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I REVIEW Ella Krisztina és Kaldi Krisztina

] A KRONOBIOLOGIA UNNEPE; ]
A 2017. EVI FIZIOLOGIAI ES ORVOSTUDOMANYI NOBEL-D{J

Ella Krisztina! és Kaldi Krisztinal.2
1Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet
2Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet

Rendkivili élmény a tudomannyal foglalkozdé ember életében, ha olyan kutatok
kapnak Nobel-dijat, akiket régdéta ismer, akiknek a korszakalkotd
felismeréseihez kapcsolddik a napi munkaja, akiknek az eléadasait rendszeresen
hallja konferencidkon, és akik az 8 munkaja irant is érdekl6dnek. Ez tortént
vellink idén oktdberben, amikor kiderdlt, hogy 2017-ben harom amerikai
kronobiologusnak, Jeffrey C. Hall-nak, Michael Rosbash-nek és Michael W.
Young-nak itélték oda a fizioldgiai és orvostudomanyi Nobel-dijat. Erdemik a
cirkadian odra tobb alapveté komponensének strukturalis és funkcionalis
azonositasa volt, aminek nyoman mara érthetévé valt a sejtszintl idémeérés
molekuldris mechanizmusa. A tbb évtizedes kutatdmunka, amit természetesen
szamos magas impakt faktoru kdzlemény fémjelzett, talan azért érett meg most
a Nobel-dij bizottsag elismerésére, mert e felfedezések nyoman indult meg az
emlds dra feltérképezése és valt nyilvanvaldva, hogy az emberi szervezetben is
hasonlé komponensekbdl allé és hasonlé elv alapjan m(ik6édd rendszer képezi az
endogén idémeérés alapjat. Kisérletes és epidemioldgiai adatok alapjan mara az
is bizonyitott, hogy a cirkadian ritmus tartds zavara komoly rizik6tényezd sulyos
betegségek kialakuldsa szempontjabdl, és ez a tény ravilagit a cirkadian
idéméréssel kapcsolatos ismeretek komoly medicindlis jelent6ségére is. De
vajon mikor is kezd8dott az a torténet, ami Nobel-dijra érdemes felismeréseket

hozott magaval?

A XVIII. szdzadban jelent meg az els6 tudomanyos kdzlemény a cirkadian
ritmussal kapcsolatosan. Ez arrdél szamolt be, hogy a névényi szervezet képes az
id6 mérésére, aminek révén akkor is megtartja levélmozgasainak napi ritmusat,

ha a természetes kdrnyezetétdl izolalva allandd korilmeények kozott tartjuk, és
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I REVIEW Ella Krisztina és Kaldi Krisztina

igy nem érzékeli a napszakokhoz kotott fény és hémérséklet valtozasokat [1].
Késbbb éldlények sokasagaban, az algaktdl az emlbsdkig irtak le kilénbdzd
életm(ikddések cirkadian ritmicitasat, és a XX. szazad 60-as éveiben a Jiirgen
Aschoff altal vezetett andechsi bunkerkisérlet eredményei egyértelm(ien
bizonyitottak azt is, hogy az emberi szervezetben is m(ikédik cirkadian éra [2].
Akkor tekintiink egy szabalyosan ismétl6dé miikddést a cirkadian 6ra altal
iranyitott endogén ritmusnak, ha az allandd kornyezeti kérilmények mellett is
kozel 24 6ras periddushosszal, széles hOmérsékleti tartomanyban (hédmérséklet-
kompenzacid) fennmarad, és ha kornyezeti valtozasokra reagalva, azokhoz
idében alkalmazkodni képes. Mai elképzeléseink szerint a cirkadian iddmérésnek
két f6 fiziologiai funkcidja van. Egyrészt képessé teszi a szervezetet arra, hogy
el6re felkésziiljon, és ezaltal hatékonyabban reagaljon periodikusan megjelend
kérnyezeti valtozasokra, masrészt biztositja az egymassal antagonisztikus
biokémiai és fizioldgiai folyamatok idGbeli elvalasztasat. Bar a cirkadian ritmus
jelenségét, mint alapvetd bioldgiai m(ikodést évszazadok 6ta ismeri a tudomany,
az csak joval késBbb kezdett koérvonalazédni, hogy milyen molekularis
mechanizmussal valdésulhat meg az idomérés, és ebben meghatarozdé volt a

harom Nobel-dijas kutatd tobb évtizedes munkdssaga.

