™~
@(Io,-scope o . o .
~ Miivelédés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folydirat 2022. Vol. 12. No. 24.
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2022.24.41-57

A cirkadian kutatas torténete

The history of circadian research

Kalman Eszter Eva mérnok
Semmelweis Egyetem, Molekularis Bioldgiai Tanszék, mérnok
sztiki97 @gmail.com

Initially submitted Febr 15, 2022; accepted for publication March 8, 2022

Abstract

The research of biological rythms dates back to the 1700s when a french scientist de Marian wrote about
the movement of leaves of plants according to the periode of the day. Based on these and similar
observations, realized the researcher a well regulated circadian rithm. Nowadays the term chronobiology
refers to all research focusing on biological timing, including high frequency cycles, monthly or annual
changes. Definition circadian goes back to the latin term ’circa diem’ which means about a day, indicating
a 24 hour period. This study’s topic concerns the circadian clock and the history of its research. It is also
focusing on species, realized with circadian functions while demonstrating their similarities and differences.
This way we show a comprehensive picture about circadian research and its development, which continues
even recently in full progress.
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Bevezetés

A Foldon €16 minden ¢l6lény életében jelentds hatdsa van a bolygonk forgasanak, a Napszakok
valtakozasanak. Ezen események mogott megbujo fizikai és biologiai torvényszeriiségek megértésére €s
feltérképezésere évezredek Ota tesznek kisérletet az emberek. Néhany targyi maradvany, mint példaul a
Stonehenge alapjan kaphatunk egy képet a torténelem eldtti ember idétudatardl. Ennek ellenére az id6rdl és
foképp a ritmusokrdl valo elképzeléseink eredetérdl az irasos emlékek kozott érdemes keresniink (1). Ma
mar ismert, hogy a Fold forgasanak kdvetkezményeként a nappal és éjszaka 24 Gras periodusokban valtja
egymast (2). Ezaltal a Fold forgasa elére lathatd fény- és homérsékletvaltozasokat is okoz természetes
kornyezetiinkben. Ennek megfeleléen a bolygon é16 él6lények fejlédése soran, a természetes szelekcid
elényben részesitette a cirkadian evoluciot, vagyis a biologiai ordk vagy az id6 kovetésére szolgaldo endogén
sejtmechanizmusok fejlédését. Ezek az 6rdk tulélési elonyt biztositanak azaltal, hogy lehetévé teszik a
szervezet szamdra, hogy eldre jelezze a napi kornyezeti valtozasokat, és igy az él6lények viselkedését és

crer

Az elmult évszadok alatt a kutatok sikeresen kimutattdk, hogy az €l6lények nagy részében (ndvények,
gombak, allatok) jelen van egy cirkadian 6ra, amely képes a kdrnyezet bizonyos paramétereinek napi
ingadozasdhoz igazitani a szervezet miikodését, ezaltal eldsegiteni annak talélését. Szamos faj esetében
siker0lt azonositani egy kdzponti, cirkadian oszcillaciot iranyitd rendszert vagy diszkrét régidkat. Ilyenre
példa az emldsok esetében a Hipotalamuszban 1évé Suprachiasmaticus mag (SCN), a tengeri puhatestliek
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esetén a retina, a tlcskok, csotanyok és Drosophila esetén pedig az optikai lebeny. Vannak fajok,
amelyekben bar leirtak cirkadian aktivitast a sejtekben, azonban kézponti irnyitd szervet vagy régiot nem
azonositottak, mint példaul a zebrahal esetében (2).

A cirkadian ritmusok molekularis mechanizmusainak jobb megértése altal, az emberi szervezetnek a
napszakok valtakozasahoz vald alkalmazkodasar6l is bovebb informacidkat kaphattunk. Az orvosok és
kutatdok ezaltal fontos megfigyeléseket tehettek az alvas-ébrenlét fazisok, az éjszakai miiszakban dolgozok
alvasi ciklusai, s6t még az tirhajosok alvasi mechanizmusa tekintetében is. Tobbek kozott az is régdta
ismertté valt, hogy a cirkadian ora zavarai, komoly hatassal lehetnek az emberi szervezet fizioldgiai
mikddésére, ideértve a hormonalis zavarokat, idegrendszert érintd rendellenességeket vagy a tumorok
kialakulasat. Ezen emlitett f6bb témakorok alapjan, tekintsiik meg a cirkadian kutatas torténetét, a teljesség
igenye nélkiil.

A cirkadian ora felfedezésének fobb 1épései

Ahogyan a bevezetében mar emlitésre keriilt a Fold forgasa a sajat tengelye koriil dramai, napi
valtozasokat idéz el a kornyezetben, ami szamos kovetkezménnyel jar az él6lényekre nézve. A cirkadidn
ordk, amelyek iddlegesen a bioldgia szamos aspektusat szervezik, megtaldlhatok az él6lények 3 6
orszagaban: Archaeaban, Baktériumban és Eukaridban egyarant. Az elsé feljegyzett megfigyelés a napi
ritmusrol Thasos Androsthenestdl szarmazott, aki leirta a novények (valosziniileg a tamarindfa) leveleinek
alvasi mozgésat Nagy Sandor expedicioi soran az ie IV. szazadban (4). A bioldgus-csillagasz Jean Jacques
d'Ortous de Mairan (1678-1771) francia csillagadsz 1729-ben a mimdza novény leveleinek mozgasat
vizsgalta Ugy, hogy sotét helyiségbe tette és megfigyelte, hogy a ndvény reggelente tovabb bontogatja a
leveleit majd bezarja 6ket este (5). De Marian ezen vizsgalodasat nevezhetjiik az elsé kronobiologiai
kisérletnek. Késobb ezen megfigyeléseit tobb botanikus is kétségbe vonta, de Charles Darwin (1809-1882)
kisérletei alapjan végul elfogadtak (1).

Kétszaz évvel késobb, az 1930-as években Erwin Bunning (1906-1990) német biologus megallapitotta,
hogy a babndvény levélmozgasanak periddusa allando fényviszonyok kozott 24,4 6ra, és nem 24 0ra, €s
hogy a tulajdonsag o6rokolhetd, igy megallapitotta, hogy a ndvény fotoperiodizmust egy endogén oOra
szabalyozza, amely kiilsd ingerekkel szinkronizalhato (5). Az els6 filozofus, aki mechanisztikus médon
figyelte meg az allatokat és az embert az René Descartes (1569-1650) akinek idejében a legkifinomultabb
készulékek még a mechanikus 6rék voltak. Mindezek alapjan szilethetett meg a kronobioldgia fogalma,
amely magaba foglal minden olyan kutatast, ami a bioldgiai ritmusok és a kornyezet periodikussaganak
osszefliggéseével foglalkozik kiilonb6z6é organizmusokban beleértve az embert (1).

A bioldgiai 6ra jelentdségére mar hamar rajottek az emberek. Egy nagyon egyszerii példa a cirkadian éra
fontossagara, hogy ha egy éjszakai ragcsaldo megprdobalna eldjonni a rejtekébdl a felszinre nappali fényben,
akkor konnyll prédava, véalna a ragadozok szamdéra. Ehhez hasonléan az emberi szervezet belsd
szinkronjanak felborulasa, szamos egészségligyi problémahoz vezethet. llyen probléma jelentkezhet az
id6zoéna gyors valtasaban un. jet lag-ben szenved6k vagy az éjszakai miiszakban dolgozok esetén ahol
alvashiany all fenn. Az alvaskutatas, amely a kronobioldgia kdrébe sorolhatd, némileg elkuldnulve fejlédott
az évek soran, kezdve a kiilonb6z6 alvasi fazisok azonositasaval a 2000-es években (6).

Az egyik elso jelentés, amely tobb cirkadian oszcillator jelenlétére utalt, az 1950-es évek végén Colin
Pittendrigh (1916-1996) és munkatarsai dolgoztadk ki. A Drosophila pseudoobscura modellrendszert
alkalmaztak a legyek populécidiban a larvak kikelési ritmusanak tanulmanyozésara. A 12:12-es vilagossag—
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sotét ciklusban a Drosophila kikelés kortlbell 3 oraval a vilagitas felkapcsolasa utan kovetkezik be. A
ritmikussag kezdete utan a kikelés allandé sotétségben ritmikus, a szabadonfutasi periodus kozel 24 6ra. A
Drosophila periférias szovetei un. cirkadian oszcillatorokkal rendelkeznek, amelyek a fizioldgiai
paraméterek, példaul a szaglasi reakciok ritmusat befolyasolhatjak (2).

