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OSSZEFOGLALAS: A természetes élettani ritmus megviltozdsa szdmos betegség kialakuldsdban jatszhat sze-
repet. A kornyezet ritmikus valtozdsaihoz valo alkalmazkoddst a szervezetiinkben talalhaté cirkadidan ora segiti.
A cirkadidan ora zavarainak kovetkeztében a szervezet dsszehangolt miikodése megsziinik, ami kiilonbozd be-
tegségek kifejlodéséhez vezethet. A cirkadidn ordt szamos tényezd, fény, homérséklet, hormonadlis mechanizmu-
sok és az étkezés soran keletkezd anyagcseretermékek is képesek befolydsolni. A kozponti ora mellett az elmult
évek kutatasainak eredményeként a figyelem egyre inkabb a periférias cirkadian orak jelentosége felé fordult.
A periféridas cirkadidan ora szinte minden szerviinkben megtaldalhato, és szamos szovetspecifikus folyamat szabad-
Iyozasaban vesz résgt. Az un. ,ora gének” miikodésének zavara osszefiiggésbe hozhato az elhizds, a 2-es tipusu
cukorbetegség és a magas vérnyomads betegség kialakuldsaval. Az dsszefoglaloban a szerzok attekintik, hogy a
természetes élettani ritmus megvaltozdsa, illetve az egyes szervekben taldalhato ora gének miikodésének zavara
milyen mechanizmusok utjan vezethet kiilonbozd koros dllapotok létrejottéhez.

Kulesszavak: cirkadidan ora, metabolikus szindroma, cirkadidn szabdlyozds, ora gének

NAGY ZS, RACZ K, PATOCS A: IMPORTANCE OF THE PERIPHERAL CIRCADIAN CLOCKS
IN THE DEVELOPMENT OF METABOLIC DISORDERS

SUMMARY: Alterations in physiological rhythms may play a role in the development of several pathological
conditions. The circadian clock regulates the optimal adaptation of the organism to the environment. Distur-
bances of the circadian clock machinery disrupt the harmony of homeostasis of the organism which may lead
to the development of several diseases. The circadian clock is driven by several factors such as light, tempera-
ture, hormonal mechanisms and feeding. In the past years it has become clear that in addition to the central
clock, peripheral circadian clocks are present in almost all organs and they may govern the tissue-specific
expression of several genes. Perturbations of clock genes are associated with the development of obesity, type 2
diabetes mellitus and hypertension. In this review the authors highlight the molecular background which may
explain how the altered physiological rhythm and disturbances of clock genes may lead to the development of
different pathological conditions.
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Mar a XVIII. szazadban megfigyelték, hogy szamos
¢l6lény bioldgiai aktivitdsa napszaktol fliggden valto-
zik. A nappalok ¢és éjszakak periodikus valtakozasa
szdmos élettani és magatartas funkciot szabalyoz. So-
kaig nem volt azonban ismert, hogy mely kornyezeti
tényezok vezérlik az élolények természetes ritmusat.
Megfigyelték, hogy a folyamatos s6tétségben, allando
koriilmények kozott tartott allatok is szabadon futd,
megkdzelitleg 24 oras periodicitasu bioldgiai aktivi-
tast mutatnak. Az 1950-es években szamos, az allatok
biologiai ritmusat vizsgald kisérletet végeztek. Ezek a
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fény, valamint a kiilsé homérséklet szabalyozo6 szere-
pét igazoltdk.* A cirkadian ritmus molekularis hatteré-
nek feltdrasa az 1970-es években ecetmuslicdkon
(Drosophila melanogaster) végzett kisérletekkel kez-
dédott.'” A cirkadian rendszer molekularis mechaniz-
musara vonatkozo6 ismereteink azonban csak az elmult
két évtizedben gyarapodtak ugrasszertiien.