A Drosophila ritmusos viselkedésének kutatdsa a mutagenezisek
hdskorszakaban, a mult szdzad hetvenes éveiben indult. Seymore Benzer,
amerikai genetikus és fiatal kollegaja, Ron Konopka a szokvanyostél eltérd
cirkadian ritmust mutaté ecetmuslica mutansokat izolalt [3]. Hdrom, egymastél
lényegesen kiilonb6ozd torzset sikerillt elkilonitenitk: az egyiknek az endogén
periédushossza jéval hosszabb (29 éra), a masiknak jelent6sen révidebb (21
6ra) volt, mint a vadtipusé, mig a harmadik térzs egyaltalan nem mutatott
ritmust. A tudomanyos forduldépontot az a felismerés hozta, mely szerint a
harom térzsben ugyanabban a génldkuszban kovetkezett be mutacio, azaz
egyetlen gén variansaihoz volt kéthet6 a ritmus megvaltozasa. Ennek alapjan az
érintett gén a period (per) nevet kapta. E gén feltérképezése, a réla atirddd RNS

azonositasa és ritmusos kifejez6désének kimutatdsa volt a harom idei Nobel-
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I REVIEW Ella Krisztina és Kaldi Krisztina

dijas e terlleten elért els6 attor6 eredménye 1984-ben [4, 5]. 1988-ban
Rosbash-nek és Hall-nak egy kdz6s munka soran sikerilt kimutatni, hogy maga
a PER fehérje is oszcillal [6], majd kevéssel ezutan kdzolték a szemléletvaltd
alaphipotézist, mely szerint a PER gatolja sajat génjének atirodasat, és ez a
negativ visszacsatolas képezi a ritmusgenerdlds alapjat [7]. 1994-ben Young
munkacsoportja kimutatta, hogy a Timeless (TIM) nevi{ fehérje stabilizdlja a
PER-t és segiti sejtmagba kertilését [8, 9]. A PER és a TIM felfedezése ota eltelt
évtizedekben e harom tudds és mas kutatdécsoportok munkadja révén a
Drosophila 6éra szamos Uj komponensét ismertiik meg. A kdvetkezékben a mara
kialakult 6ram(ikddési modellt ismertetjiik nagyvonalakban [3, 10] (1. abra).
Délt6l kezdddden a Clock (CLK) és a Cycle (CYC) transzkripcios faktorok altal
alkotott heterodimer E-box szekvenciakhoz két6dik a genomban és serkenti a
génatirast [11-13]. Ilyen E-box szekvencia talalhato tébbek kdzoétt a per és a tim
oragének promoterében. A per és a tim RNS szintjének emelkedését azonban
csak Orakkal kés6Gbb, azaz az esti idGszakban koveti a fehérjeszintek
ndvekedése. Ennek oka, hogy a Double-Time (DBT) nevl kinaz kezdetben nagy
aktivitassal foszforildlja a PER-t, a foszforildlt PER pedig ubikvitinalédik és
lebomlik a proteoszéma uUtvonalon keresztiil [14-16]. A DBT hatasat egyrészt a
protein foszfatéaz 2A (PP2A) aktivitasa [17], masrészt a TIM fokozatos
felhalmozddasa ellensulyozza. A TIM ugyanis, komplexet alkotva a PER-rel, védi
interakciés partnerét a foszforilaciétdl és a kdvetkezményes degradaciétél. A
TIM lényeges tulajdonsaga, hogy - amint arrdol késGbb még szd lesz -
fényérzékeny, igy fontos szerepe van az dra fazisanak beallitdsaban fény-
sotétség ciklusok mellett. Az esti-éjszakai id6szakban felhalmoz6dé TIM és PER,
magaval vive a DBT-t is, a sejtmagba Iép. A magba valé transzportot segiti még
példaul a kazein kinaz 2 (CK2) és a glikogén szintetaz kinaz 3 altali foszforilacié
[18-21] és gatldlag hat ra a PER glikozilacidja [22, 23]. A magban akkumulalédo
PER-DBT-TIM komplex kétédik a CLK/CYC heterodimerhez és elGsegiti annak
hiperfoszforilaciéjat [24, 25]. A hiperfoszforilalt CLK/CYC komplex levalik a tim
és per promoterérdl, és igy bezarul a negativ visszacsatolasi hurok, a keletkezett