Szintén az 1950-es évek végén jelentették elészor, hogy az egyszeri megvilagitas modosithatja a
cirkadian ritmus fazisat a Kkisérleti allatokban. Emellett azt is megfigyelték, hogy ezeknek a
faziseltolodasoknak a nagysaga és irdnya a sugarzas intenzitasatol és idotartamatol fiigg (7). A circadian
ritmusok egyik karakterisztikus tulajdonsagat ismerték fel, hogy képesek szinkronizalddni kiilsé jelekre,
mint pl. a fény-sotétség ciklusra. Bar a cirkadian ritmusok fennmaradhatnak kiils6 id6jelzések hidnyaban is
(ami azt jelenti, hogy nem a kornyezet vezérli dket), dltaldban ezek a jelzések jelen vannak, és a ritmusok
igyekeznek, hozzajuk igazodnak. Ennek megfelelden, ha a kiilsd jelzésekben eltolodas torténik, a ritmusok
az Uj jelzésekhez igazodnak. Ezt a fajta igazodast az ’entrainment’ angol sz6 fejezi ki legpontosabban. Erre
egy jo példa a kutatdk azon felfedezése, hogy a szervezet valasza a fényre (azaz, hogy a ciklus eldrehalad,
de ezen belil késik-e vagy valtozatlan marad) attol fiiggéen valtozik, hogy a ciklus melyik fazisaban jelenik
meg. Igy a vilagosabb fénynek vald Kitettség, vagyis az intenzitds véltozasa, egyes fajoknal
meghosszabbithatja, mas fajoknal pedig lerdviditheti a periodust. Ezt a jelenséget ,,Aschoff szabalyanak”
nevezik, felfedez6je a bioldgus Jirgen Aschoff (1913-1998) alapjan, aki a hires Freiburg-i patoldgus
Ludwig Aschoff (1866-1942) kisebbik fia. Annak ellenére, hogy tovabbra is a fény-soététség ciklust tekintjik
a legjelentdsebb oOrajelzésnek az él6lények szamara, mégis szamos mas faktort is leirtak a késébbiekben.
Ilyen tényezdk a szocidlis interakciok, testmozgas, hdmérséklet és egyéb valtozok (6).

A cirkadian ritmus és azon beliil az eml6sok cirkadian ora genetikai hatterének megértéséhez vezetd
attorések az 1970-es évekre vezethet6 vissza. Ron Konopka (1947-2015) és Seymour Benzer (1921-2007)
a Kaliforniai Technologiai Intézetben kémiai mutagenezis segitségével hoztak létre az elsé cirkadian o6ra
mutans egyedet a Drosophila melanogaster (gytimolcslégy) fajbdl (8). Konopka, aki Benzer
laboratoriumanak végzds hallgatdja volt, fenotipus alapt sziirést végzett mutagénnek kitett legyekrol.
Harom kiilonb6z6 periddus mutanst sikeriilt izolalnia, a larvak kikelése szempontjabol, hossza (perL=period
long), rovid (per=period short) és aritmikus (per0) mutansokat, amelyek egyetlen genetikai I6kuszra voltak
visszavezethetéek. Ezek a mutans legyek a mozgasszervi aktivitds ritmusdban hasonld hibakat mutattak,
amelyek észlelését a Yoshiki Hotta (1938-) altal, szintén Benzer laboratériumaban kifejlesztett automata
képerny6 segitette eld. Ez a kvantitativabb ¢€s tartdosabb tulajdonsag lett a mutanssziirések preferalt
fenotipusa a kovetkezd 30 évben (3). Ezen fenotipusok mind egyetlen gén mutacioibol szdrmaznak, amelyet
periddusnak (per) neveznek . A rovid periodusi mutans legyek (pers) agyanak az aritmias perO legyek
haséaba torténd transzplantacidja jellegzetes rovid periddusu cirkadian ritmikussagot indukalt a per0 gazdak
viselkedésében. A ritmicitas jelenlétét a perO viselkedésben maga a transzplantacios eljaras nem indukalta,
mivel a per0 agynak a per0 gazddk hasaba torténd transzplanticidja nem eredményezett cirkadian
viselkedési mintékat (2).

John Farquhar Fulton (1899-1960) és Percival Sylvester Bailey (1892 —1973) t6bb mint 40 évvel az SCN
pacemaker szerepének felismerése (1929) el6tt arra tettek kisérletet, hogy a hipotalamusz eliilsé csucsat
azonositsak és az alvas/ébrenlét id6zitéséért felelSs helyet felfedezzék (7). Oket kovetve Irving Zucker és
Robert Y. Moore (1931-) publikalt egy tanulmanyt, amelyben a patkany SCN bizonyos régidinak pusztulasa
okozta circadian ritmusvaltozasokat vizsgaltak (8). Ezek utan az 1980-as években ezen kisérleteket tovabb
folytatva ismertették, hogy mi torténik, ha az SCN elpusztult teriileteire magzati SCN szovetet Ultettek,
akkor a donor 4llat cirkadian o6rdjanak megfeleléen visszaallt az éramiikodés. E kisérlet egyértelmiien
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ravilagitott arra, hogy az SCN lehet az a teriilet az emldsdk agyaban, ahol a circadidn ritmus létrehozasa

zajlik (8).

Szintén 1980-ban tortént az emldés cirkadian mikodés genetikai hatterének megértésében az egyik
legfontosabb attorés. Ez a sziriai aranyhorcsogben véletlenil felfedezett tau mutécié volt (8). Talaltak
ugyanis egy him horcsogot (Mesocricetus auratus), amely abnormalisan rovid periodusid6t mutatott allando
sotétben (DD). Mig az aranyhorcsogok normal periddusideje atlagosan 24,1 éra, és ritkan révidebb 23,5
oranal, addig a koros him szabadfutési ideje 22,0 6ra volt, 3 hétig stabilan. Amikor fény-sétét (LD) ciklusnak
tették ki, amely 14 6ra fénybdl (100 lux) és 10 6ra sotétbdl (LD 14:10) allt, az allat alkalmazkodott. Ez
azonban abnormalis volt; az aktivitas korulbelul 4 6raval kordbban kdvetkezett be, mint a normal allatoké.
Ezekbdl az adatokbol arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az abnormalis alkalmazkodast mutatd, egyed
genetikai héattere egyetlen autoszomalis mutéacié kdvetkezménye, amely hasonlé a tau gén mutécidjahoz,
ami befolyasolja a cirkadian periddust (9).

Néhany évvel kés6bb, az 1980-as évek kdzepén a periodusgént egymastol fliggetlendl klénoztak Michael
W. Young (1949-) és Michael Morris Rosbash (1944-) laboratériumaban. Kimutattak, hogy egy nagy, tébb
mint 1200 aminosavbol allo fehérjét kodol. A transzgenikus kisérletekben ennek a génnek a vad tipusu
masolatanak expresszioja helyredllitotta a normalis viselkedeési ritmust az aritmias per0 legyekben. Ezeknek
a mutansoknak szdmos korai tanulmanya ravilagitott a cirkadian ritmusok periédusos fenntartasanak
szerepére. A génenként eltérd kopiaszamot hordozéd legyek viselkedés elemzései kimutattak, hogy az
id6észak hossza fiigg a génmennyiségtol, magasabb dozisban csokkentette a periddus hosszusagat (3).

A PER transzkripcids faktorként betoltott Iehetséges szerepére az elsé utalas 1988-ban érkezett, amikor
azonositottak a Drosophila single-minded gént, amely a PER idGszaki géntermékhez hasonlo szekvenciaju
magfehérjét kodol. A mésodik 6ragén TIM (timeless) felfedezése Michael W. Young altal az 1990-es
években valaszt adott a kérdésre. Young csoportja azt talalta, hogy a tim mRNS szintje a per mRNS-sel
fazisban oszcillal, és hogy a tim mutans elnyomja a per mRNS szintek ritmusat, és megszinteti mind a
ritmikus babelzarddast, mind a mozgasi aktivitast. Az autoném oszcillacio fenntartadsahoz azonban pozitiv
bemenetre van sziikség, amely el6segiti a tim és per transzkripcidjat. Joseph Takahashi (1951-) majd
partnere felfedezte a Clock gént egérben, és megallapitotta, hogy a CLOCK-BMALL heterodimerek,
amelyek az Ebox promoterhez kotddnek, pozitiv bemeneti komponensként szolgalnak a transzkripcios
oszcillaciok meghajtasahoz. Fontos, hogy a PER és a TIM gétolja a Drosophila CLOCK aktivitasat, ezaltal
lezérja a cirkadian visszacsatolasi hurkot (5).