A molekularis cirkadian ora széles korben elterjedt
a foldi élélények (cianobaktériumok, gombak, nové-
nyek, allatok) kozott, és megkozelitdleg 24 oras cik-
lussal oszcillal. Feltételezések szerint a cirkadian 6ra
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mar az 6si bakterialis rendszerekben is kialakulhatott,
¢és a Napbol érkez6 ultraibolya fény DNS-karositd ha-
tasainak kivédése céljabol szabalyozta a sejtosztodas
folyamatat.* ** Emlésokben a cirkadidn 6ra csaknem
minden sejtben megtalalhato, 6nallé mitkddésre képes
rendszer, amelyeknek dsszehangolt miikodése sziiksé-
ges az ¢lettani folyamatok fenntartdsdhoz.

Centralis és periférias cirkadian ora

A kozponti cirkadian 6ra a hypothalamus nucleus sup-
rachiasmaticus (SCN) magjaban helyezkedik el. Az
SCN-ben talalhat6 idegsejtek kiilonbozo idegpalyakon
keresztiil szabalyozzak a taplalékfelvétel, az aktivitas-
pihenés és a testhdmérséklet napszaki ritmusat.”’ Az
SCN kozponti cirkadian szabdlyoz6 szerepét igazolo
kisérletekben kimutattdk, hogy az SCN eltavolitasa
utdn egerekben a motoros aktivitds szabalytalanna
valik, mig az SCN transzplantacidjaval a napszaki akti-
vitas visszatért.® A legtobb emldsben a fény-sotétség
valtakozasa vezérli a kozponti cirkadian dérat, azonban
egyes tengeri, illetve éjszakai életmodot folytatd é161¢-
nyekben ismertek ar-apaly szerinti valtakozasok, vala-
mint a holdciklus vezérelte cirkadian rendszerek is. A
fény a retina ganglionsejtjei, a retinohypothalamicus
palya kozvetitésével az SCN-ben talalhaté neuroen-
dokrin sejtek Osszefiiggd, szinkronizalt valaszat valtjak
ki. Az SCN sejtjei a fény serkentd hatasa nélkiil is akar
hetekig képesek Osszehangolt ritmikus miikddésre, és
sejttenyészetben allandé koriilmények kozott tartva
hetekig autoném cirkadian aktivitdst mutatnak.® Ep
retinohypothalamicus palya sziikséges ahhoz, hogy az
SCN neuronjai mindig a kiilsé kornyezetnek megfele-
16 fazisban miikodjenek. Az SCN sejtei az autondm
idegrendszeren keresztiil képesek a periférias orak sza-
balyozasara, illetve kiilonb6z6 neuropeptidek (GABA,
AVP, VIP, PK2) elvalasztasaval befolyasoljak mas agyi
teriiletek miikodését.®

A periférias cirkadian ora legtobb szerviinkben meg-
talalhato. Az SCN az autonom idegrendszeren keresz-
till kdzponti pacemakerként képes a periférids orak
mitkodésének szabalyozasara. A periférias ordk azon-
ban 6nallod, az SCN szabalyozd szerepétdl fiiggetlen
miikodésre is képesek.* Egyes szervekbdl nyert szo-
vettenyészetekben néhany napig fokozatosan csillapo-
do amplitudoval a cirkadian gének ritmikus expresszidja
mutathatd ki. Az 6nallé sejtek tovabbra is fenntartjak
ritmusukat, s6t a sejtosztodas soran atadjak ezt a tulaj-
donsagukat az utodsejteknek.':>' Megfelel6 szinkroni-
zal6 hatas nélkiil a kiilonb6z6 sejtek molekularis 6rai —
a kissé eltérd periodusuk kovetkeztében — egymashoz
képest fokozatosan eltolodnak, végiil szoveti szinten
kioltjak egymast. Az SCN eltavolitdsdval megsziinik
az autonom idegrendszeren keresztiil torténd szabalyo-
74s, és a kiillonb6zo szervekben a periférias orak dssze-
hangoltsaga is eltiinik.>> A periférias cirkadian o6rak
miikodését a centralis idegrendszertdl fiiggetleniil a ho-
mérséklet valtozasa, a taplalékfelvétel soran keletkezd

