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Mikent ketyeg a belsoO ora?

Fiziologiai és orvostudomanyi Nobel-dij 2017

A vilag legtermészetesebb dolga, hogy este lefeksziink, dtalusszuk az éjszakdt, reggel felkeliink, és napkozben aktivak vagyunk. Eletiink,
mint minden éldlényé, szabdlyos napi ritmusban folyik. Kinek jutna eszébe azon morfondirozni, hogy miért almosodunk el esténként, és
mi ébreszt fel benniinket reggelente? Alighanem csak azok gondolnak az életiink ritmusat szabalyozo mechanizmus fontossagara, akik
ismerik az éjszakai miiszakkal, vagy — nagy tavolsagokra utazva — a jetlaggal kapcsolatos kellemetlen érzéseket. Van talan egy belsé
6ra, amely az él6lények napi ritmusdt szabdlyozza? Es ha van, hogyan miikodik, mi az értelme? A belsé ora természetének kutatdsa az
1970-es években kezdddétt, és hozott ,, termést” 2017-ben: harom amerikai kutato, Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash és Michael Young
a napi ritmust szabalyozo belsé ora molekularis természetének megismeréséért érdemelte ki a Nobel-dijat. A jelen kis Osszefoglalo a
belsé oraval, és néhany ,, hozadékaval” ismerteti meg érdeklédé olvasdinkat.

A bels6 ora genetikai boncolasa

A napi ritmus a legtobb éldlény jellemzo-
je (1. &bra). Lényegében alkalmazkodas a
nappalok és az éjszakak, az életfeltételek
napszakonkénti valtakozasahoz. Az él6lé-
nyek zéme napkozben éli életét, éjszakan-
ként pihen, késziil a kévetkezé nappalra.
Vajon mi szabalyozza az ¢l6lények napi
ritmusat?

Az 1970-es években Seymour Benzer
(1921-2007) ¢és doktorandusz hallgato-
ja, Ronald J. Konopka (1947-2015) el-
s6ként remélte feltarni a belsd ora lénye-
gét (2. abra). Kisérleti objektumként a
muslicat — Drosophila melanogaster —,
a genetikusok immaron 111. éves ked-
ves modellfajat, modszerként pedig az
Un. genetikai boncolast valasztottak. (Z&-
rojelben emlitjiik, hogy a muslica ,,hasz-
nat” mi sem bizonyitja jobban, mint az
hogy, a genetikai eredetli betegségeink-
kel kapcsolatos génjeink 75%-a megvan
a muslicaban is. Csakhogy a génfunkci-
0k muslicaban sokkal kénnyebben tanul-
manyozhatok, mint emberben.) Ismerve a
muslica életének napi ritmusat (1. dbra),
Benzer és Konopka feltételezte, hogy a
belsé ora ,alkatrészei” gének. Ha valo-
ban léteznek 6ragének, azokat mutaciok-
kal el lehet rontani, Iényegében ténkre le-
het tenni a bels6 orat. A belsé ora nélkii-
li mutans muslicaknak megsziinik a napi
ritmusa, Oket fel lehet ismerni, szapori-
tani, fenntartani. A gén mutans valtoza-
ta aztan eszkozként hasznalhato: beldle
kiindulva megismerhet6 az ép gén mole-
kuléris funkcidja. Benzer és Konopka az
un. genetikai boncolas modszerével el6bb
véletlenszeriien sok-sok mutdciot indu-
kalt, majd a muslicak kozul kivalogattak
azokat a mutansokat, amelyek napi ritmu-
sa megvaltozott: eltiint, a megszokottnal
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1. 4bra. Az ember testh6mérsékletének, két hormon koncentracidjanak, valamint
az 6zek és a muslicak napi aktivitisanak valtozasa a napszakok folyaman. A
kortizon a mellékvesekéreg egyik szteroid hormonja. Munkavégzésre mozgositja
a szervezet energiaforrasait. A melatonin a tobozmirigy hormonja, a napi ritmus
szabalyozodja
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hosszabb, vagy rovidebb
lett. A mutacidkat geneti-
kailag térképezték: meg-
allapitottak, hogy melyik
kromoszéma mely pont-
jaban levé géneket azo-
nositanak. Ezutan lehetett
megallapitani a mutaci-
Okkal azonositott ép gé-
nek molekularis funkcioit.
Nos, Benzer és Konopka
munkéja soran valt vila-
gossa, hogy a napi ritmust
szabalyozo bels6 ora egyik
alapvetd fontossagli génje
a period gén.

