" NOBEL-DIJ, 2017
g N

Benedek Gyorgy

Orvosi Nobel-dij a cirkadidn ritmust
meghatdroz6 molekuldris mechanizmusok

felfedezéséért

Karolinska Intézet Nobel-bizottsdga a 2017. évi orvosi vagy

élettani Nobel-dijat Jeffrey C. Hallnak, Michael Rosbashnak
és Michael W. Youngnak {télte ,,a cirkadidn ritmust meghatdrozé
molekuldris mechanizmusok felfedezéséért”.

Mind a hdrom 4j Nobel-dfjas az Egyesiilt Allamokban dolgozik.
Hall most 72 éves, mdr nyugdijban van, de munkdssdga a Bran-
deis Egyetemhez (Waltham, Massachussets) kotédik, ahol a 73
éves Rosbash még mindig az egyetem aktiv munkatdrsa. Young,
aki 68 éves, a Rockefeller Egyetemen dolgozik, New Yorkban.

Michael Rosbash, Michael W. Young és Jeffrey C. Hall

A nemzetkozi utazds és az azzal kapcsolatos ,,jet-lag”, a véltott
miiszakos munka problémdi, az alvds keletkezésére és az alvdstol
valé megévésra irdnyul6 intenziv kutatds idszakdban idgszerd
volt a Nobel-dij odaitélése a test érdja vagy mds néven a cirkadi-
dn ritmusok kutatdsdért. Ezen ritmusok molekuldris alapjainak
kutatdsa az 1980-as évek elején kezdddott. A kovetkezd 30 évben
a kutatdk az ecetmuslicdra, a Drosophila melanogasterre kon-
centrdltak. Ennek az édllatnak osszesen 14 000 génje van, ami
nagymértékben megkonnyitette a kutatdst. A kérdés megolddsdn
dolgoz6 tuddsok kordbban azt taléltdk, hogy a Drosophila fejében
kb. 400-500 olyan gén van - a fejben lev§ dsszes gén koriilbeliil
6-7 szdzaléka —, amely a cirkadidn ritmus szerint expresszélédik.

Mig Hall és Rosbash kollabordlt, Young téliik fiiggetleniil dol-
gozott. Igazi verseny alakult ki a két csoport kozott, hogy melyi-
kiik taldl el§szor kulcsfontossdgt gént/molekuldt. Mindkét cso-
port 1984-ben kozolte el§szor, hogy sikeriilt a ,,periédus”-nak ne-
vezett gént megtaldlni. Ez a gén olyan fehérjét kédol, amely egy
nap alatt felépiil és lebomlik. A hdrom kutaté ezt a ,,periédus”
gént tanulmdnyozta, és a fehérjét, amit PER-nek neveztek el. Ez
azt jelenti, hogy a PER szintje a 24 drds napi ciklusnak az ugy-
nevezett cirkadidn ritmusnak megfelelGen véltozik. A kérdés ezek
utdn az volt, hogy mi okozza a PER éramtszerd termel§dését,
majd fogydsdt. Arra gondoltak, hogy a PER szintjének noveke-
dése onmagdban gétolja a fehérje tovabbi szintézisét.

Hall és Rosbash kimutatta, hogy a ,,periédus” gén 4ltal kédolt
fehérje a nap folyamdn negativ visszacsatoldssal gyarapszik és
csokken. Young egy mdsik gént is felfedezett, amelyet ,,timeless”-
nek, id6tlennek nevezett el, és amelyik jelenléte alapvetd fontos-
sdgt a folyamatban. A ,,periédus” gén 4ltal kédolt PER fehérje
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csak akkor jut be a sejtmagba és dllitja le a ,,periddus” gén to-
vabbi aktivitdsdt, ha a citoplazmdban elzetesen a ,,timeless” gén
fehérjéjével (TIM) kombindlédik.

A PER visszacsatolasos szabalyozasanak egyszeriisitett abraja
(https://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2017/
press.html)
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A cirkadian 6ra molekularis komponenseinek egyszerisitett
abraja (https://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/
laureates/2017 /press.html)

Young laboratériumdban felfedezték a ,,doubletime” gént és
az dltala kddolt DBT fehérjét (kazein kindz 1) is, ami tovdbb sza-
bélyozza ezt a 24 6rds molekuldris 6rdt kiilonosen azzal, hogy el-
tévolitja a PER fehérjét, ha a TIM nincs jelen.
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Ujabban a Young-laboratérium munkatdrsai olyan géneket
azonositottak, amelyek a Drosophila alvdsdnak homeosztatikus
szabdlyozdsdban jdtszanak szerepet. Ez a kutatds olyan specifi-
kus neuronokat fedezett fel, amelyek el6mozditjék az alvést.
Ugyanakkor elkezdték az emberi alvds és a cirkadidn ritmusok
genetikai és molekuldris szintd vizsgdlatdt. Kimutattdk, hogy bi-
zonyos Orokletes emberi alvdszavarokért a DBT és a PER kozot-
ti hibds interakci6 a felel§s. Valéban, a legtobb gén, amelyik a
Drosophila éréjat alkotja, a korforgdsos intracelluldris mecha-
nizmusokat vezérli, meg6rzddik az dllatvildg fejlédése sordn. A
kollaborativ vizsgédlatok a magatartdsi és fizioldgiai ritmusokkal
kapcsolatban csatlakoznak a Young-laboratériumban foly6 kuta-
tdshoz, amennyiben ritmikus gén- és fehérjemikodést figyeltek
meg bizonyos alvdsi és depresszids rendellenességben szenvedd
betegekbdl szdrmazé sejtkultirdkban. Young laboratériumdnak
eredményei elGrevetitik, hogy az alvds és a hangulatzavarok hét-
terében a latds, a jards, az anyagcsere, a tanulds és a memdridt
szabdlyozd gének id@zitése 4ll.