metabolitok, valamint hormonalis mechanizmusok is
szabalyozzak.” *®

A cirkadian ora molekularis mechanizmusa

A cirkadian ora molekularis szinten két egymdashoz
kapcsolddo szabalyozé korbdl all. A £6 szabalyozo kor-
ben a BMALI, illetve CLOCK fehérjék egymassal
heterodimert alkotva serkentik a period (PERI, PER2,
PER3), valamint cryptochrom (CRYI, CRY2) gének
transzkripciojat. A period és cryptochrom gének gatol-
jak a heterodimer transzkripcids aktivitasat, ezaltal
megakadalyozzak sajat atirddasukat. A masodik szaba-
lyozé korben a BMAL1/CLOCK heterodimer aktival-
jaa ROR, valamint RevErb gének transzkripciojat. Mig
a ROR csalad tagjai aktivalo, addig a RevErb csalad
tagjai gatlo hatast fejtenek ki a BMALI gén atir6dasa-
ra.'® A szabalyozo korok visszacsatolasi folyamatainak
eredményeként a molekularis cirkadian 6ra megkdozeli-
téleg 24 oras ciklussal oszcillal. A cirkadian 6ra meg-
feleld miikodésében poszttranszkripcionalis modosula-
sok (foszforilacid, ubikvitinlas) is fontos szerepet jat-
szanak (1. dbra)."”
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1. dbra. A cirkadian éra molekularis szerkezete

Roviditések: ARNTL: aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like;
BMALT1: brain and muscle Arnt-like 1; PER1, -2: period 1, -2;
CRY1, -2: cryptochrome-1, -2; NR1D1: nuclear receptor subfamily 1, group D,
member 1; E-boksz: enhancer box

A cirkadian ritmus zavaranak kovetkezményei

Szamos bizonyiték all rendelkezésiinkre, hogy a meg-
valtozott alvas-ébrenlét ciklus, a rendszertelen taplal-
kozas elhizashoz, 2-es tipusu cukorbetegség, sziv- €s
érrendszeri betegségek kialakulasdhoz vezethet.”® Pan
¢és munkatarsai ¢jszakai munkat végzé apolondvérek
egészségének alakulasat vizsgaltdk. A nagy elemsza-
mu, prospektiv vizsgalat Osszefiiggést mutatott ki a
testsuly, a 2-es tipusu diabetes és az éjszakai munka-
végzés kozott.>> Ramadan ideje alatt a kizardlag nap-
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nyugta utani taplalkozas megvaltoztatja a természetes
cirkadian ritmust. Ramadan-gyakorlokban a kortizol-
szint este is magas marad, élettani ritmusa megsz{inik.
A megvaltozott leptin- és adiponektinszintek mellett
reggel, valamint este is a kordbbiakhoz képest emelke-
dett inzulinrezisztenciat figyeltek meg.! A cirkadian
ritmus zavaranak élettani kovetkezményei kisérletes
koriilmények kozott rovid tavon is eldidézhetdek. Egy
tanulmanyban a résztvevoket 10 napon keresztiil labo-
ratériumi koriilmények kozott a szokasos, illetve meg-
valtoztatott étkezési és alvasi ritmus mellett vizsgaltak.
A szokasos ritmus megvaltoztatasa megforditotta a
kortizolelvalasztas mintazatat, emelkedett étkezés
utani (posztprandialis) gliikozszintet valtott ki, vala-
mint megemelte az atlagos artérias kdzépnyomas érté-
két. A cirkadian ritmus eltolodédsa alacsonyabb leptin-
szintet eredményezett, ami az ¢hségérzet ndvelésén és
az energiafelhaszndlas csokkentésén keresztiil elhizés-
hoz vezethet.* A cirkadian ritmus megvéltozasa és az
elégtelen mennyiségli alvas molekularis szinten is
kimutathat6 valtozasokat okoz. Az alvasmegvonas be-
folyasolja a cirkadian orat kodold gének expresszidjat,
illetve megvaltoztatja a génexpresszid szabalyozasa-
ban, a gyulladasban, az immun- és stresszvalaszban
szerepet jatszo gének transzkripciojat is.>