A period gén moleku-

laris funkcidjara Jeffrey 2. abra. A muslica period génjének felfedezéi:
C. Hall, Michael Rosbash Ronald J. Konopka és Seymour Benzer

(Brandeis Egyetem, Bos-
ton), valamint Michael Young (Rockefeller
Egyetem, New York) deritett fényt. Utto-
16, és szerteagazo ,,hozadékl” munkajuk-
kal érdemelték ki 2017-ben
a fizioldgiai és orvostudo-
manyi Nobel-dijat ,,annak
a molekularis mechaniz-
musnak a felfedezéséért,
amely a napi ritmust ira-
nyitja”. Hall és Rosbash
mutatta meg, hogy a period
gén terméke, a PER fehér-
je éjszaka felhalmozédik a
sejtmagvakban, hogy aztan
napkdzhen degradalddjon.

csokken, a napi ritmusnak megfeleld-
en (3. abra). Hall és Rosbash feltételez-
te, hogy a PER fehérje koncentraciojanak

ciklikus valtozasa ugy alakul ki, hogy a
PER fehérje gatolja a period gén aktivi-
tasat. Kérdéses volt, hogy hogyan jutnak
be a PER molekuldk a citoplazmabdl a
sejtmagba, hogy ott ellassak funkcidju-
kat. A kérdést Michael Young valaszolta
meg 1994-ben: a PER fehérjemolekulak a
timeless gén termékével, a TIM fehérjével
kapcsolodnak, és egyutt Iépnek a sejtmag-
vakba, ahol aztan gatoljak a period gén ki-
fejez6dését (4. dbra).

A belso 6ra molekulai

Idékozben a belsé ora tovabbi szerepldi is
ismertté valtak. A belsd 6ra meglehetésen
egyszerll” szerkezet. ,,Rugoja” a PER/TIM
fehérjekomplex, amely gatoljaa CYC/CLK
fehérjekomplex funkciojat. (A CYC fehérje
képzbédését a cycle, a CLK-ét a clock Oragé-
nek kodoljak.) Az aktiv CYC/CLK komplex
aktivalja a period és a timeless géneket.
Ha e két gén aktivitasa gatolt,
a PER/TIM komplexbdl csak
kevés képzdédik. Amint pedig
csokken a CYC/CLK-ra ki-
fejtett gatld hatés, bekapcsol-
hatjak a period és a timeless
géneket, kovetkezésképpen
novekszik a PER/TIM komp-
lexek koncentracidja, és igy
tovabb. A PER/TIM koncent-
racio 24-orés ciklusban valto-
zik. A PER/TIM paros szaba-

A PER fehérje koncent- 3. Abra. A PER fehérje két jellemzdje. (A) Koncentracidja nagyjabdél lyozza a mintegy 4-500 un.
racidja nagyjabol 24-0ras 24 oras ciklusokban valtakozik a napok folyaman és (B) a oravezényelt gén mikodését
ciklusokban emelkedik és sejtmagvakban halmozodik fel, példaul a szivizomsejtekben is, amelyek aztan megval6sit-

4. abra. A belsé ora szerepldi. Az in. éragének (period, timeless, cycle és clock)
termékei (a PER, a TIM, a CYC és a CLK fehérjék) biztositjak a belso éra
kb. 24-6ras periodicitasat. A belsé éra fénnyel — a kriptokrém fehérje révén —
beallithaté. Az életfolyamatok napi ritmusat
a PER/TIM-komplex az éravezényelt gének révén szabalyozza
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jak az életfolyamatok napi rit-
mikus valtakozasat.
A bels6 orat a fény allitja be (4. dbra).
A fényt a kriptokrom fehérje nyeli el. A
kék fénnyel aktivalt kriptokrom fehérje ha-
taséara lebomlanak a TIM molekuldk, mi-
altal csokken a PER/TIM komplexek kon-
centracioja, gatlo hatasuk a CYC/CLK komp-
lexekre, amelyek aztan aktivalhatjak a
period és atimeless géneket, és igy tovabb.
Végeredményben a fényszabalyozott belsé
ora szinkronizalja a muslica életfolyama-
tait a fény/sotét viszony naponkénti valto-
zasahoz. (A folyamatosan sotétben tartott
muslicak napi ritmusa kicsivel hosszabb,
mint 24 6ra.)

