A biralébizottsig értékelése

Kildi Krisztina értekezésében a kovetkezd fontos 1j felismeréseket mutatta be, amelyeket az

altala kozolt magas szintd publikdcidk alitimasztottak:

a.

A molekuliris 6ra negativ komponense, a FRQ és a pozitiv komponens WCC
egytittmiikodésének 1j aspektusit tarta fel. Kimutatta, hogy a FRQ elésegiti a WCC
foszforilciojit, amivel egyidejileg a komplex frq-promoéterhez valé kotddése gatlodik.
Ezzel szemben a hipofoszforildlt komplex k6tédik a prométerhez és aktivilja a géndtirast.
A WCC foszforilacidjanak kozponti szabalyozé szerepét alitimasztja az az eredménye is,
mely szerint a foszforilicié ritmusosan viltozik a cirkadidn ciklus folyamdn. Igazolta,
hogy a WCC defoszforiliciéja és ezaltali aktivicidja a PP2A foszfatdz mikodéséhez
kotott.

Részletesen elemezte a WC-1, a WCC mennyiségét limitdlo faktor expresszidjanak
szabalyozdsit, a wc-1 génen belil hdrom, kiilonb6z6 funkciéjd promoter-régiot
azonositott. Igazolta, hogy a WC-1 kifejezGdésének szabalyozasa fontos szerepet jatszik a
kimeneti ritmus fizisinak beillitisaban, a FRQ pedig poszttranszkripcids szinten hatva
serkenti a WC-1 expressziot.

Kimutatta, hogy a WCC fényindukalta dimerizicidjit és ezzel aktivalodasit egy masik
kék-tény receptor, a VVD a WCC-szel dinamikus heterodimert képezve gatolja. A
VVD szintje védi a cirkadian orat a zavard, rovid vagy kis intenzitasa fényingerektdl, igy
mikodése alapvetd feltétele a ritmus stabilitisinak természetes fényhatdsok mellett.

Kimutatta, hogy a bazilis és az emelkedett ROS szint hatdssal van a cirkadidn 6ra
mikodésére mind ciklikusan viltozé, mind allandé kornyezeti korilmények esetén, a
metabolizmus sorin keletkez6 és SOD-1 aktivitdstol is fiiggd Oz mennyiség a
meghatdrozé6 az ora szabilyozasa szempontjab6l. A PP2A-aktivitas fiigg a ROS szinttdl,
igy a ROS termelés emelkedése a WCC defoszforilicidjin keresztiil befolyasolhatja annak
aktivitasat és igy az 6ramikodést.

Igazolta, hogy a monomer G fehérje RAS2 részt vesz az éramiikodés stabilizdldsaban
valtozd kornyezeti glikéz koncentricié mellett, RAS2 hidnydban a negativ komponens
FRQ foszforilacidja és sejten beliili lokalizacidja megvaltozik, és a RAS2 kolesonhatasba lép
az adenilatciklizzal. Eredményei alapjan valészind, hogy a RAS jelitviteli utvonal cAMP-
tiiged médon vesz részt az 6ramikodés metabolikus kompenzaciGjaban.

Részletesen elemezte a molekuldris 6ra komponenseinek expresszidjat humdn neutrophil
granulocitikban, és nem talalt robusztus oszcilliciét, mig a keringé neutrofil granulocita
készlet érettség szerinti Osszetétele cirkadidn ingadozist kovet. Eredményei szerint a
neutrofil sejtek valaszkészségének napszaki valtozasait nem a sajat molekularis 6ra, hanem
szisztémas faktorok szabdlyozhatjik.



g. Megillapitotta, hogy a szocidlis jetlag negativan korrelal tobb élettani funkciéval. Ezen
belil kimutatta, hogy nagyobb szocidlis jetlag-hez gyengébb tanulmainyi teljesitmény
tarsul, és hogy a viszonylag késGi tipusok rosszabbul teljesitenek reggel, mint a korai
tipusok. A szociilis jetlag negativ Osszefiiggést mutatott a sziv autoném szabilyozasit
jellemzé HRV mutatékkal, és ezzel parhuzamosan a nagyobb szocialis jetlag-hez rosszabb
hétkoznapi alvismindség tarsult.

Az értekezés egészében fontos, Gj tudomdnyos eredményeket mutatott be, amelyek
gyakorlati alkalmazassal is birhatnak.