Centralis cirkadian 6ra és a HPA tengely
kapcsolata

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely hie-
rarchikus szabalyozasa jol ismert. A hypothalamus
paraventricularis magjaban taldlhaté neuroendokrin
sejtek corticotrop releasing hormon (CRH) termelése
serkenti a hypophysis mellsé lebenyben az adrenocor-
ticotrop hormon (ACTH) elvalasztasat. ACTH hatéasa-
ra a mellékvesekéregben fokozodik a kortikoszteroi-
dok szintézise, ami negativ visszacsatolassal szaba-
lyozza a corticotrop sejtek ACTH-termelését. Az en-
dokrin rendszer megfeleld mitkodésében igen fontos
szerepe van a hormonok pulzatilis — ultradidn, illetve
cirkadian — elvalasztasanak. A CRH, valamint a korti-
koszteroidok szintézisében is jelentds diurnalis ritmus
figyelhetd meg.”® A kortikoszteroidok a biologiailag
aktiv napszak kezdetén érik el cstcskoncentracidjukat
a plazmaban, emberben az ébredés eldtti hajnali, mig
ragcsalokban az esti 6rakban. A CRH ritmikus exp-
resszidjanak fenntartdsaban fontos szerepe van az
SCN-bél kapott beidegzésnek.'> Az SCN sejtjeiben ter-
melt szamos neuropeptid koziil elsésorban a vazo-
presszin szerepe ismert a HPA tengely szabalyozasa-
ban. A vazopresszin szintje diurnalis valtakozast mutat
a cerebrospinalis folyadékban, és fontos szerepe van a
ritmikus CRH-elvalasztas szabalyozasiban.*® Erdekes
azonban, hogy nem sikeriilt egyértelmiien kimutatni,
hogy a plazma kortikoszteroidszintjében bekdvetkezd
véltozasokat megelézné a CRH vagy az ACTH ritmi-
kus felszabadulasa.'> ' Bar a hypophysiseredetii
ACTH elengedhetetlen a mellékvesekéreg fiziologias
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miikddéséhez, tigy tlinik, a szteroidszintézis szabalyo-
zasdban mas tényezdk is szerepet jatszanak.’ Hypo-
physectomizalt allatokban folyamatosan adagolt
ACTH mellett is fennmaradt a plazma kortikoszteroid-
koncentraciojanak napszaki ingadozasa.’’” A kortizol
napszaki ritmusa féemldsokben dexamethasonnal
szupprimalt ACTH-szint mellett sem sziinik meg, bar a
plazgna kortikoszteroidkoncentracidja jelentdsen csok-
ken.*’

Az SCN az autoném idegrendszeren keresztiil
beidegzi a mellékvesét, igy idegi Gton képes a kiilvi-
lagbol érkezé fényhatds kozvetitésére.” Kimutattak,
hogy fény hatasara a szérumban és a nyalban is meg-
emelkedik a kortizol szintje.'*? A fénynek igy az SCN
kozvetitésével fontos szerepe lehet a HPA tengely
megfeleld mikddésében. A fény azonban nem az
egyetlen szabalyozo; éllatkisérletek alapjan gy tlinik,
az étkezés iddzitése a cirkadian 6ra modositasan ke-
resztiil befolyasolhatja a HPA tengely miikodését.'?