negativ faktorok meggatoljak a sajat RNS-(ik atirdsat. A PER és a TIM fehérjék
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utanpétldsa megszlinik, a fokozatosan foszforilalédo fehérjék lebomlanak, igy a
CLK/CYC komplex felszabadul a gatlas aldl, és Ujra indul a ciklus.
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1. abra. A Drosophila molekularis orajaban miikédoé fobb visszacsatolasi
mechanizmusok. Déltél kezdbédben a CLK/CYC komplex az E-box szekvencidkon keresztiil
aktivalja a per, tim, vri és pdpl déragéneket. A nappali id6szakban a foszforilal6dé PER és a TIM
fehérjék lebomlanak, majd az esti 6rakban felhalmozédnak és a sejtmagba lépnek. A nuklearis
transzportot a CK2 és a GSK3 altali foszforilacid segiti. A magban a PER/TIM gatolja a CLK/CYC
komplex transzkripcids aktivitasat. A masik szabalyozé mechanizmus a VRI és PDP1e fehérjéken
keresztil valésul meg. A VRI szintézise gyorsan kéveti a transzkripciojat, és kétédve a cik
promoter V/P eleméhez, gatolja a gén atirasat. A PDPle csak késébb akkumulalédik, és
serkentbleg hat a clk atirasara. Mindezek kévetkeztében a CLK aktivitas antifazisban oszcillal a
PER/TIM komplexhez képest.

Egy masik visszacsatoldsi hurok, kolcsén hatva a PER és a TIM expressziéjat
szabalyozd visszacsatolassal, a clk-gén oszcillacidjat szabalyozza. Ebben a
visszacsatoldasban a vrille (vri) és a PAR domén protein 1¢ (pdpls) gének
jatszanak fontos szerepet, amelyek kifejezddését szintén a CLK/CYC komplex
aktivalja. A VRI fehérje megjelenése viszonylag szorosan koveti a gén
transzkripcidjat, és kotédve a c/k promoter V/P eleméhez, gatolja a gén atirasat
[26]. Ennek kdvetkeztében a clk RNS nagyjabdl antifazisban oszcillal a per-hez

és tim-hez viszonyitva. A PDP1e csak késdbb akkumulalédik, és serkentdleg hat
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a clk atirdsdra, amivel felerGsitheti az RNS oszcillaciéjat [27, 28]. Mind az
oszcillalé CLK/CYC, mind az id6ében szintén valtozd aktivitasu VRI és PDP1g az
emlitetteken kivil kdzvetlenll vagy kozvetetten sok tovabbi gén kifejezddését
szabalyozza (pl. mas transzkripciés faktorokon keresztil), aminek

kdvetkeztében szamos sejtmikddés mutat ritmusos aktivitast.

Bar az ismertetett molekularis térténések allandd kérilmények, azaz folyamatos
sotétség esetén is lejatszddnak, természetes korlilmények kozétt az
oramikodés fazisat a valtozéd koérnyezeti hatasok (pl. fény, homérséklet,
taplalékkinalat) befolyasolhatjak, biztositva ezzel a kérnyezethez valé megfelel
alkalmazkodast. E kdrnyezeti tényezOk koézil a fény orara gyakorolt hatdsai a
legjobban ismertek. A fényérzékelésért a FAD tartalmu, kék fényre érzékeny
receptorfehérje, a Cryptochrome (CRY) felelds. Fény jelenlétében a CRY
kapcsolédik a TIM-hez, és ez a komplex magahoz kéti az ubikvitin ligaz
aktivitasu Jetlag-et. Mind a TIM, mind a CRY ubikvitinalédik, majd lebomlik
[29-31]. Igy a fény, megvéltoztatva a TIM mennyiségét, a behatds hosszatdl,
illetve id8szakatdl fliggden befolydsolhatja a visszacsatolds sebességét és ezzel

parhuzamosan az 6ra altal szabalyozott gének atirdsanak fazisat.

A szervezeti szintl ritmus létrehozasahoz agyféltekénként mintegy 150, az
elhelyezkedés és a muikoddés szempontjabdl kilénboz6 csoportokba sorolt
,oraneuronra” van szlikség. Bizonyos neuronok meghatarozéak a
fényérzékelésben, mig masok pl. a kornyezeti hdmérséklet valtozasaira
reagalnak. A sejtek kozotti kommunikacié vizsgdlata, a neurotranszmitterek
azonositasa jelenleg is intenziven folyik. A legtébbet vizsgalt neuropeptid a
pigment dispersing factor (PDF), ami fontos szerepet jatszik a lokomotor

aktivitds ritmusanak létrehozdsaban [32].