Az univerzalis belso ora

Miutan fény derilt a muslica 6ragénjeire
és szerepikre, sokakban fogalmazodott
meg a kérdés: vajon vannak-e az ember
és més fajok génjei kozodtt a period-nak
és tarsaiknak megfeleléek, és ha igen, mi
a szerepiik? A vizsgalatok megmutattak,
hogy a bels6 ora alapveté mechanizmusa
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Michael Rosbash 1944-ben sziletett
Kansas Cityben. Sziilei a naci Németor-
szaghol menekiiltek az Amerikai Egyestilt
Allamokba. Tizéves volt, amikor Boston-
ba koltoztek. (Azota a bostoni Red Sox
amerikai futballcsapat lelkes szurkoldja.)
Matematika iranti érdeklddése vitte Pa-
sadena varosaba a Kaliforniai Miszaki
Egyetemre, ahol figyelme a bioldgia, a
kémia felé fordult. Az egyetem befejezé-
se (1965) utan egy évet Parizsban toltott,
ahol fizikai kémiaval foglalkozott. Innen
Bostonba vitte Utja, ahol a Massachusets-i
Miiszaki Egyetemen érdemelte ki a PhD-
fokozatot biofizikabol, az RNS-szintézis
terliletén végzett kutatasaival 1970-ben.
Boston utan harom posztdoktori év ko-
vetkezett Edinburghban, ahol a genetika
tudomanyaban mélydlt el. 1974-ben valt
a Brandeis Egyetem (Waltham/Boston)
tandrava, kutatojava. Azota is ott él, dol-
gozik. Felesége, Nadja Abovich Rosbash
egyik volt doktoranduszhallgatoja. Két fel-
nott lanyuk van. A molekularis szinti ku-
tatasok 1982-ben kezdddtek Rosbash mii-
helyében. A period gént 1984-ben klénoz-
tak. A clock €és a cycle géneket, valamint a
kriptokrom fotoreceptort 1998-ban ismer-
ték meg. Es persze kutakodtak a muslica
oragénjeinek emldsokben fellelheté meg-
felel6i és funkciok irant is. Iskolateremto
munkajuk soran sok-sok fiatal kutato is-
merkedett meg a tudomany varazslatosan
szép vilagaval.

Jeffrey C. Hall 1945-ben sziiletett
Brooklynban, New York egyik varosrészé-
ben. Washingtonban nevelkedett. Edesapja,
aki nagy hatéssal volt fiara, Ujsagiré volt.
Jeff, ahogy baratai nevezik, orvosnak ké-
sziilt az Amherst Egyetemen (Massachu-
setts), am érdeklddését a Drosophila-ge-
netika kototte le. Miutan megkapta diplo-
majat (1963), Seattle-ba ment, ahol Larry
Sandler vilaghirii laboratériumaban dok-
toranduszhallgatéként muslicagenetika-
val foglalkozott. Seattle-b6l Pasadenaba,
a Kaliforniai Miiszaki Egyetemre vezetett
utja (1967). Pasadenaban Seymour Benzer
laboratériumaban poszdoktorként dolgo-
zott. Ott, ahol Konopka és Benzer a period
gént azonositotta. A Benzer laboratérium-
ban Hall néstény/him mozaik muslicakkal
boncolta a ndstények nemi viselkedését:
szedte a viselkedést elemeire, és allapitot-
ta meg a kulonféle viselkedéselemek ide-
gi szabalyozasat. (Zarojelben jegyezziik
meg, hogy Hotta és Benzer kdzolte 1976-
ban, hogy a him muslicak viselkedésele-
mei linedris sorrendben kovetik egymast.)
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A Nobel-dijasok

Hall 1974-ben, hat honappal Rosbash eldtt
érkezett a Brandeis Egyetemre (Waltham/
Boston), valt az egyetem egyik tanarava.
Itt a muslicahimek ,,trubaddr” énekét ta-
nulmanyozta. A period mutansok megval-
tozott éneklése forditotta figyelmét a belsd
ora felé. Kozos munkalkodasuk Michael