A periférias cirkadian orak jelentésége
Mellékvese

Periférias cirkadian o6ra a mellékvese kéreg- és vel6-
allomanyban is megtalalhat6. Microarray vizsgalatok
alapjan a mellékvesében expresszalodo gének kozel
5%-a mutat cirkadian mintazatot. A cirkadian 6ra sza-
mos gén expresszidjat szabalyozza, amelyek a kate-
cholaminok bioszintézisében, a koleszterin- és lipid-
anyagcserében, a kortikoszteroid-bioszintézisben,
valamint a fehérje lebomlasanak szabalyozéasdban részt
vevé fehérjéket kodoljak.>> * Allatkisérletek alapjan a
periférias cirkadian 6ra napszaktol fiiggéen befolyasol-
hatja a mellékvesekéreg ACTH-érzékenységét.’* Az
ora zavara esetén megsziinik a kortikoszteroidok diur-
nalis ritmusa, és a mellékvesekéreg képtelenné valik
arra, hogy ACTH hatasara megfeleld mennyiségli kor-
tikoszteroidot képezzen. Mindezek befolyasoljak a
stresszvalasz kialakulasat is. A mellékvesekéregre sze-
lektiv Arntl —/— génkiiitott egerekben akut stressz haté-
sara elmarad a jellemzd magatartasi valaszreakcio,
kevésbé emelkedik a kortikoszteroidok plazmaszintje,
¢és az egerekben a kronikus stressz okozta viselkedési
véltozadsok sem alakulnak ki.?? A periférids cirkadian
ora az ACTH-tdl fiiggetleniil, kozvetleniil is képes
befolyasolni a kortikoszteroidok termelését. A korti-
koszteroidszintézis mértékének meghatarozo 1épése a
koleszterin mitokondriumba torténd felvétele, melyet a
StAR transzportfehérje végez. A StAR gén tobbek
kozott a cirkadian ora szabalyozasa alatt is all, és exp-
resszioja cirkadian ingadozést mutat.* Bar microarray
vizsgalatok nem erdsitették meg a StAR ritmikus exp-
resszidjat, a kortikoszteroid-szintézisben részt vevo
szamos egy¢b gén expresszidjanak napszaki ingadoza-
sat igazoltak.

A cirkadian 6ra milkodésének zavara a mineralo-
kortikoid-elvalasztast is befolyasolja. A Cryl/Cry2



gének parhuzamos kilitése egerekben a plazma aldosz-
jart a plazma reninaktivitasanak csokkenésével. A gén-
modositott egerek atlagos vérnyomadsa alap koriilme-
nyek kozott nem mutatott eltérést, de megsziint a vér-
nyomds napszaki valtozékonysaga. Nagy sotartalmu
diéta hatasara azonban a mutans egyedekben rovid idén
beliil aldoszteronfiiggd magas vérnyomas alakult ki.’

Endokrin hasnyalmirigy

A cirkadian ritmus felboruldsa emberben gyakran ve-
zet anyagceserezavarhoz és cukorbetegség megjelené-
séhez. Egyéb tényezok mellett a hasnyalmirigy -sejt-
jeiben talalhato cirkadian ora is felelds lehet a megfe-
lelé inzulinelvélasztasért és gliikkozhomeosztazisért.*®
2-es tipusu diabeteses betegek szigetsejtjeiben a PER2,
PER3 és CRY2 gének expresszidja szignifikansan ala-
csonyabb az egészséges egyénekhez képest, és Ossze-
fliggést mutat a sejtek inzulintartalmaval, valamint a
gén kiiitésével megzavart cirkadian ritmusu egerekben
B-sejt-diszfunkcid és cukorbetegség alakul ki ** A
cirkadian ora B-sejtekre szelektiv zavarat kivalto ki-
sérletek is azt igazoltak, hogy az endokrin szigetsejtek-
ben expresszalodo periférias cirkadian 6ra mitkodésé-
nek zavara felel6s a glikdozhomeosztazis megvaltoza-
saért.?" ¥ Ezek az egerek normalis testsullyal, étvagy-
gyal és energiafelhasznéldssal rendelkeztek. A Bmall
gén szovetspecifikus kilitésével azonban a sejtek nem
voltak képesek gliikoz hatdsara a megfeleld mennyisé-
reaktiv oxigénszarmazékok halmozodtak fel a sejtek
kérosodott antioxidans védekezésének kovetkezmé-
nyeként.?' A RevErbo (NR1D1) a periférias cirkadian
ora része, ugyanakkor nuklearis receptorként fontos
szerepet tolt be a sejtek metabolizmusdban.? A
RevErba silencer RNS-ekkel (siRNA) torténd csende-
sitésével a f-sejtek inzulinexpresszidja és -tartalma
valtozatlan maradt, ugyanakkor gliik6z hatdsara csok-
kent inzulinszekréciot figyeltek meg. A folyamat hatte-
rében az exocitozisért felelés gének expresszidjanak
csOkkenését mutattak ki. Megfigyelték, hogy magas
zsirtartalm diéta hatdséra a RevErbo expresszids min-
tazata megvaltozik, igy elképzelhetd, hogy az elhizas
az eldbbi mechanizmus alapjan is kivalthatja az inzu-
linszekrécio zavarat.*