A légyfehérjék esetében leirtak a PAS domént tartalmazo transzkripcios faktor heterodimert ( Clock—
Cycle (CLK-CYC [ortologok emldsokben: CLK-BMAL1]) és a negativ szabalyozo faktort (periodus (PER
[ortologok emldsokben: PER1, PER2]). Ezek az 0sszefiiggések arra utalnak, hogy egy hasonld, alapvetd
6ramechanizmus jelen volt egy kdzos Osben, a rovarok és emldsok tobb mint 500 millié évvel ezeldtti
szétvalasa elott. Egyesek azt allitjak, hogy az alapvetd oramechanizmus ¢és a fehérjék kapcsolata a
Neurosporaban is hasonld, ami még tovabb tolna a kdzos dsiddt. Mivel sok mas fehérjeosztaly esetében
nem ez a helyzet, az kissé tulzo feltevés, hogy a cirkadian ritmus legalabb kétszer alakult ki, egyszer a mai
cianobaktériumok egyik dsében, majd ismét az allatok dsében. (TEbb mint két evolucids eredet is lehetséges,
mivel a névényi cirkadian fehérjék eltéré halmaza egy harmadik fuggetlen eredetet jelezhet). Mivel a
cianobaktériumok néhany korai valtozatat altalaban az oxigén koriilbeliil 2,4 milliard évvel ezel6tti
novekedésének tulajdonitjdk, €s a tobbsejtli eukariotak koriilbeliil 1,5 milliard évig nem jelentek meg, a
cianobaktériumok ritmuséanak fejlédése valoszintileg joval megeldzte az eukariota ritmusokat.

http://www.kaleidoscopehistory.hu
Kéalman Eszter

44


https://doi.org/10.17107/KH.2022.24.41-57
http://www.kaleidoscopehistory.hu/

™~
@(Io,-scope o . o .
— Miivelédés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folydirat 2022. Vol. 12. No. 24.
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2022.24.41-57

Legyekben mutattak ki el@szor, hogy az 6ra kulcskomponenseinek mRNS-szintjei oszcillacion mennek
keresztl, transzkripcios visszacsatolas kovetkeztében. Kondo Takao (1948-) és munkatarsainak késébbi
munkai, kilondsen az in vitro biokémia tertletén azt jelzik, hogy a Kai A-B-C komplex poszt-transzlacios
foszforilacios-defoszforilacios ciklusa a cianobaktériumok kvarckristalya, a transzkripcios ritmusok pedig
jorészt downstream kovetkezménye, vagy masodlagos értékiiek. Az in vitro biokémia nélkiilozhetetlen a
cianobaktériumok éramechanizmusénak megértéséhez (10).

Az 1990-es évek elején a North-westerni Egyetem kutatdcsoportja radikalisnak, vagy konzervativnak
tekinthetd6 megkdzelitést alkalmazott az emlds oragének felkutatdsara. Konzervativ, mert ugyanazt a
megkozelitést alkalmaztdk a gyumolcslegyekkel és gombékkal foglalkozé kutatok: kémiai mutagént
hasznaltak, hogy magas mutacios ratat idézzenek eld allatokban, és szlirjék a késObbi utddaikat a cirkadian
fenotipus esetleges véltozasaira. Radikalis, mert akkoriban azt hitték, hogy egy ilyen megkdzelités nem
lenne ¢életképes emldsdknél, tobb okbol is. Ezek kozé tartozott az a hit, hogy a mutéciods rata olyan alacsony
lesz, hogy annyi allatot kell majd sziirni, miel6tt ,,szerencsés talalatot” adna, hogy addigra a kutatok mar
nyugdijba mennének és a teljes kutatasi koltséget az allatgondozasra hasznalnék fel. Ezen kivil altalanos
volt az a nézet, hogy az emldsok Osszetett viselkedése sok gént érint és egy gén szerkezetébe és mitkkodésébe
valé beavatkozds nem okozna elég egyértelmii valtozast a fenotipusban ahhoz, hogy mutans allatokat
azonositani lehessen. E fenntartasok ellenére latvanyos sikerrel alkalmaztak a mutagenezises megkdzelitést.
A dominans vagy félig domindns mutéciok sziirése a cirkadidn ritmus vizsgalata olyan him egerek utodainal,
amelyeket kivalasztott kémiai mutagénnel kezeltek, amelyrdl ismert, hogy nagy ardnyban mutéciot indukal
a csiravonalban (11).

Mindezek alapjan a mozgasszervi aktivitds ritmusat allatokon vizsgaltdk LD (vildgos-sotétség) és
szabadon fut6 alland6 sotétség (DD) koriilmények kozott. A mutagenizalt allatok utddainak sziirése soran
nagyon koran egyetlen him allatot talaltunk, amely a szabadonfutd ritmusanak periddusa egyértelmiien
megvaltozott. A normal, koriilbeliil 23,7 6ras szabadfutéasi periodus helyett, amelyet a szliréshez hasznalt
egértorzsben figyeltek meg, ennek az egy allatnak a cirkadian periédusa korulbelil 24,7 6ra volt. Bar ez az
1d6szak valtozasa elenyészOnek tlinhet, hat szérdssal valtozott az eredetileg tesztelt tobb mint 300 masik
allat atlagatol. Ezért az allatot tovabb tenyésztették, és megallapitottdk, hogy a megvaltozott iddészak
genetikai eredet(i. Valojaban ez az egyetlen allat tobb mint 20 utédot hozott Iétre, amelyeknek korulbelil a
fele meghosszabbodott szabadonfutasi periddust mutatott. Ennek alapja, hogy ha az alapitd allatnak volt
egy mutans génje (clock néven), amelyben az uj allél vagy dominans, vagy félig dominans és ez hatarozta
meg a fenotipust. Mostanra lehetdség nyilt egy ,.eléremutatd genetikai” megkozelitésre (amely a
viselkedéstdl a génig terjed)és a clock gén azonositasara. Ez azt jelenti, hogy egy megvaltozott fenotipus
azonositdsa utdn a meiozisban 1évé gének véletlenszerli valogatasat és az azt kovetd Oroklodésiiket
hasznaljédk fel annak a génnek a helyének felderitésére, amely felelds a vizsgalt fenotipusért. Egy ilyen
megkdzelitéshez a faj nagy felbontasu genetikai térképére van sziikség, hogy a gén, a genom egy elég kis
régiojaban lokalizalhato legyen a klonozashoz. Egy ilyen térkép elérhetdvé valt (és a clock gén felfedezése
soran egyre finomodott az egér modellek esetében. Ez volt az egyik f6 oka annak, hogy ezt a fajt valasztottak
az ezek utdn tovabbfejlesztett genetikai megkdzelitéshez.  Kilonféle molekularis és genetikai
megkdzelitéseket alkalmazva a North-western egyetemen Joseph Takahashi (1951-) vezette kutatdcsoport
végul klonozta az clock gént, és felfedezte, hogy egy korulbelil 100 000 bazisparbdl allo gén egyetlen
pontmutacidja vezetett a megvaltozott 6ra fenotipushoz (11).

A novények cirkadian orajarol is rengeteg Uj ismeretet szerezhettek a kutatok, a levélmozgasok
kezdetleges tanulmanyozasa 6ta. Ma mar ismert, hogy a cirkadian szabalyozas alatt all6 tulajdonsagok kore
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jelentds, és magaban foglalja a novekedés és az anyagcsere szdmos aspektusat, valamint az abiotikus €s
biotikus kornyezettel valo kdlcsonhatast. A ndvényi cirkadian éra molekuléris bioldgiai vizsgalata harom
fénnyel indukalhato transzkriptum felhalmozodasanak megfigyelésével kezd6dott. Ezek a klorofill a/b-koté
fehérjét, a Rubisco kis alegységét és egy korai fényindukalt fehérjét (ELIP) kddolnak, amelyek jelentésen
oszcillalnak vilagos/sotét (LD) ciklusban termesztett borsoban. Emellett ezek az oszcillaciok megmaradtak
a folyamatos fénybe (LL) atvitt ndvényekben is. Hamarosan megfigyelték a transzkriptum mennyiségének
cirkadian szabalyozasat tobb zarvatermd fajban, beleértve a buzat, a paradicsomot, a dohanyt, a kukoricat
és az Arabidopsis-t. A novények cirkadian ritmusanak kezdeti molekularis bioldgiai leirdsa egybeesett az
Arabidopsis, mint a molekularis genetikai elemzések modellnévényeként valé megjelenésével. Az
Arabidopsis attributumai el6segitették a gyors elérehaladast a novénybiologia szamos aspektuséban,
beleértve a cirkadian orat is, amelyet mara jelentds felépitési-, és funkciondlis részletekben irtak le. Az olyan
modellndvenyek értéke, mint az Arabidopsis, a modellben megszerzett tudés extrapolaciojabol adodik (4).

crer

Az eukaridta 6rak lehetséges evolticiojaban 1étezik egy elmélet, amelyet fontos megemliteniink. A ,,flight
from light” hipotézis az 6rak korai evolucios eredetét feltételezi. Ezzel 6sszhangban van a cianobaktérium
Ora jellemzese, valamint a peroxiredoxin redox &llapotaban a cirkadian ritmus leirasa baktériumokban és
Archaeaban, valamint eukariotakban. Ez utobbi ritmus a reaktiv oxigénfajtdkra adott sejtvalaszhoz
kapcsolodik, és valdszintileg az oxigénes fotoszintézis fejlodésére és a molekularis oxigén felhalmozodasara
adott valaszt. Nagy Oxidacids Esemény bizonyithatja, hogy a természetes szelekcié mar joval az eukariotak
keletkezése elott elonyben részesitette a cirkadian érakat. Az eukariotakon beliili tobb fiiggetlen ora eredete
valdsziniitlennek tiinik, tekintettel a bizonyitékokra, vagyis a baktériumokban ¢és archaedkban fellelhetd
cirkadian oréra (4).