A harom Nobel-dijas kutatopalydja tematikailag szamos ponton kapcsolddott
egymashoz, ugyanakkor tudomanyos szemléletiik egyedisége és felismeréseik

komplementaritdasa rendkivil meghatarozé volt a terilet fejl6dése
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szempontjabdl. A kovetkez6kben szeretnénk nagyon rdviden bemutatni
palyafutasuk legfébb dllomasait, és fliszerezni azt néhany személyes
kiegészitéssel. Jeffrey Hall 1971-ben posztdoktorként kezdett kronobioldgidval
foglalkozni a California Institute of Technology Seymour Benzer altal vezetett
munkacsoportjdban. Innen kerilt asszisztens professzorként a Brandeis
Egyetemre, ahol taldlkozott Michael Rosbash-sel, akivel az egyetemi
sportcsarnok 0Olt6z6jében, kosarlabda edzéseket koévetden kezdtek kdzds
kisérleti terveket szdni. Hamarosan életre sz4l6 baratsagot koétodttek, és sok éven
at szorosan egylttm(ikédve végezték kutatasaikat. Hall azonban a 2000-es évek
elejétél egyre szkeptikusabban tekintett az akadémiai palydra, a
kutatasfinanszirozas szempontjait nyilvanosan is kritizalta [33], és mintegy 10
évvel ezelGtt kicsit megkeseredve visszavonult a tudomanyos palyatél. Michael
Rosbash vegyészként diplomazott, majd biofizikai doktoratust szerzett 1970-
ben. Harom év skéciai posztdoktori idGszakot kovetSen kerilt a Brandeis
Egyetemre, ahol jelenleg is dolgozik, és toretlen energidval vezeti
munkacsoportjat. Kronobioldgiai konferencidk alland6é résztvevdje, minden
el6adast meghallgat, hozzaszoélasai szinesitik a szekciot, rendkivil kdzvetlen a
didkokkal, és lathatdan élvezi a népszerliséget. Rengeteget tesz a kronobioldgia
elismertetéséért, kifelé védi a mundér becsiletét, befelé kemény a kritikdja,
rettegett reviewer. Michael Young, aki a legfiatalabb a harom dijazott kozil, a
Texasi Egyetemen tanult bioldgiat, ahol koran bekapcsolédott a Drosophila
kutatdsba, és 1975-ben genetikabdl szerzett doktori cimet. A Stanford
Egyetemen toltétt posztdoktori idészak utan kerlilt New Yorkba a Rockefeller
Egyetemre, ahol jelenleg is dolgozik. Szolid, baratsagos, elegans ember, igazi
gentleman. Eletm(ivének rendkiviiliségére j6 példa lehet egy idén tavasszal a
Cell-ben megjelent cikk. Az ebben kozoélt kutatds oly sok Drosophila éraval
kapcsolatos eredmény utan egy 6rokl6dé emberi megbetegedés hatterében tar

fel egy mutaciét a rovaréval homolég human 6raban [34].

Bar egyel6re ritkan latjuk a pontos ok-okozati 6sszefliggést a megzavart

oram(ikodés és egy-egy koéros allapot kialakulasa kdzott, epidemioldgiai adatok
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sokasaga alapjan a cirkadian ritmus zavarat ma mar egyértelmd rizikéfaktornak
tekintjlik olyan, tdmegeket érint6 betegségek szempontjabol, mint a diabetes
mellitus, a magas vérnyomas és mas sziv- és érrendszeri megbetegedések, a
rosszindulatl  daganatok egyes formai, illetve egyes pszichiatriai
megbetegedések [35, 36]. A cirkadian ritmus zavarardl akkor beszéllink, ha a
bels6 id6mér6 rendszer és a kérnyezet ritmusos valtozasai kozotti 6sszhang
megbomlik. Emberben a cirkadian ritmus zavara sokkal gyakrabban vezethet§
vissza kUils6, mint belsd okokra. Endogén eredetl zavarrdl akkor beszéliink, ha
a cirkadian ora primer eltérése miatt mUikodik hibdsan az idémérés vagy a
fazisbeallitds. Ilyen helyzet all fenn példaul érafehérjék vagy azok miikodését
befolydsol6 faktorok mutacidja esetén. Exogén hatdsrdél beszélink, ha
megvaltozott és gyakran egymasnak ellentmond6, azaz kilénb6zd
idéinformaciét kodzvetité kilsd tényezdk (pl. idézénakat atlépd repilldutazas,
éjszakai fényhatas, taplalékbevitel a nyugalmi id6szakban) hatnak a cirkadian
orara, és atmenetileg vagy tartésan megvaltoztatjak annak miikddését, illetve
megzavarjak a kérnyezeti ritmussal valé 6sszhangjat. Hasonlé hatasa van a tébb
miiszakos munkavégzésnek, ami az iparosodott tarsadalmakban a
munkavégzOk 20 %-at érinti. Ezen kivil a hagyomanyos idérendben dolgoz6k
tobbségére, kiilondsen a fiatalabb korosztalyra jellemz6 a szocialis jetlag, ami a