Az ecetmuslicdban kimutatott dramechanizmusok valamennyi
soksejtes szervezetben — beleértve az embert is — miikodnek. Ez
a belsd déra ma a foldi élet alapjellegzetessége: olyan mechaniz-
mus, amely az evolucié millié évei alatt beprogramozta a Fold
forgdsdt sejtjeink millidiba.

A testi 6ra szépsége abban dll, hogy eldre jelzi a napkeltét és
napnyugtdt ahelyett, hogy egyszertien kovetné azt. Nincs olyan
dra a testiinkben, amely érdnként jelet adna. Helyette molekuld-
ris sejtmechanizmusok mozognak id§ szerint, igy adnak ritmust
az alvdsi mintdknak, a testh6meérsékletnek, a vérnyomdsnak, az
anyagcserének és a hormonok kivdlasztdsdnak.

Nehezen taldlunk olyan novényt vagy éllatot, amelyik nem vél-
toztatja meg magatartdsdt attdl fiiggden, hogy nappal vagy éj-
szaka van.

A francia csillagdsz, Jean-Jacques d’Ortous de Mairan folytat-
ta le el@szor a kisérletet, amely a bels§ 6ra miikodésére mutatott.
1729-ben kimutatta, hogy a miméza napkozben kinyitja leveleit
és éjszaka bezdrja, még akkor is, ha teljes sotétségben tartjdk. Ez
a megfigyelés arra utalt, hogy a novények nemcsak reagdlnak a
fényre, hanem valahogyan napi-éjszakai ritmusra éllnak r4.

Kétszdz évvel d'Ortous de Mairan halédla utdn a tudésok meg-
tették a belsd éra megértéséhez vezetd elsG 1épéseket. 1971-ben
Seymour Benzer és tanitvanya, Ronald Konopka észrevette, hogy
mutdciét mutatd ecetmuslicdk belsg 6rdja hibdsnak ttinik. Kimu-
tattdk, hogy a hibds éramikodést egy gén mutdcidja okozta. Ez
volt az a gén, amelyet késdbb ,,periédus”-nak neveztek el. Ami-
kor a cirkadidn 6rdt adé gének mutdlédnak, ez az idGszakos gé-
nexpresszié eltinik, még ha a kornyezeti ciklusok fenn is ma-

Az ember cirkadian ritmusai (Syp, Wikipédia)
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radnak, arra utalva, hogy az id6beli programot lényegében a mo-
lekuldris oszcilldcié hozza létre.

A legkiilonbozbb élGlények — baktériumok, névények, gom-
bék, dllatok — mutatjék a genetikai alapokon dll6, kozel 24 6rds
cirkadidn ritmust. Bar dgy tiinik, hogy valamennyi ilyen éra ha-
sonld tipust genetikai visszacsatoldsi koron nyugszik, a specifi-
kus gének egymadstdl fiiggetleniil alakultak ki dgy a novényi,
mint az dllatviligban. Az emlds dllatokban — és az emberben — a
magatartds és az élettani miikodések nagyon sok aspektusa mu-
tat cirkadidn ritmicitdst, beleértve az alvdst, a fizikai aktivitdst,
az éberséget, a hormondlis szinteket, a testh6mérsékletet, az im-
munfolyamatokat és a tdpcsatorna miikodését. A folyamatot a hi-
potalamuszban taldlhaté suprachiasmatikus mag hangolja 6ssze,
és a ritmicitds megsziinik, ha a mag sériil. A suprachiasmatikus
mag Osszesen kb. 20 ezer neuront tartalmaz. Az alvds példdul a
suprachiasmatikus mag roncsoldsa utdn megmarad, csak az al-
vési epizédok hossza és id8zitése veszti el szabélyos ritmikus jel-
legét. A suprachiasmatikus mag ugy tartja fenn a test feletti
kontrolljét, hogy a test szoveteiben 1év§, aldrendelt oszcilldtoro-
kat szinkronizdlja. Ezeknek, példdul a mdjszovet sejtjeinek, a
»kozpont’-tdl fliggetlen sajét 24 6rds ritmusuk van.

Az emberi szervezet kutatdi azt is kimutattdk, hogy a cirkadi-
dn ritmus megzavardsa, a véltott mdszakos munka fokozhatja a
rék fellépésének valdszintiségét. Nem teljesen vildgos, hogy a vél-
tott miszakban végzett munka hogyan fejt ki az emberi szerve-
zetre ilyen hatdst. Egy hipotézis szerint példdul az éjszakai fény-
hatds elnyomhatja a melatonin szintézisét, amely a szabad oxi-
géngyokoket gétolhatja sejtkdrositd hatdsukban. Az emberi hald-
lozdsban is megfigyelhetd a cirkadidn ritmus. A haldlozds haj-
nalban 5 dra koriil éri el a statisztika szerint a csucsdt, estefelé
csokkenés tapasztalhatd. Erdekes torténet, hogy Rosbach hajnali
5-kor kapta meg a Nobel-bizottsdg hivdsdt. Azt mondta, nagyon
oriil, hogy a hivds az ecetmuslicdkrdl szélt, mert egyébként ilyen
idGpontban csak akkor telefondlnak, ha valaki meghalt.

Meg kell jegyezni, hogy a cirkadidn ritmus elnevezése — aho-
gyan a kronobioldgidnak nevezett tudomany szimos mds meg-
dllapitdsa is — Franz Halberg (1919-2013) nevéhez fiz4dik, aki a
Naszdd megyei Besztercén ldtta meg a napvildgot, és magyar ko-
t8dését élete végéig fenntartotta.
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