A legyek cirkadian ritmusanak genetikdja megvilagitotta a kozponti 6ra miikodési elvét, és biztositotta
azokat az eszkdzoket, amelyek segitségével az emldsdkben is megfigyelhetd a megdrzése. Késébbiekben a

crer

7=z

napi molekularis szintli szabalyozasdnak megértésében. Mivel a Drosophila fizioldgidjanak és
viselkedésének szamos aspektusa bizonyos napszakokra korlatozodik, igy az emberi cirkadian szabalyozas
molekularis vizsgalatanak modellrendszerévé valt (3). A felsorolt molekularis bioldgiai kutatdsok
csucspontjanak tekinthetd az Gigynevezett transzkripciods transzlacids visszacsatolasi hurok (TTFL) modell
létrehozasa, egy autonom oszcillator generalasara ~24 6ras id6tartammal. A 2017-es fizioldgiai és orvosi
Nobel-dijat a cirkadian ritmust szabalyozé molekularis mechanizmusokkal kapcsolatos felfedezéseik
elismeréseként itélték oda (5).

A cirkadian 6ra miikodése a kiilonboz6 fajokban

Amikor a cirkadian 6ra miikodésérél beszéliink, lényeges meghataroznunk, hogy a sejtekben,
molekularis szinten zajlo 6ramechanizmusokrol, vagy egy adott él6 szervezetben, szoveti szinten, a
kornyezeti hatasokra adott valaszrol van-e szo. Ezen bekezdésben a cirkadian miikodés mindkét
aspektusarol emlitést teszek.

Altalanosan elmondhatd, hogy egy cirkadian rendszer harom f8 egységbél all: bemeneti utak, amelyeken
keresztl kornyezeti informacidkat juttatnak el az oszcillatorhoz, kézponti oszcillator, amely cirkadian
periddusu oszcillaciot general, és kimeneti Utvonalak halmaza, amelyek a nyilt metabolikus, fiziologiai és
viselkedési folyamatokat iranyitjak, vagyis a ritmusok. A természetes szelekcié a ritmust szabalyozo
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kimeneti palyakra hat, de nem az oszcillaciot generald oszcillatoraramkoérokre. Igy lehetséges olyan
transzkripcids aramkorok kifejlesztése, amelyekben az 6sszetevok valtoznak, de a logika megmarad (4).

Az ezirdnyu kutatasok eredményei alapjan elmondhatd, hogy a cirkadidn 6ra f&6 mozgatérugoja egy
transzkripcids-transzlacios autoregulacios visszacsatolasi hurok. A hurok kiilonbozé pozitiv és negativ
szabalyozasi elembdl all (fehérjék), amelyek egymassal folyamatos interakcioban allnak és ezaltal egy
id6eltolddast hoznak létre a kulcselemek ciklikus transzkripcidjaban. Gylimdlcslégyben a pozitiv faktorok
(dCLOCK és dBMAL1) aktivaljak az oragének (per, tim, sth.) transzkripciojat azaltal, hogy specifikus
szabalyozo elemeket (E-boxok) kotnek a promoter régidjukban. Az RNS-k ezutan a citoplazmaba kertlnek,
ahol proteinszintézis zajlik néhany oraig. Az igy keletkezd fehérjék poszt-transzlaciés modositdsokon
mennek keresztiil, amely a citoplazmaban 1évé koncentraciojukat kontrollalja, és amelyek segitségével
interakcidba léphetnek egymassal. Ezen médositasok segitik hozza a fehérjék bejutasat a sejtmagba, ahol a
negativ komponensek képesek leallitani a sajat és mas gének atirasat. Az emlitett inhibicié tobbféleképpen
is végbe mehet, akar kozvetlen interakcioval a pozitiv és negativ faktorok kozott, akar a prométereken 1évo
szabalyozd faktorok moddositdsdval. A negativ visszacsatolds megsziinésével (adott fehérjék

=77

A cirkadidn o6ra minden sejtben miikodik, de az ora kiilonb6z6 mechanizmusokat hasznal az mRNS-
ritmusok l1étrehozasara a kiillonboz6 szervekben, egy meglehetdsen atfedé génkészletet hasznalva. Ezért az
emberi egészség cirkadian ritmusanak jobb megértését célz6 tanulmanyok elsé sziikséges 1épése az, hogy
atfogd referencia cirkadian transzkriptom térképeket készitsiink kiilonb6z6 szervekrdl. Ezen transzkriptom-
térkép 1étrehozasa eddig még nem valdosult meg, ugyanis tobb emberbdl szarmazo szovetbiopszias mintakon
végzett idozitett mérések nehézségekbe iitkoztek. Ezen kiviil szamos alapvetd ,haztartasi” funkcio a
kiilonboz6 szovetekben, beleértve a fehérjeszintézist és -szekreéciot, a DNS-ké&rosodas helyreallitasat, az
autofagiat, a tdpanyag-anyagcserét és a sejtes védekezési mechanizmusokat, ugy tlnik, cirkadian
moduléciét mutat. A cirkadian transzkriptomok és metabolomak nem statikusak; az étrend, az alvas és az
étkezési 1d6 befolyasolja dket (12).

Mivel a cirkadian érak az evolUcié korai szakaszaban fejlédtek ki, varhato, hogy a kiilonb6z6 fajok kozott
né¢hany kozos, megdrzott mechanizmust lathatunk. Intuitiv médon hasonlésdgokat varnank molekularis
szinten ¢és tobb fajfiiggd folyamatot sejt, szovet és szervezet szinten. A cirkadian orak funkcionalis és
felépitési jellemzoi (szinkronizalds, regionalis oszcillatorok) azonban arra utalnak, hogy még a sejt- és
szoveti szervezOdési szinteken is hasonld mechanizmusok léteznek a fajok kozott. Példaul van ahol a
kilénalloé neuronalis pacemaker sejtek kepesek cirkadian ritmust kifejezni haldzati bemenet hianyaban, mas
élélényekben pedig ugy tlinik, képesek egy ritmust generalni a mozgasszervi aktivitasban. A morfologiai €s
fiziologiai kiilonbségek ellenére ugy tiinik, hogy a kozos alapelvek érvényesek minden neuronalis cirkadian
pacemakerre: i) az elektromos aktivitas csicspontja a nap folyaman van, fliggetlendl attol, hogy az allat
milyen aktiv viselkedést mutat, ii) az elektromos aktivitas cirkadian modulacidjat a kaliumcsatornak
modulécidja okozhatja és iii) a cirkadian ritmus fenntartdsa membran ingerlékenyseget igényel, esetleg
kalcium mediatorként torténd felhasznalasaval (2).

Egy jelentds szempont a cirkadidn 6rdk tanulmanyozasdban, hogy szdmos, a kiils6 kornyezetbdl érkezd
kiils6 ingerre képesek reagalni. Az egyik legjelentdsebb ilyen inger, a fény. Ezen inger szdmos aspektusa
befolyasolhatja az 6ra miikodését az ¢16 szervezetekben. Az is ismert, hogy az orat a nappal-éjszaka ciklus
szinkronizalja, lehet6vé téve a szervezet szamara, hogy ne csak a Fold forgasanak tulajdonithato napi fény-
sotétségi ciklusokhoz alkalmazkodjon, hanem a nappal és az éjszaka relativ terjedelmének, a Fold
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tengelyének elfordulasa miatti valtozasahoz is. gy a napi korrekcion atesd cirkadian id6zitési mechanizmus
szezondlis 1d6zitoként is hasznos (3).Emellett a cirkadidn ora érzékeny a fényexpozicid idézitésére. A
szubjektiv nap kdzepén, amikor fény varhatd, nincs hatdsa a fazisra. A szubjektiv szirkilet (vagy kora
éjszaka) koril beadott fényimpulzus azonban faziskésest okoz, mig a szubjektiv hajnal (vagy kora reggel)
kozelében 1évé fényimpulzus fazis eldrelépést okoz. Ezt a kiillonbozdé fényérzékenységet fazisvalasz
gorbének nevezik, és az 6ramiikdodés egyik jellemzdje a fajok kozott. A természetben ez a tulajdonsag
lehetové teszi, hogy az ora 1dozitd eszkozként miikodjon a nap hosszanak mérésére, lehetévé téve az
¢lélények szamara, hogy szinkronizéljék fizioldgidjukat az évszakok valtozasaval (lehetové teszi azt is,
hogy a repiilégépes utazok alkalmazkodjanak az 01j id6zonakhoz) (3).

Azon cirkadian ritmusokat, amelyek a kornyezettl érkezé 24 Oras jelzések hianyaban miikddnek,
szabadon fut6 ritmusoknak nevezik. Ennek a jelentése, hogy a ritmus nincsen szinkronizalva a kdrnyezetbdl
érkez6 ciklikus valtozas hatdsara. Szigortian véve, csak azon diurndlis ritmusokat lehetne circadiannak
nevezni, amelyekrdl bebizonyitottak, hogy allandé médon mitkddnek konstans kornyezeti feltételek mellett.
Ezzel szemben szinte minden diurndlis ritmusnak talaltak, mar cirkadian vonatkozasat (6).