A nikotinsav-amid- (NAD-) bioszintézis meghata-
rozo6 enzime, a NAMPT és a NAD-dependens deaceti-
laz SIRT1 enzim mikddését a cirkadian ora is szaba-
lyozza. Ezek az enzimek szamos metabolikus folya-
matban érintettek; szerepliket a gliikoneogenezisben,
valamint a gliikozfliggd inzulinelvalasztasban is kimu-
tattak.”® A sejtek NAD-ellatottsaga nemcsak a sejtek
anyagcsere-folyamatait hatdrozza meg, hanem képes a
cirkadian ora befolydsolasara is. Mindez tovabbi fon-
tos kapcsolatot jelenthet a cirkadian ora és a metaboli-
kus funkciok kozott.

Zsirszovet

Tobb allatfajban igazoltak, hogy a fény-sotétség hosz-
sza hatdssal van a testsulygyarapodasra, a lipidszinté-
zist eldsegitd enzimek miikddésére, valamint az ener-
gia-haztartasra.* Elhiz4s soran a zsirszovet mennyisége
megndvekedik, és ez metabolikus véaltozasokat is okoz.
A visceralis zsirszovet tdmege szoros Osszefiiggést
mutat a metabolikus szindroma és kardiovaszkularis
betegségek megjelenésével. Tobb bizonyiték utal arra,
hogy a cirkadian ora befolyasolhatja a zsirsejtek kelet-
kezését és a visceralis-subcutan zsirszovet megoszla-
sat.” Egerekben a Bmall gén kiiitésével az embriona-
lis fibroblastsejtek nem képesek zsirsejtekké differen-
cialodni. Ugyanakkor, ha a sejtekbe visszajuttattak a
Bmall gént, a differencialodas folyamata wjra elin-
dult.*" A fehér és barna zsirszovetben is kimutatték a
periférias cirkadian ora jelenlétét, amely szamos gén
periodikus expressziojat szabalyozza.*® Erdekes jelen-
ség, hogy a visceralis zsirszovetben a subcutan zsir-
szovethez képest ellentétes ritmusu a peroxiszoma-
proliferator receptor gamma (PPARy) és a 11-béta-hid-
roxiszteroid-dehidrogendz (HSDI11BI) expresszidja,
igy a cirkadian ora mitkodése régionként kiilonboz-
het.”? Kimutattdk, hogy a RevErbo a PPARy-val kol-
csonhatasban fontos szerepet jatszik a zsirsejt-differen-
cialodas szabalyozasaban." A 113-HSD1 enzim a sej-
ten beliil a kortizon kortizolla alakitasaval befolyasol-
hatja a lokalis kortikoszteroidszintet; az enzim meg-
valtozott aktivitdsa gyakran mutathaté ki metabolikus
betegségekben. Extrém mértékben elhizott betegek
visceralis €s subcutan zsirszovetében egyes ora gének
expresszios szintje 6sszefiiggést mutat a derékboséggel
és a BMI-vel.*

A zsirsejtek az egész szervezet energia-haztartasat
befolyasold szamos hormonalis hatasu vegyiiletet, ugy-
nevezett adipokineket termelnek. Koziiliik a szinte kiza-
rolag zsirsejtekben képzddo leptin szerepe gyakran me-
riilt fel az éhségérzet és az alapanyagcsere szabalyoza-
sdban. Az SCN eltdvolitasdval megzavart cirkadian
oraju kisérleti allatokban megsziinik a leptin napszaki
ritmusa. Elhizottakban a leptin szintje kisebb amplitudo-
ju diurnalis ingadozast mutat. Egészségesekben az al-
vasmegvonas is hasonl véltozasokat okoz.* A pancreas
B-sejtjeiben kimutattdk, hogy a leptin szabalyozza a
nuklearis receptor RevErba expressziojat, igy az elhizas
a B-sejtek periférias cirkadian 6rajanak modositasan ke-
resztiil is befolyasolhatja az inzulinszekréciot.*®

