-nak és a PP2A foszfatdaznak a WCC
foszforilacios allapotara gyakorolt hatasat; valamint a WCC limitalé6 komponensének, a
WC-1 transzkripcids szintl szabalyozasat és ennek a kimenti ritmus fazisaban betéltott
szerepét. Feltarta a kornyezeti fényinger az 6ra mikodésére gyakorolt hatasanak, a
fényadaptacionak a molekularis alapjait: a WCC-nek — mint fényreceptornak — a
fényingerre bekovetkezd dimerizaciéjanak jelentGségét, valamint egy madsik fény-
receptornak, a VVD-nek a WCC-vel torténd heterodimerizacidjat és az el6bbinek
»zajszlir6” funkciojat.

Feltérképezte, hogy a reaktiv oxigén gyokok (ROS) szintje milyen molekularis
mechanizmus révén képes hatast gyakorolni az endogén 6ra mikodésére. E tekintetben
a szuperoxid dizmutaz-1 (SOD-1) enzim és az 3ltala befolyasolt O, szint bizonyult meg-
hatarozo jelentdséglinek, valamint a ROS szint — PP2A aktivalas — WCC defoszforilacid
és aktivalas szabdlyozd folyamat kérvonalazédott a mechanizmus hatterében.

A metabolizmus és cirkadidn 6ra kapcsolddasat vizsgalva a jeldlt megmutatta a RAS2 kis
G-fehérje jelentGségét az oram(ikddés stabilitdsanak biztositasaban, valamint ennek
hatterében meghlzddé molekuldris mechanizmust: a RAS2 hatassal van az FRQ
mennyiségére, foszforilacidjara és lokalizacidjara, valamint az adenilat-ciklaz révén a
cAMP szinten keresztll befolydsolja az 6ram(kodést.

Az dramUkodést human rendszerben vizsgalva megallapitotta, hogy a periférian keringé
neutrofil granulocitdkkal kapcsolatban megfigyelt cirkadidn ingadozas alapvet6en nem a
sejtek belsé 6rajabol fakad, hanem azt kiils6 faktorok okozzak. Ennek kapcsan kimutatta

a CXCL12 kemokin és annak receptoranak, a CXCR4 napszaki valtozasanak fontossagat.



5.)

A humadn vizsgdlatok kapcsan feltarta a szocidlis jetlag negativ hatasat a tanulmanyi

teljesitményre, a szivritmus variabilitasra (HRV) és az alvdsmindségre.

A fent felsoroltakat mind Uj és jelent6s tudomanyos eredményeknek itélem.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim a kovetkez6k:

1)

2))

3.)

4.

5.)

6.)

7.)

Mi a véleménye, hogy a foszforilalt reguldtoros fehérjéknél a foszforilaltsag relativ
szintje vagy a foszforilalt (vagy éppen a defoszforildlt) fehérje abszolit mennyisége a
meghatdrozd a downstream valaszokban? Milyen példaval tudnd aldtadmasztani
véleményét a Neurospora crassa molekularis dram(kodése kapcsan?

Vajon mi lehet az oka, hogy a WC-2 feleslegben van a WC-1-hez képes? Lehet-e
valamiféle puffer szerepe ennek a WC-2 rezervodarnak?

A 13.A abran bemutatott konidizacids ritmus fazis eltolddasaban a vadtipus esetében
megjelenik egy vall, majd kétcsucsuva valik a gorbe. Ez két kilonbozéen viselked6
szubpopulaciét jelent? Hogyan lehet ezt az eredményt értelmezni? Miért nem figyelhetd
meg ez a mutans torzsben?

A kiilonb6z6 WC-1 izoformdk (pl. a wc-1-ORF) kilonb6z6 méretl fehérjét eredményez
(14.C abra), ez nem okozhat problémat a WC-1 foszforilaltsagi fokanak Western bloton
torténd, az elektroforetikus mobilitas kilénbségén alapuld vizsgalatdban (9.A abra)?
Vajon a 9A abra nem tlkrozheti a kiilonb6z6 izoformdk relativ expresszidjanak
valtozasat?

A RAS2-nek az oram(ikddésre gyakorolt hatasanak vizsgalatanal megmutatta a cAMP
szerepét, és az eredmények diszkusszidjaban a PKA szignalizacids utvonal fontossagat
emeli ki. Van-e kisérleti bizonyiték arra vonatkozéan, hogy a cAMP a PKA Utvonalon
tovabbitja a jelet az endogén 6ra felé és nem mas, cAMP-fliggd utvonalon, pl. az
AMPK-n keresztul? Ez utdbbi azért is logikus feltételezés, mert igy a glikdz-szinttel vald
Osszefliggéssel is 6sszekapcsolhaté lenne.

A neutrofil granulocitak vizsgdlatakor rdmutatott a CXCL12 kemokin szekrécidjanak, a
CXCR4 receptor expresszidjanak, és potencidlisan a kortizol szerepére. Lehet a
melatoninnak is szerepe ebben?

Ezekben a vizsgalatokban leginkabb egyidejliséget (vagy éppen ellenfazisu periodicitast)
mutatott ki a kiilonb6z6 paraméterek kozott (pl. PER2 expresszid és CXCL12 szint/CXCR4
szint kozotttt; vagy granuldltsag és CXCL12 szint /CXCR4 szint kozott). Mely eredmények

tamaszthatjak ald az okozati 0Osszefliggést? Mivel a human vizsgdlatok az etikai
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szempontok miatt ilyen tekintetben korlatozottak, lehet-e ezeket az Osszefliggéseket
allatmodellben vizsgalni?

Hangsulyozva, hogy a disszertacid rendkivili igényességgel van megirva, nagyon jol

kovethetd, tiszta logikaju és olvasmanyos, par aprdébb kritikai észrevételem is lenne a

szerkesztéssel kapcsolatban:

1.) Elég sok (és néha fontos) adat ugy szerepel, hogy ,dbran nem bemutatott” eredmény.
Sokszor jo lett volna ezeket latni abran, bar valdszin(ileg az értekezés terjedelme ennek
korlatot szab.

2.) Olykor egy bemutatott abra egyik panelén l1évé eredmények csak késébb keriilnek elg,
visszautalds torténik az abrdra (pl. 12.C abra a 46. oldalon van targyalva). Ez valamelyest
megnehezitette az olvasast.

3.) A ,szint” kifejezés nem minden esetben volt vildgos, hogy RNS-re vagy fehérjére

vonatkozik.

Véleményemet Osszefoglalva, Kaldi Krisztina elért eredményeit és tudomanyos
teljesitményét messzemendkig elismerem, a disszertadcié alapjat képezd publikaciok
mindsége és mennyisége magukért beszélnek. Ezek alapjan a dolgozat nyilvanos vitara
bocsatasat és a jelolt szamdra az MTA doktori fokozat odaitélését teljes mértékben

tdmogatom.

Budapest, 2021. aprilis 22.

Homolya Laszlé
az MTA doktora