Mindezek mellett az is ismert mar, hogy a cirkadian o6rak akkor is valtozatlanul miikodnek ha a kiilsé
kornyezetbdl éppen nem érkeznek iddjelek, mint példaul a fényintenzitds valtozasa. Az egyes ciklusok
periddushossza ("Tau" vagy "t") koriilbeliil 24 6ra, alland6 koriilmények kozott (példaul llandoé sotétség).
Ezért annak érdekében, hogy a cirkadidn 6ra pontosan jelezze az id6t, minden nap Gjra kell allitani (vagy
faziseltolast kell tenni) a megvilagitasi rend (vagy fotoperiddus) szerint. Ezeknek a ritmusoknak a
molekularis alapja egy negativ visszacsatolasi hurkon alapul, amelyben az d&rafehérjék negativan
szabalyozzak sajat mennyiségiliket vagy aktivitasukat. Ez a szabalyozéas mind transzkripcids, mind poszt-
transzkripcios szinten eléfordulhat. Példaul a Neurospora crassa gombaban a Frq fehérje negativan
szabalyozza sajat transzkripcidjat azaltal, hogy megzavarja a white collar-1 és white collar-2 (WC-1 és WC-
2) fehérjék frg transzkripcidt aktivalo képességét. Hasonldképpen, a Synechococcus cianobaktériumbol
szarmazo Ora, hdrom gén —kaiA, B és C — egyetlen klaszterébdl all, amelyek mRNS szintje cirkadian modon
oszcillal, és amelyek fehérjetermékei szabalyozzék a kai I6kusz expresszidjat (13).

A mai prokariota és eukariota cirkadian rendszerek kdzotti kilonbségek- a transzkripciohoz, a DNS-hez
és a fényhez val6 viszonyukban-lehetséges nyomokat kinalhatnak a jobb megértéshez. A cirkadian ritmusok
fontosak a fotoszintetikus organizmusok, példaul a cianobaktériumok élete szempontjabdl. Sok
cianobaktérium faj metabolizmusanak nagy részét cirkadian transzkripcids szabalyozas alatt szervezi. Ez
egy szelekcids eldnyt jelent, ugyanis lehetdvé valik a fotoszintézis gének megfeleld idében torténd atirasa,
a vilagos-sotét ciklusnak megfeleléen (10).

A cirkadian 6ra egy masik, fontos tulajdonsaga az Ugynevezett hémérséklet-kompenzacio, amelyet
szamos faj esetén megfigyeltek. A hémérséklet-kompenzacio azt a tényt tikrozi, hogy a cirkadian peridédus
hossza alig valtozik a hdmérséklet fliggvényeben (fizioldgias tartomanyon beliil) (10).

Ha a kiilonb6z6 fajok oramiikodését, azok hasonlosagait és kiilonbségeit vizsgaljuk, kovetkeztethetiink
a cirkadian ritmust generalé rendszer sejtes természetére mutatnak ra, a magasabb rendli szervezetek
cirkadian iranyitd rendszere a szervezet specifikus struktdrat alkotd sejtjeiben talalhatd. llyen struktdrak
jelenthetik az agy bizonyos régioit (azaz a lato- és agylebenyeket) a rovaroknal; bizonyos gerinctelenek és
gerincesek esetében a szemeket; illetve a tobozmirigyet, a nem emlds gerinceseknél. Emlésdkben a
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cirkadian ora két idegsejt-csoportban, az ugynevezett suprachiasmaticus nucleusban (SCN) talalhato,
amelyek az agy aljan talalhato régidban, az eliils6 hipotalamuszban talalhatok. A kdzelmdltban azonban a
kutatok meglepddve tapasztaltdk, hogy cirkadian ritmusok fennmaradhatnak izolalt tiidoben, majban és
mas olyan tenyésztdedényben (azaz in vitro) ndvesztett szovetekben, amelyek nem voltak az SCN
ellendrzése alatt (6).

Egeszen a kdzelmultig a cianobaktériumok voltak az egyetlen olyan prokariotak, amelyek cirkadian
ritmust mutattak a kutatdsok soran. Az orat feltételezhetéen harom génbdl all6 klaszter iranyitja: kaiA, kaiB
¢és kaiC. A kiilonboz6 nyilvanos adatbazisokbol szarmazé 70 teljes prokariota genom szekvenciaadatait
felhasznalva megmutattdk, hogy a kai gének és homoldgjaik egészen eltérd evolicids torténettel
rendelkeznek, és el6fordulnak az archaedkban ¢és a proteobaktériumokban is. A hdrom gén koziil evolucios
szempontbdl a kaiC a legid6sebb, a kaiA pedig a legfiatalabb, és valdszintileg csak cianobaktériumokban
fejlodott ki. Adataink azt sugalljak, hogy a prokariota cirkadian pacemakerek a Fold geologiai torténetével
parhuzamosan fejlodtek, és a természetes szelekcid, a tobbszords oldalirdnyu transzfer, valamint a
génduplikacio és -veszteség volt a fo tényezO, amely befolyasolta fejlodésiiket. A cianobaktériumok
folyamatok hatterében allnak, mint a nitrogénkotés szabalyozasa, a sejtosztodas és a fotoszintézis. Az
oragének mindeniitt jelen vannak a cianobaktériumokban. A legtobb esetben ezekrdl a génekrdl egyetlen
maésolatként szamoltak be, bar néhanyuk (kaiB) vagy akar egy egész klaszter is megkett6zhetd. Kimutattak,
hogy egyetlen egységként mikddnek, €s a szabalyozas visszacsatolasi modelljét kdvetik miszerint a kaiA
pozitivan befolyasolja a kaiBC promotert, mig a kaiC tulzott expresszidja elnyomja azt. Ezen gének kozil
a kaiC a cianobaktériumok 6ra pontossaganak dont6 osszetevoje (14).

Az alapvetd transzkripcios-transzlacios visszacsatolasi hurok-modell, amelyben a PER/TIM a
CLOCK/CYCLE-vel kotodik és gatolja sajat géntranszkripcidjat, a Drosophila esetén jott 1étre és a
cirkadian érak kanonikus modelljének tekinthetd. Ezt a modellt hasznaltak alapként ezutan mas él61ények
ordjanak felderitése soran. Bar a magfehérjék nem konzervaltak fajok kozott, ami azt jelenti, hogy a
cirkadian 6rak tobbszor fejlodhettek, a TTFL mag szerkezete nagyon hasonld emldsdkben, ndvényekben, a
fonalas gombéban a Neurospora crassa-ban ésa Synecchococcus aureus cianobaktériumban. Erdekes médon
a cianobaktériumban a KaiC-foszforilaci6 hémérséklet-kompenzalt cirkadidn oszcillacidja még
transzkripcid és transzlacio hianyaban is helyreallithatd a kémcs6ben, egyszertien rekombinans fehérjék és
ATP hozzaadasaval. A legUjabb tanulményok a transzkripciétol fliggetlen cirkadian oszcillaciok jelenlétét
is nyomon kovethetd , a peroxiredoxin fehérjék oxidacios allapotanak vizsgalatdval — emberi
vordsvértestekben, algdkban €s az €let minden teriiletén. Az 6sszes €letformaban eléforduld ordk evolucios
elényére utalnak, hogy képesek vagyunk eldre latni és alkalmazkodni a napi valtozo kérnyezetekhez (5).

A Drosophilaban az o6ragének: Per és Tim atirasat egy dCLOCK (dCLK) és CYCLE (CYC) fehérjékbdol
allé komplex aktivalja. A Per és a Tim viszont gatolja sajat transzkripcidjat a CLK/CY C-hez val6 kot6dés
révén. Egy visszacsatolasi hurok, amely a CLK/CYC-t és két méasik gént, a vrille-t (vri) és a PAR domeén
protein 1-et (Pdpl) tartalmazza, szabalyozza a dCIlk ritmikus expressziojat. Hasonléan mas
modellorganizmusokhoz az emldsdkben is a transzkripcios €s poszttranszkripcios visszacsatoldsi hurkokat
feltételezik a cirkadian ritmusgeneralas alapjaként. Ennek a huroknak a pozitiv végét a BMAL1L, CLOCK
és NPAS?2 transzkripcios faktorok alkotjak. Ezeknek a fehérjéknek a heterodimerjei (BMAL1-CLOCK vagy
BMAL1-NPAS1) aktivaljak a hurok negativ komponenseinek transzkripciojat, példaul a Period (Per) és a
Cryptochrome (Cry) ¢ragéneket. A PER és CRY fehérjeszintek felhalmozodasaval heterodimereket
képezhetnek, amelyek gyengitik a CLOCK/BMAL1 és CLOCK/NPASL1 altal kivaltott Per és Cry
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transzkripciot. Ahhoz, hogy pacemakerként miikddjon, az oszcillaitornak megbizhaté és egyértelmii
kimeneti jelet kell biztositania, amelyet a test mas részeire tovabbithatnak. Az adaptiv érték eléréséhez a
cirkadian ritmusok fazisat szinkronizalni kell a kornyezettel, amihez fototranszduktiv rendszerek
bemenetére van sziikség. A ritmus amplitaddjanak elég nagynak kell lennie ahhoz, hogy a ciklus egyik
fazisdban tevékenységet hajtson végre, a masik fazisban pedig elnémitsa a szervezetet. Idds allatoknal és
embereknél az amplitddé csokkenése, valamint az aktivitasra és az alvasra gyakorolt karos hatasok
figyelhetok meg, ami kiemeli ennek a paraméternek a fontossagat (2).