és Benzer kutatésairol, és ker(lt a biol6gi-
ai oOra ismét érdekldédése kozéppontjaba.
A PhD megszerzése (1975) utdan a Stan-
ford Egyetemen volt posztdoktor Dave
Hogness miihelyében, Palo Altoban (Kali-
fornia). Hogness laboratériuma akkoriban
a rekombindns DNS-technoldgia egyik

A fiziologiai és orvostudomanyi Nobel-dij 2017. évi kitiintetettje harom amerikai
kutato: Michael Rosbash (1944), Jeffrey C. Hall (1945) és Michael Young (1949)

Rosbashal és Michael Younggal vezetett
a belsd ora és a napi ritmus molekularis
alapjainak megismeréséhez. Hall, miutan
2004-ben emeritus professzor lett, Main
Allam Egyetemén tanitott neurogenetikat
2012-ig. Azdéta Main allamban — ahogy
mondani szokta — a semmi kozepén él egy
tanyan, és hobbijanak ¢l: Harley Davidson
motorjaval jarja a kornyéket, és latogat-
ja az amerikai polgarhabort (1861-1865)
emlékhelyeit. A Brandeis egyetemen ta-
naraként ismerkedett meg a Gettysburg
(Pennsylvania) melletti csatamezdvel,
ahol a polgarhabor( legvéresebb csatajat
vivtak (1968. julius 1-3.), amely csata a
polgarhaboru fordulépontja volt. Hall le-
gendas érdeklodését a polgarhaboru irant
alighanem a ,, The Stand of the U.S. Army
at Gettysburg” cimii kdnyve (2003) mutat-
ja. Es az is, ahogy az érdekl6dé molekuld-
ris biologusoknak bemutatja a csatamezot.

Michael W. Young 1949-ben sziiletett
Miamiban, Floridaban, és élte itt gyer-
mekkorat egy allatkert szomszédsagaban.
Edesapja kereskedd, édesanyja titkarnd
volt. Batoritottak fiuk természet iranti ér-
deklédését. Kozépiskolaba Dallasban (Te-
xas) jart. Nagy hatdssal volt rd4 Darwin
egyik konyve, amelyben az €lovilag rej-
télyei koziil a bioldgiai ora nytigozte le,
amirdl akkoriban semmit sem tudtak. A
biologus diploma kiérdemlése (1971) utan
Burke Judd laborat6riuméaban volt dok-
toranduszhallgatd Austinban (Texas). A
Drosophila-genom szervezédését kutatta.
A Judd laboratériumaban hallott Konopka

legjobb miihelye volt. Young 1978-ban lett
a Rockefeller Egyetem (New York) tanara.
Feleségével, Laurel Eckhardtal, aki szin-
tén egyetemi tanar és kutatd, doktorandusz-
hallgatoként ismerkedett meg Texasban. Két
lanyuk van. Young az 1980-as évek elején
kezdett a period gén molekularis klénoza-
séba a Rockefeller Egyetemen. Itt ismerték
meg munkatarsaival a period mutans allé-
lok természetét. Egymas utan fedezték fel
a timeless, a clock és a cycle Gragéneket, ér-
tették meg molekularis funkcidjukat a belsd
ora miitkodésében, a napi ritmus kialakitasa-
ban. Megéllapitottak, hogy a muslica mint-
egy 14 000 génje koziil 4-500 funkciojat
szabalyozza a belsd ora. Napjainkban azt
kutatjak — széleskort kutatasi egyiittmiiko-
dés keretében —, hogy mi a bels6 6ra szerepe
az emberek életében: miként szabalyozott
a molekulak szintjén az alvas és az ébren-
1ét, a kulonféle élettani folyamatok ciklikus
valtakozasa, a napi ritmus. Kulonos figyel-
met forditanak azokra a tenyésztett sejtekre,
amelyeket alvasi rendellenességben, vagy
depresszids betegségekben szenvedd em-
bertarsainkbol készitettek.

