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Orvosi Nobel-dij a cirkadidn ritmust
meghatdroz6 molekuldris mechanizmusok

felfedezéséért

Karolinska Intézet Nobel-bizottsdga a 2017. évi orvosi vagy

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

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

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

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

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

Hall és Rosbash kimutatta, hogy a ,,periédus” gén 4ltal kédolt
fehérje a nap folyamdn negativ visszacsatoldssal gyarapszik és
csokken. Young egy mdsik gént is felfedezett, amelyet ,,timeless”-
nek, id6tlennek nevezett el, és amelyik jelenléte alapvetd fontos-
sdgt a folyamatban. A ,,periédus” gén 4ltal kédolt PER fehérje

74

csak akkor jut be a sejtmagba és dllitja le a ,,periddus” gén to-
vabbi aktivitdsdt, ha a citoplazmdban elzetesen a ,,timeless” gén
fehérjéjével (TIM) kombindlédik.

A PER visszacsatolasos szabalyozasanak egyszeriisitett abraja
(https://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2017/
press.html)

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

Young laboratériumdban felfedezték a ,,doubletime” gént és
az dltala kddolt DBT fehérjét (kazein kindz 1) is, ami tovdbb sza-
bélyozza ezt a 24 6rds molekuldris 6rdt kiilonosen azzal, hogy el-
tévolitja a PER fehérjét, ha a TIM nincs jelen.
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