A csotanyok és a tiicskok nagy hasonlosagokat mutatnak cirkadian rendszeriikben. A kétoldali
elhelyezkedésii, egymassal Osszekapcsolt optikai lebenyes pacemakerek szabalyozzak a ritmikusségot, a
legtdbb viselkedési és élettani folyamatban. A PDF (pigment dispersing factor) neuronok kézponti szerepet
jatszanak a csétany és tiicsok cirkadian rendszerében, nemcsak pacemaker neuronként, hanem a kimenet, a
csatolas és a szinkronizalas szabalyozasaban is. Mig szdmos tanulmany ramutat masodlagos agyi
oszcillatorok létezésére a tiicskokben és a csdtanyokban, a ritmikussag szabalyozasaban betoltott szerepiiket
még tisztazni kell. Mig a két optikai lebeny pacemaker kdzotti kapcsolat erdsebb a csotanyban, mint a
tiicskdkben, ugy tlinik, hogy ez mindkét fajban befolyasolja a mozgési ritmusok szabadfutési periddusat. A
csotanyok esetében bizonyiték van arra, hogy a kétoldali pacemakerek Osszekapcsolddasa hozzajarul a
fototikus alkalmazkodashoz (2).

Mind az Aplysia, mind a Bulla csigafajok cirkadian pacemakere a szemekben, a latoideg kdzelében
talalhatok. Az egyik szemen bellili egyes bazalis laterélis neuronok vagy pacemaker neuronok elektromosan
kapcsolodnak egymashoz. Kétoldali csatolasi mechanizmusok vannak jelen a két retina 6ra kdzott, Bullaban
erdsek, Aplysiaban gyengék (2).

Emldsokben egy orakdzpont (pacemaker) talalhatdé a suprachiasmaticus nucleusban (SCN), amely a
latoidegek keresztezodése felett helyezkedik el. A cirkadian 6ra szamos szinten szabalyozza a fiziologiat, a
génexpressziotol a komplex viselkedésekig (példaul alvas és teljesitmény). A Nap szerinti és a tarsadalmi
1d6 (4llando koriilmények) figyelembe vétele nélkiil, a biologiai 6ra ,,szabadon fut” 24 6rds endogén
periddussal. A valo életben a cirkadidn Orakat altaldban 24 orara szinkronizéljak a zeitgeberek. A
legfontosabb korszak a fény (és a sotétség), amely az dsszes tobbi kornyezeti jel napi ritmuséért is felelds.
Sok mas allattdl eltéréen a fényt emlésokben kizardlag a szem érzékeli, a csapok, palcikédk és egy
nemrégiben felfedezett tovabbi retina fotopigment, a melanopszin kombinacidja révén, amelyrdl kideriilt,
hogy a ganglion sejtrétegben szétszorva van. A retina jelei a lat6idegek kollateralisain keresztlljutnak el az
SCN-hez, ahol (glutamaterg bemenetként) pontosan 24 6rara szinkronizaljak az SCN neuronok altal keltett
napi ritmust. Ritmikus kimenetein keresztil az SCN koordinalja az 0sszes sejt cirkadian érajat a test
szerveiben és szoveteiben, hogy a fizioldgiat a Fold forgasahoz igazithassak. Az alkalmazkodasnak nevezett
aktiv folyamat biztositja, hogy a biologiai 6ra stabilan szinkronizalva legyen a kiils6 jelekhez. Fazisatol
fiiggden a cirkadian ora eltérden reagal egy zeitgeber ingerre: egyes fazisokban (pl. késd estétdl kora
reggelig) a fény eldreviszi az Orat, masokban, példaul délutan és este a fény késleltei. A nap kdzepén a
cirkadian ora alig vagy egyaltalan nem reagal a fényre. A napi emberi viselkedést foként kérddivekkel
értékeltek, amelyek célja, hogy az egyéneket a ,,reggeli-esti” id6beli preferenciakkal tarsitsak (15).

Az SCN emlés pacemakere tobb, egysejtii szinkronizalt oszcillatort tartalmaz. Mindegyik SCN-mag két
anatomiailag és funkcionalisan kiilonbozé régiét tartalmaz, a ventrolateralis SCN-t vagy magot és a
dorsomedialis SCN-t vagy héjat. Ezek a régiok 6sszekapcsolodnak, és kiilonbozo tulajdonsagokat mutatnak,
a kornyezetbdl érkezd, eltolodott fény-sotét ciklus vizsgélatakor. Az emldsok viselkedésében és
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viselkedésben az alland6 fény altal kivaltott ritmuszavar, a deszinkronizalt ritmusu egysejti SCN
oszcillatorok eredménye. Ugy gondoljak, hogy ezen egyseijtii sejtek kozotti kapesolodas a ritmikussag
pontosabba tételét eredményezi. Az antifazisi oszcillaciok az SCN neuronok populécioi kozott
megmagyardzzak a viselkedési ritmusok kettévalasat. Ezek alapjan a naphossz kodolhaté az SCN-sejtek
vagy SCN-régiok kozotti fazisviszonyok megvaltoztatasaval. Ezek az eredmények hangsulyozzak, hogy a
cirkadian id6zitési rendszer megfelelé mikodéséhez nélkiilozhetetleneck az SCN-en bellli szinkronizalasi
és csatolasi mechanizmusok. Az SCN és a periféria kozott is léteznek kdlcsonhatdsok. Az SCN-n kivdili
szovetek és folyamatok kozvetlen hatassal vannak az SCN neuronalis aktivitasara, €s vagy eltoljak a
pacemaker fazisat, vagy gyengitik a fazis-visszadllitast fény hatasara. Fuggetlen oszcillatorok vannak jelen
az SCN perifériajan, amelyek bizonyos foku autonémiaval rendelkezhetnek, de sziikségiik van az SCN-t6l
érkezd jelekre, hogy szinkronban maradjanak (2).

Az emldsallatokon végzett cirkadian kutatdsok alapjan ugy tlnik, hogy a cirkadidn 6ramiikodésben
bekdvetkezett genetikai valtozas az alvasigényt is befolyasolja, ami felveti annak lehetéségét, hogy a
cirkadian 6ra nemcsak az alvas és az ébrenlét id6zitését, hanem az alvas homeosztatikus késztetését is
befolyasolja. Az a felfedezés, hogy a Clock mutéacidja befolyéasolhatja az alvas idOtartamat, felveti annak a
lehetdségét, hogy a cirkadian 6ramutacioval rendelkez6 allatok tanulméanyozasa mas gének felfedezéséhez
vezet, amelyek ugy szabalyozzak az alvast. A Clock gen felfedezése kdzvetleniil vezetett masodik 6ra gén,
a Bmall megtalalasahoz. Igy a cirkadian funkciot és az alvas id6zitését szabalyozo gének megtalalasa
kozvetve olyan gének kialakuldsdhoz vezethet, amelyek szabalyozzak az alvas homeosztatikus hajtéerejét.
Az alvas szabalyozésaban szerepet jatsz6 Uj gének felfedezésének masik megkozelitése az lenne, ha
kozvetleniil sziirnénk az alvas fenotipusanak valtozasait mutagenizalt allatok utddaiban, ahogyan azt az
Clock gén azonositasakor egerekben tettiik. Ezen kivil a cirkadian 6ragének és fehérjetermékeik szerkezete,
valamint a koztiik 1év6 funkcionalis k6lcsonhatasok hasonldak az olyan valtozatos szervezetekben, mint a
gyiimolcslegyek ¢és az egerek. Ez a hasonlosdg arra utal, hogy az iddbeli szervezddést szabalyozo
molekularis mechanizmusok erdsen konzervaltak az evolucids idében. Ha ilyen konzervacié molekuléris
vagy sejtszinten is megtorténik az alvasigényt szabalyoz6 mechanizmusok tekintetében, akkor a Drosophila
alvast szabalyozé gének azonositasa kozvetleniil vezethet az emlds alvasgének azonositasdhoz (11). A
Cryptochrome fehérjék cirkadian oraban betoltott szerepe jol megfigyelhetd emlésokben. A kékfény
fotoreceptorok utani kutatas vezetett két novényi fehérjéhez a Cryl és Cry2 homoldgokhoz. Ezen fehérjék
génjeinek kititésével aritmia volt megfigyelhetd a cirkadian mitkodésben. A Cryl és Cri2 gének dimert
alkotnak a PER proteinekkel és ezen komplexel a sajat és mas gének expresszidjat befolyasoljak (8). Mivel
a kriptokrom fehérj szoros kapcsolatban all a fotolidzzal, egy olyan enzimmel, amely fényt hasznal az UV
sugarzas altal kivaltott DNS-karosodas helyreallitasara, a fény altal kivaltott DNS-karosodéasra valo reagalas
6 hajtoerd lehetett az eukaridtak cirkadian ritmusdnak kialakulasdban. A kozelmultban kimutattak, hogy a
DNS-szintézis, a DNS-javitas és a sejtciklus szorosabb kapcsolatban allnak a cirkadian ritmusokkal és a
fennyel, mint azt korabban elképzelték, a neuropdrakban és a metazoakban is.Példaul a zebrahal S fazisa
fény- és cirkadian szabalyozas alatt al, és a Drosophila 6raprotein TIM emlds homologjai szerepet jatszanak
a DNS-karosodési valaszban és talan a sejtciklusban is (10).