Harom rovid életrajz, néhany kozos
jellemzovel: tehetség, motivacio, farad-
hatatlan munka, kiilonféle kutatoiskolak-
ban gyljtott tapasztalat, nyitottsag masok
gondolatai irdnt, kutatasi feltételek meg-
teremtése, legjobbak kivalasztasa egyete-
mi allasokba, kutatasi eredmények kozlé-
se, és persze olyan kozeg, amely értékeli
a kutatasok eredményeit.
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azonos az allatvilagban. Természetesen
vannak kisebb-nagyobb mddosulasok.
(Példaul az embernek harom, a muslica
period génjének megfeleldje van.) Lé-
nyegében az evollcio ,talalt” egy olyan
megoldast, amely lehetévé teszi az al-
kalmazkodast a naponta valtozé kérnye-
zeti feltételekhez, és azt kisebb-nagyobb
modositasokkal megdrizte. (Zardjelben
jegyezzitk meg, hogy a muslica és az em-
ber kdzos dsei nagyjabol 600 millid évvel
ezelott éltek.)

A belsé o6ra minden sejtben muikodik.
(A tenyésztett sejtek ciklusainak hosz-
sza nagyjabol egy nap.) Az egysejtll, és az
atlatszo élélények sejtjeiben a belsé ora
fénnyel kdnnyen beallithat6. Az atlatszat-
lan soksejtii €l6lények az in. mesterora
megoldast talaltdk arra, hogy életmiikodé-
stiket a valtozé fényviszonyokhoz igazit-
sék (5. abra).

A mi mesterorank az idegsejtek azon
csoportjaban ketyeg, amelyek az un.
szuprakiazmatikus magot alkotjédk. Hoz-
zajuk a retina ganglionsejtjeibél érke-
zik az ingeriilet, amely akkor képzo-
dik, amikor a melanopszin-
molekulak fényt nyelnek el.
(A melanopszin a kék fény-
re a legérzékenyebb.) Er-
dekes, hogy sok fajban —
mint példaul a hidasgyikban
— van egy harmadik (vagy
fejtet6i) szem, amely fényt
érzékel, és szabalyoz-
za a mesterorat. A mester-
ora pedig a tobozmirigy-
ben képz6d6 melatonin hor-
mon kivalasztasat iranyitja
a hidasgyikban és benniik
is. A melatonin a triptofan
aminosav egyik szarmazéka.
Koncentrécidja éjjel magas,
nappal alacsony. A tobozmi-
rigy a melatonin révén befo-
lyasolja a sejtek bels6, peri-
férikusnak is nevezett drainak aktivitasat.
A hipotalamusz — amely az agyalapi- és a
tobozmiriggyel egy nagy szabalyozé egy-
séget alkot — az ideg- és az endokrin rend-
szer miikodését integralja, és alapvetd
szerepet jatszik a szervezetek belsd kor-
nyezetének fenntartasdban, a kiilsé élet-
feltételekhez torténd igazitasaban. Szaba-
lyozza a testhomérsékletet, a taplalék- és
vizfelvételt, a szexualis viselkedést, és az
érzelmi életet is.

Belso ora jelentosége
A leirtak alapjan vilagos, hogy a sejtjeink-
nek van belsé (periférikus) orajuk, ame-

lyek a napi ritmust szabalyozzak. (A fo-
lyamatosan sotétben ¢l6, vagy a vilagta-
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lan embertarsaink napi ritmusanak hossza
24,5 6ra.) A mesterdra — a tobozmirigy és
a melatonin révén — illeszti a periférikus
orak muiikodését, 1ényegében napi ritmu-
sunkat a nappalok és az éjszakak valtako-
z4sahoz. A belsd ora és a napi ritmus 0ssz-
hangjanak fontossagat szépen bizonyitja,
hogy az évszakonkeénti oraeltolast mily’
nagyon megsinylik példaul a fejéstehe-
nek: sokuk elapaszt, vagy a megszokott-
nal kevesehb tejet ad, ha az éraatallitaskor
Gsszel egy oraval késébb, tavasszal pedig
egy oraval hamarabb fejik 6ket. Sokunk
kdzérzete napokig kellemetlen az 6raatal-
litasok idején, és bizony megkérddjelez-
zilk annak értelmét. A gyors id6zonaval-
tassal, vagy valtakozo éjszakai és nappali
miiszakban dolgozassal jaré kellemetlen
érzések oka az, hogy nincs dsszhangban a
melatonin, valamint a nappal/éjszaka cik-
lus. A kellemetlenségen melatonintablettdk
szedésével konnyen segithetink. A hosz-
szU téli éjszakéakkal jaro depresszion ha-
tékonyan segit a fényterapia: reggelente
kék fényben gazdag fényforras eldtt ké-
szlilddve stimuldlhatjuk a mesterorankat,

