Biral6i vélemény Kaldi Krisztina “A cirkadian ritmus
sejt- és szervezetszintl vizsgalata” cimi doktori
értekezésérdl

A benyujtott értekezés egy cirkadian ritmussal kapcsolatos, mintegy masfél
évtizedes kutatoi és oktatdi karrier eredményeit foglalja 6ssze 145 oldalban. A 15
oldalas bevezetésben nagy vonalakban bemutatasra kertl a cirkadian ritmus
fontossaga és molekularis hattere. A Modszerek és az Eredmények és megbeszélés
fejezetek kell6en részletesek, a célkitlizések és az elért Uj eredmények jol
osszecsengenek. A mi igazan jol olvashato és az elgépelések szama sem zavaro.

A doktori ml 13 nemzetkdzi szaklapokban megjelent publikaciéra épiil,
amelyben Szerz6 1 esetben elsd, 2 esetben megosztott elsd, 9 esetben pedig utolso
szerz0 (ez utdbbiak tobb mint fele dsszefoglald/review jellegli cikk). Fontosnak
tartom kiemelni a nagyon produktiv posztdoktori id6szak kiemelkedd
szaklapokban ko6zo6lt publikaciodit, amikbdl a feltiintetett 126,47 6sszimpakt nagy
része (90,27) szarmazik. Sajnos szerintem altalanos tendencia, hogy a kiilféldrol
hazatérd, nagyon sikeres posztdoktorok hazai publikacids teljesitménye nem éri
el a korabbi szintet, aminek persze a pozitiv habitusvizsgalat tiikrében nincs
jelentOsége.

Véleményem szerint a f6 tudomanyos eredmények, ijdonsagok, tézisek az
alabbiak:

1. Szerz6 tobbedmagaval egyiitt dolgozva kimutatta a foszforilacio
szerepét egy cirkadian modell, a Neurospora crassa molekularis
orajanak komponensei kozott: az FRQ serkenti a WCC transzkripcids
faktor foszforilacioval torténd gatlasat, melyet a PP2A old fel

2. Szerz6 3 kiilonb6zd promoter-régiot azonositott a WCC komplex
mennyiségének limitalé alegységét, a WC-1-et kddold génben, és
kimutatta ezen transzkripcios szabalyozas jelentdségét.

3. Szerz6 tobbedmagaval egyiitt dolgozva kimutatta, hogy a WCC
fényindukalta dimerizaciéjat/aktivalédasat egy masik kék fény
receptor, a VVD gatolja WCC kotés révén, igy a VVD a korabbi
fényexpoziciora ,emlékezve” megvédi a cirkadian orat a rovid vagy
alacsony intenzitasu fényingerek hatasatol.

4. Szerz6 sajat kutatdcsoportjat vezetve Kkimutatta a reaktiv
oxigéngyokok (ROS) cirkadian o6rat befolyasolé hatasat, ami a PP2A
aktivitas szabalyozasan keresztiil is megvalosulhat.

5. Kimutattak, hogy a kérnyezeti gliik6z koncentraciot érzékelé RAS2
fehérje feltehet6en cAMP-fiigg6 mddon részt vesz az 6ramiikodés

6. Korabbi tapasztalataira épitve kimutattak, hogy human neutrofil
granulocitak cirkadian érajanak alapvetd komponensei jellemzden
nem mutatnak oszcillacidt, viszont a kering6 neutrofil granulocita
készlet érettség szerinti 0sszetétele egyértelmii napszakos ritmust
kovet.

7. Véleményem szerint leginkabb kozérthet6 legutobbi munkaikban a
szocidlis jetlagre (azaz, hogy mennyire tolddik el a jellemzden



korankelést megkoveteld hétkéznapokhoz képest a szabadabb
hétvégi alvas id6szaka) vonatkoz6 kérdéiveket  kitoltd
orvostanhallgaték bevonasaval késziilt vizsgalataikkal kimutattak,
hogy a ,késéi/bagoly tipusok” valéban rosszabbul teljesitenek
reggel, mint a ,korai/pacsirta tipusok”.

8. Onall6 eredménynek tartom azt a megfigyelést is, hogy a szocidlis
jetlag novekedésével romlik a sziv autoném szabalyozasat jellemzd
egyéni HRV (heart rate variability) mutatd, ami a hétkoznapi
alvasmindség-romlast Osszekotheti kardiovaszkularis és egyéb
betegségek kialakulasaval.

Megvalaszolast nem igényl6 kritikai megjegyzéseim az alabbiak:

1. Engem kissé megzavart, hogy a 9-10. oldal szévegében és az itt
talalhaté 2. abran felsorolt Neurospora érakomponensek nem
egyeznek (a szovegben az FRH szerepel, mig az abran ehelyett a csak
oldalakkal késébb targyalt VVD).

2. Orommel vettem volna, ha a 2017-es Orvosi és Elettani Nobel
dijazottak munkassaga bdvebben kifejtésre kertil a Bevezetésben.

Megvalaszolasra vard kérdéseim az alabbiak:

1. A korai stop kodont hordozé frq® allél egy nagyon hasznos
eszkoznek bizonyult tobb kulcskisérletben, mivel mutans hattéren
is vizsgalhatdva tette a géntermék mennyiségét. Kérdésem, hogy
vajon a korai stop kodonok esetén bekapcsol6 NMD (nonsense-
mediated mRNA decay) utvonal ebben az esetben is megfigyelhetd
volt-e, illetve befolyasolhatta-e az eredményeket?

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

Osszegzésképpen véleményem szerint a doktori mii egyértelmiien alkalmas
a nyilvanos vitara bocsatasra.
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