Végezetiil tekintsiik at, felsorolds szintjén az emldsokben, (beleértve az embert) 1évé paramétereket,
amelyek valtozasa a szervezetben, cirkadian 6ra szabalyozassal fligg dssze.

Circadian ritmust mutato folyamatok:
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Alvés-ébrenlét ciklusok

Néhany dragén RNS/fehérje szintézise
Testhomérséklet

Szivveres

Vérnyomas

Maj vérellatasa és metabolizmusa
Glomerulus filtracio

Vizelet kivalasztas

Savszekrécio a gasztrointesztinalis traktusban
Locomotor (Drosophilaban is)

Larvak kikelése (csak Drosophilaban)

Ritmikusan létrehozott termékek

> Néhany o6ragén RNS és fehérje (emlésokben: Per, Bmall, cryl, cry2; Drosophilaban: Per,
Tim, Clock, Cry)

> Kimeneti gének RNS/fehérje (DBP, TEF, HLF, CREM/ICER emldsokben; lark
Drosophilaban)

> Hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely hormonok (CRF, ACTH, glukokortikoidok)

> Egyéb hormonok (TSH, pajzsmirigyhormon, mellékpajzsmirigy hormon, tesztoszteron,
vazoaktiv intestinalis peptid)

> Maj metabolikus enzimek (citokrém P450 hidroxilazok és konjugéazok) (13).

A human cirkadian éra

Minden él6lény napjait a nap és a bioldgiai ciklusok kdlcsonhatasa strukturalja. A napciklusok a Fold
forgasanak kovetkezményei, mivel felszine iddszakosan ki van téve a fénynek, illetve védve van tdle. A
napi biologiai ciklusok egy endogén cirkadian 6ra eredménye, amely minden térzshoz tartozé szervezetben
jelen van. A fény és a sotétség kozotti valtozas szamos jelet (fény, hdmérséklet, eréforrdsok elérhetdsége
stb.) hoz létre, amelyek jelzésekként (zeitgebers) miikodnek és képesek szinkronizalni az endogén 1d6zité
rendszereket. A technikai 6rak bevezetése hozzaadott egy harmadik iddbeli dimenziot — a tarsadalmi 1d6t —
, amely befolyasolja az emberek mindennapi életét. Bar az id6zondkat a folyamatosan valtozo szolaris idék
figyelembevételére vezették be, ezek csak kozelitések. Ennek kovetkeztében a Nap minden id6zonan beliil
mas tarsadalmi idében kel fel és nyugszik. Ennek az eltérésnek a legszélsdségesebb példdja Kindban
talalhato, ahol a Fold keriiletének egyhatoda hivatalosan pekingi id6 szerint él. Nyugat-Kinaban akkora a
kiilonbség a szolaris €s a tarsadalmi 1d6 kozott, hogy az allampolgarok nem a hivatalos 1d6hoz igazitjak
életuket (15).

Emldsokben izolacios, ablacids, elektromos stimulacios és transzplantacios vizsgalatok azt mutatjak,
hogy a suprachiasmaticus nucleust (SCN) tartalmazé, korulbelil 10 000 hipotalamusz neuronbdl allé
klaszter kozponti idegi pacemakerként miikodik a cirkadidn ritmusok létrehozdsdban és/vagy
kifejezéseébenés szamos egyéb fiziologias folyamatban beleértve a viselkedést. A fény az SCN f6 kornyezeti
szinkronizal0ja, ugyanis olyan speciélis neuronokat tartalmaz, amelyek kiilonosen érzékenyek a kdrnyezeti
fény szintjére. Ezek a neuronok egy monoszinaptikus Gtvonalon, a retinohypothalamikus traktuson (RHT)
keresztill kapcsolddnak a retinahoz, amelyen keresztiil a kornyezet fény/sotétseg ciklusara vonatkozé
informéacid eljut az SCN-be. Bar a cirkadian ritmus és az SCN kozotti kapcsolat megallapitasara, mas

http://www.kaleidoscopehistory.hu
Kéalman Eszter

52


https://doi.org/10.17107/KH.2022.24.41-57
http://www.kaleidoscopehistory.hu/

™~
@(Io,-scope o . o .
— Miivelédés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folydirat 2022. Vol. 12. No. 24.
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2022.24.41-57

fajoknal alkalmazott kisérleti technikdk nem hasznalhatok embereken, a posztmortem vizsgalatok
kimutattédk, hogy az emberi agy ugyanazokat a kulcsfontossagu szerkezeti elemeket tartalmazza — az SCN-
t és az RHT-t —, mint mas emlésoké (7).

Mindezek alapjan az is elmondhat6, hogy a suprachiasmaticus magok (SCN) cirkadian pacemakert
tartalmaznak, amely az eml6sok fiziologiai és viselkedési ritmusainak széles skalajat szabalyozza. Ha in
vitro izolaljak ezen szoveteket, tovabbra is 24 oOrads ritmusokat produkalnak a metabolizmusban, a
vazopresszin szekrécioban és a spontan elektromos aktivitdsban. Mindez azt jelzi, hogy az o6ra cirkadian
1déméro funkcidi az SCN endogén jellemzd6i. Az ép allatban az SCN szamos kiemelkedd afferenst kap. A
direkt és indirekt vizualis utdéhatdsokkal egyltt nagy szerotonerg (5-HTerg) vetiletet kapnak a raphe
magokbdl. A bizonyitékok arra utalnak, hogy az SCN-ben az 5-HTerg aktivitds altaldban rogzitett
mintazatban fordul el6, ami tiikr6zi az allat ciklikus izgalmat. Az 5-HTerg aktivitads ndvekedése korrelal
patkanyokban fokozott izgatottsaggal, és az 5-HT és els6dleges metabolitjanak szintjeir6l kimutattak, hogy
az SCN-ben oszcillalnak, a novekedés késon nappal vagy é&jszaka kovetkezett be, parhuzamosan ezen
allatok altalanos aktivitasi mintazataval. Ez arra utal, hogy az SCN 5-HTerg aktivitds normal éjszakai
novekedése napi szinten megvaltoztathatja az SCN o¢ra fazisat. Erdekes modon az intenziv futokerék-
aktivitas faziseltolédasokat indukal, és magaval ragadja a ragcsalok cirkadian ritmusat. A viselkedési
aktivitas altal in vivo indukalt faziseltolodasok mintézata nagyon hasonlé az itt bemutatottakhoz, amelyeket
a kipazin in vitro indukal. Ezért lehetséges, hogy a viselkedés altal kivaltott faziseltolodasokat a raphe 5-
HTerg bemenete kozvetiti (16).

Az endogén cirkadian oszcillator az alvas id6zitésének és az alvas mindségének f6 meghatarozoja az
emberben. A napi alvasi epizod spontan id6tartama, az alvas id6zitése és a REM-alvas megoszlasa, valamint
az alvasi hajlam objektiv és szubjektiv mérészamai mind jelentésen valtoznak a cirkadidn fazis
fliggveényében. Ezen kivil annak felismerésre jutoottak kordbban, hogy az alvas, az éberseg és a teljesitmény
1dozitése €s megszervezése a mogottes, kozel 24 oras oszcillacio cirkadian fazisatdl fliggéen még a
deszinkrdnia soran is valtozik (7).

Az id6s emberekre és az tUrhajosokra jellemz6 cirkadian fazis eltoléddsanak hattereben &llo
patofiziolégiai mechanizmusok meglehetdsen eltéréek, ennek ellenére a kovetkezmények szamos
parhuzamot mutatnak (7).