az 6roklédé FASPS (Familial Advanced
Sleep Phase Syndrome) alvasi rendel-
lenességet okozzédk. A FASPS szindré-
mas embertarsaink bar naponta korilbeliil
nyolc orat alszanak, &m a tyukokkal feksze-
nek ¢s kelnek: este 6—7 koriil térnek nyugo-
vora, és masnap hajnalban 3—4-kor mar tal-
pon vannak. Az egerek clock 6ragénjének
mutécioi falanksaghoz, elhizashoz, rendel-
lenes cukoranyagcseréhez és cukorbeteg-
séghez vezetnek. A megallapitas, ugy hirlik,
az emberre is érvényes.

Bar sok mindent megtudtunk a belso
ora és a napi ritmus rejtelmeirdl, boven
vannak olyan jelenségek, amelyek mdd-
felett érdekesek, és megismerésre varnak.
Mi szabalyozza a vakondok, vagy az 6rok
sOtétségben ¢é16 csupasz €és vak foldiku-
tyak belsd orajat, napi ritmusat? Miként
szabalyozott az éjjel aktiv, nappal alvo él6-
Iények ,,forditott” napi ritmusa? Es a téli 4l-
mot alvoké?

Kilénds, hogy az olyan sarkvidéki
¢lolényeknek, mint a hofajd és a rén-
szarvas, az évnek abban a szakaszéaban
van napi ritmusa, amelyben a Nap kel és

5. abra. A mesterdra. (A) A hidasgyik harmadik szeme (¢') fényt érzékel, és szabalyozza a
mesterorat. (B) A magasabb rendii allatokban és az emberben a retina ganglionsejtjeiben levé
melanopszin-molekuldk altal elnyelt fény szabalyozza a mesterérat, amely a szuprakiazmatikus
mag idegsejtjeiben ketyeg. (C) A mesterdra a tobozmirigyben képzédé melatonin hormon révén

szabalyozza a sejtek belsé orajat, az él6lények napi ritmusat

igazithatjuk napi ritmusunkat. Természe-
tes, hogy idével a mesteréra ,,alkatrészei”
is elnytinek, odalesznek. Sok szakember
azt gondolja, hogy a napkdzben és éjjel
is kel6-fekvé id6s embertarsaink kiilonos
viselkedése az ,.elromld” oraval és/vagy
tobozmiriggyel kapcsolatos. Rajtuk talan
melatoninnal lehetne segiteni. Van jele
annak is, hogy a koros elhizas sok ember-
ben az dsszevissza napi ritmus kdvetkez-
ménye. Vannak, akik feltételezik, hogy a
modern életvitellel jard felbomlott napi
ritmus (elsésorban a kevés alvas) olyan
betegségek kialakulasaban jatszik szere-
pet, mint a magas vérnyomas és a rakos
megbetegedések.

A napi ritmus élettani eredetii meg-
hibasodasai mellett vannak genetikaiak
is. Az ember period génjének mutacioi

nyugszik. Am nyaranta, az alland6 nap-
slitésben, és telente, a folyamatos sotét-
ségben megsziinik napi ritmusuk. Vajon
miként kapcsoljak ki belsé orajukat? Va-
jon mikddnek a periférikus oraik?

Nos, a muslica period génjének meg-
ismerése nyoman nemcsak megértettik
az ¢éldlények ritmusanak alapjait, hanem
az Uj ismeretek birtokdban megoldast
talaltunk a ritmussal kapcsolatos prob-
Iémak megoldasara. A belsé ora egyéb
ismert szerepérdl, amit példaul a galam-
bok hazatalalasaban, a madarak vagy
a lepkék vandorlasaban toltenek be, itt
nem szoltunk. A téma irant érdeklddé ol-
vasoinknak a Természet Vilagaban 2015-
ben megjelent ,,Belsd ora, napi ritmus”
(146. évf. II. kiilonszam, 72—77. oldal)
cimi irdst ajanljuk figyelmikbe. S
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