hétvégi és hétkdznapi alvasiddzités eltérésébdl adddod ritmuszavart jeldli [37].

A cirkadian ritmus molekularis és sejtszint( kutatasanak Magyarorszagon is van
multja és jelene. Pécsett az 1960-as években Halasz Béla anatdémus volt a
ritmuskutatas elinditéja, az 6 munkajat idézték azok az amerikai kutatok, akik
1972-ben megtalaltak az oramikodésért felelés idegsejteket a
suprachiasmaticus magban. Mess Béla, az Eurdpai Ritmuskutatd Tarsasag egyik
alapitéja, tudomanyos m(ihelyt hozott Iétre a pécsi orvosegyetem Anatomiai
Intézetében, melyet Csernus Valér az 1990-es évektdl, Nagy Andras 2011-tdl
iranyit. Az elmult néhany évben tébb olyan kutatdsban vettek részt, ami az
oragének gyogyaszati jelent6ségét vizsgalta. A pécsi Bérklinika munkatarsaival

a melanoma malignum [38, 39], a Kyushu Egyetemmel a szezondlis depresszié
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[40], a Cambridge-i Egyetem egy munkacsoportjaval koézdsen pedig az influenza
virusfert6zés kontextusaban jelent meg kézleménylik [41]. Jelenleg a londoni
Francis Crick Institute-tal van egylttm(kodésik [42] a sejtciklus és a
redox szabalyozas témajaban. Nagy Ferenc és Kozma-Bognar Laszld
munkacsoportja az MTA Szegedi Bioldogiai Kutatdékézpontban a névényi 6ra
felépitését, mikddését és az egyéb alapvetd jelatviteli rendszerekkel vald
kbélcsbnhatasat kutatja immar évtizedek 6ta. Elsdként irtak le a fénybemenetet
biztositd fotoreceptorok és az oszcillator kozti koélcsénds funkcionalis
kapcsolatot, aminek révén az éra képes sajat fényérzékenységét idbziteni, és igy
robusztusabb oszcillaciot 1étrehozni [43, 44]. Hozzajarultak annak igazoldsahoz,
hogy névényekben az éramiikodés és az altala biztositott napszakos szabalyozas
ndvekedési-tulélési eldnyt jelent [45]. Jelenlegi munkajuk elssorban a ndéveényi
cirkadian 6éra mikod(tet)ésében fontos szerepet jatsz6 Uj gének/fehérjék
azonositasara és jellemzésére iranyul [46, 47], de vizsgaljak az 6ra befolyasat
egyes fejlédésbioldgiai folyamatokra is [48]. A Semmelweis Egyetem Elettani
Intézetében m(ikddé munkacsoportunk egyik része egy modellorganizmus, a
Neurospora crassa nev(i fonalas gomba segitségével vizsgalja a cirkadian éra
szabalyozdsanak molekuldris mechanizmusait [49-52]. A munkacsoport tébbi
tagja human fehérvérsejtek ritmusos miikodését kutatja [53], és ehhez
kapcsolédéan gyulladasos allapotok cirkadian vonatkozdsait igyekszik
feltérképezni egérmodellen. Természetesen a ritmusvizsgalat palettaja ennél
szélesebb Magyarorszagon, hiszen a sejtbioldgiai terlileten tal szamos
pszichiatriai és pszicholdgiai jellegl, elsésorban alvasi paraméterekre vonatkozo
kutatas foglalkozik a cirkadian 6éra szerepével. Kitekintésképpen
munkacsoportunknak is vannak olyan vizsgalatai, amelyek célja a szocialis
jetlag fiziolégias miikbdésekre gyakorolt hatdsanak mind alaposabb feltarasa
[54].
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