Pszicholdgiai szempontbdl érdekes, hogy ezek a ritmusok nagy egyéni kiilénbségeket mutatnak. Ezen
egyeni kulonbségek, a cirkadian fazispozicidk pszicholdgiai valtozOkra valdé hatasadban (pl.
teljesitménymeérések a nap kiilonb6z6 szakaszaiban )az utobbi években egyre nagyobb érdeklddést valtottak
ki a pszichologiai kutatasban. Az tn. *délel6tti esti dimenzio® azt a tényt irja le, hogy egyes S-ek (reggeli
tipusok vagy ,pacsirtak) a nappali tevékenységet részesitik eldnyben; mig masok (esti tipusok vagy
,baglyok™) az ¢éjszakai tevékenységet részesitik elényben. Ezek a ,nappali tipusok™ koztudottan
kilénbdznek az alvas-ébrenlét mintazataikban, valamint biologiai ritmusaikban, pl. testhémérséklet. A
reggeli tipusok délelott meredekebb homérséklet-emelkedést mutatnak, nappal kordbban érik el
csucshomérsékletiiket, mint az esti tipusok. Ezek a diurnalis tipusok szamos pszichologiai valtozoval is
kapcsolatban voltak, mint pl. teljesitményvaltozok kiilonb6z6 napszakokban, de emellett a
személyiségjegyekre is (extraverzio, impulzivitds, szociabilitds) hatassal voltak. A személyiségjegyek
tekintetében az eredmények némileg heterogének. Gerard A. Kerkhof (1948-) 12 tanulmanyt kdz6l, amelyek
kozll csak 4 talalt szignifikans 0sszefliggést az extraverzioval (17).
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Az egyéni kiilonbségek abban, hogy a cirkadian 6rédk a napon beliil (korai vagy kés6i) hogyan hatnak
természetes korilmények ko6zott mérhetok emberekben egy egyszeri kérd6iv segitségével (Munich
ChronoType Questionnaire, MCTQ). Az igy létrejovo ,,kronotipusnak™ genetikai alapja van, de fligg a
megvilagitastol, az életkortol és a nemtdl is. A kronotipus ismerete fontos mind az orvosi diagnosztika, mind
a terdpia (pl. kronofarmakoldgia) szempontjabol. A modern tarsadalom szamos kihivas elé allitja az
emberek cirkadian beilleszkedését, a kiils6 jelek erésségének hidnya miatt (féleg bent végzett munka), a
transzmeridian utazasok (jetlag) vagy a 7/24-es munkabeosztasok miatt (miiszakos munka) (15).
Megaéllapithatd tehat, hogy az embereknek megvan az az egyedulallo képessége, hogy kognitiv mddon
feliilirjak bels6 bioldgiai orajukat és annak ritmikus kimeneteit. Ha az alvas-ébrenlét ciklus fazison kival
van a cirkadidn ora altal szabalyozott ritmusokkal (példaul miiszakban végzett munka vagy gyors id6zondk
kozotti utazas), karos hatasok Iéphetnek fel (6).

Kiemelked6 emberi cirkadian ritmusokat szamos viselkedésben rogzitettek, beleértve az alvasi hajlamot,
az éberséget, az éberség és a teljesitmény kapcsolatat. Ugy talaltak, hogy ezek a ritmusok kozel 24 6ras
periéduson at fennmaradnak még akkor is, ha az emberi alanyok védve vannak a kornyezet hétkdznapi
nappali/éjszakai ciklusaitol. A cirkadian fazis eltolddasa a teljesitmény romlasahoz és az alvaszavarokhoz
vezethet, mivel mind az alvasi képesség, mind az alvas id0zitése €s belsd szervezddése a cirkadidn fazissal
van Osszefiiggésben. Husz évvel ezel6tt felismerték, hogy a specifikus neuroanatomiai struktirak mind az
endogeén cirkadian ritmusok generalasara, mind pedig a 24 6ras naphoz valo szinkronizalasara vonatkoznak
(7). Széamos tanulmanyban 0Osszefiiggd bizonyitékok azt mutatjdk, hogy a cirkadian ritmuszavar
koordinacidjanak hianya hozzajarul a cirkadian ritmus megzavarasahoz, ami viszont bipolaris betegséghez
vezethet. A kutatasok szamos jelzot talaltak a hibas cirkadian ritmusra a BD bemutatdsaban. A bipolaris
betegeknél a szabalytalan cirkadian ritmusrol Ggy gondoljék, hogy hozzajarul a mania és a depresszio
epizodjaihoz. Ezeknek az epizodoknak az egyik vezetd magyardzata a melatonin hormont 6vezi, amely segit
fenntartani az alvasi/ébrenléti ciklust azaltal, hogy informaciot szolgaltat a kornyezet fényérdl. A melatonin
a tobozmirigybdl szabadul fel, amelyet a nucleus suprachiasmaticus koordindl, és igy feltételezhetden
kiemelkedd szerepe van a cirkadian rendszer szabalyozéasaban (18).

Osszefoglalas

Az aldbbi 6sszefoglald munka alapjan is jol lathatd, a hogy a cirkadian ritmus kutatasa kezd egyre
kozelebb keriilni ahhoz, hogy megértsiik a ritmusok hogyan tartjak fenn az egészséget. A genomra kiterjedd
transzkriptom, metabolom és proteom vizsgalatok nagymértékben hozzésegitettek a cirkadian szabalyozas
még pontosabb megértéséhez.

A cirkadian ritmusok olyan bioldgiai folyamatok, amelyek 24 oran belil mennek végbe, és amelyeket
kdzvetlenll vagy kdzvetve a cirkadian orak iranyitanak. Az allatok cirkadian érai szinte minden sejtben
jelen vannak, és koOzel egy tucat transzkripcios szabalyozd elemen alapulnak, amelyek negativ
visszacsatolasi hurkon keresztil kdlcsdnhatasba 1épnek egymassal. Tovabbi mechanizmusok kapcsoljak be
ezeket a cirkadian drakat a kornyezeti fényhez és az étkezési id6hoz igazodva, hogy lehetévé tegyék az
allatok szdmara a naphosszusag és a taplalék elérhetdségének szezonalis valtozasaihoz valo alkalmazkodast
(12). Ezek a ritmusok az emberi alvasi/ébrenléti ciklusoktdl a novények leveleinek mozgasaig terjednek.
Ezeknek a belsdleg vezérelt ritmusoknak a ciklikussaga és pontossdga a matematikusok és a bioldgusok
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érdeklodését egyarant felkeltette. Mégis annak ellenére, hogy évtizedek 6ta ugyanazon a kérdésen dolgozott,
a legtdbb cirkadian molekuléris biologus nem tette magdévd a matematikai modellezést korébban.
Napjainkra azonban mar egyre inkdbb népszeri a biologusok korében is a matematikai modellek
felhasznalasa, ahhoz, hogy a bonyolult, tobb visszacsatolasi hurokkal is rendelkez6 bioldgiai rendszereket
leirjanak. Ezekhez agy kell kivalasztani a paramétereket, hogy a leginkabb megfeleljenek a kisérleti
adatoknak. Ez utan szimulaciokat futtathatunk, hogy ellenérizziik megfelel-e a modell a kisérleti adatoknak
(19).

Egy 2018-ban vegzett plazmaproteom-felmérésben, ahol a normal (nappali aktiv) és éjszakai miiszakos
munkarendben részt vevoket vizsgaltdk kideriilt, hogy a plazmaproteomok kdozel fele a napszakhoz
specifikus eltéréseket mutat. Még az egészséges felndttek korében végzett rovid tavu, szimulalt miiszakos
munka is befolyasolta a fehérjék mennyiségének altalanos szintjét vagy a transzkripcio idozitését. Ezeknek
a fehérjéknek a funkcionalis annotacioja feltarta a rakkal, az immunfunkcidval és az anyagcserével
kapcsolatos utak gazdagodasat. Egy egészséges felnéttek korében végzett kiegészitd, szimulalt éjszakai
miiszakos vizsgélat a gliikoz, a szabad zsirsavak ¢és a trigliceridek szérumszintjének megvaltozasat is
kimutatta (12).

Ezen emlitett kutatasok is ramutatnak, hogy az éjszakai miiszak vagy a hizlalé étrend fogyasztasa
megzavarhatja a normalis cirkadian ritmust, és ndvelheti szamos kronikus betegség kockazatat, beleértve az
elhizast, a 2-es tipust cukorbetegséget, a sziv- és érrendszeri betegségeket, a gyomor-bélrendszeri
betegségeket, a hangulati rendellenességeket, a rakot és a demenciat. A modern emberi tarsadalmakban a
kronikus betegségek eldforduldsdnak rohamos novekedése az elmult 30 évben parhuzamos a cirkadian
zavarok tOmeges megjelenésével. Ezért egyre siirgetébb megérteni a cirkadian szabalyozas molekularis
alapjat, és azt, hogy a cirkadian zavarok hogyan novelik a betegségek kockazatat. A cikkben korabban
emlitett orvosbiologiai kutatdsok 0j reményt adnak a kronoterapia jovébeni human klinikai vizsgalatokban
torténd alkalmazasara vonatkozdan. Ennek a tudéasnak a felhasznaldsa a cirkadian ora robusztussaganak
javitasara az id6korlatozott étkezéssel, a gyogyszeradagolas id6zitésével és az dra gyogyszeres kezelésével,
készen &ll arra, hogy a cirkadian ritmusok 0j &gat hozza el az orvostudomanynak, a cirkadian orvoslas
teruletét (12).
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