Mdj

A maj kozponti szerepet jatszik a gliikkdz- és lipidho-
meosztazis fenntartdsdban. Mas szovetekhez hasonlo-
an a cirkadian 6ra a majban is szamos gén szdvetspe-
cifikus periodikus expressziojat szabalyozza.** *° Ezek
kozott a glikolizisben, a lipidmetabolizmusban, a
sejtstruktira fenntartdsaban ¢és a vezikularis transzport-
ban szerepet jatszo gének is megtalalhatok.” Az SCN
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eltavolitasaval szamos gén vesziti el cirkadian exp-
ressziojat a majban.> ¥ Gliikokortikoidok szinkroniza-
16 hatasara azonban ezekben az allatokban a ma4j
transzkriptom kozel 60%-a Ujra cirkadidn ritmust
mutat.’” Mellékvesekéreg-eltavolitott egerekkel vég-
zett kisérletek alapjan tigy tiinik, hogy a méjban bizo-
nyos gének cirkadian ritmusahoz elengedhetetlen a
gliikokortikoidok jelenléte.*

Egerekben a Bmall gén majra szelektiv kititésével
mar rovid éhezés alatt is hypoglykaemia alakult ki,
amelynek hatterében a gliitkozhomeosztazist szabalyo-
76 gének megvaltozott expresszioja allt. Ezekben az
allatokban a gliikkoz bolusban torténé adasat kovetéen
a vércukorszint magasabb, raadasul lassabban tér visz-
sza a fizioldgias szintre, mint a kontroll egerekben.'®
Mindez a mdj megvaltozott inzulinérzékenységével hoz-
hato osszefliggésbe. Kimutattak, hogy a Clock/Bmall
heterodimer a SIRT! gén expresszidjanak szabalyoza-
san keresztiil befolyasolhatja a mdj inzulinérzékenysé-

gét.>* Mindezeken tul allatkisérletek soran megfigyel-
ték, hogy 2-es tipust cukorbetegségben és magas zsir-
tartalm diéta hatdsara megvaltozik az o6ra gének
miltkodése.*®

A lipidanyagcserében részt vevd fehérjék koziil
tobb fehérje mutat cirkadian mintazatot. Az epesav- és
az apolipoprotein-szintézis szabalyozasaban is igazol-
hato az 6ra gének szerepe.?® A nuklearis receptor Rev-
erba hianya esetén a majsejtek nem képesek elegendd
mennyiségli epesavat kivélasztani.'® A Rev-erbo az
epesavszintézist végzé koleszterin-7o-hidroxilaz
(CYP7A1) és a sterol regulatory element binding pro-
tein (SREBP) szabalyozasan keresztiil is befolyasolja a
koleszterin- és lipidanyagcserét.”

Kovetkeztetések

A kozelmultban szamos kutatas igazolta a periférias
cirkadian orak fontos, szovetspecifikus szabalyozo sze-

1. tabldzat. A periférias cirkadian 6ra mikodészavaranak kovetkezményei az egyes szervekben

Referencia Megvéltoztatott 6ra gén

Tulajdonsagok

Mellékvese

Oster et al.* Per2-/-Cry1-/-

Leliavski et al.” Bmal1-/-

Son et al.*2

Doi et al.’ Cry1-/-Cry2-/-

Hasnydlmirigy B-sejtek

Sadacca et al.*® Bmal1-/-

Lee et al.2 Bmal1 siRNS
Vieira et al.*® RevErba SiRNS
Zsirszovet

Shimba et al."’ Bmal1-/-

Fontaine et al." RevErba: fokozott expresszié

Mg
Lamia et al.™ Bmal1-/-

Zhou et al.>* Clock és Bmal1 siRNS
Duez et al.” RevErba KO

Le Martelot et al.Z® RevErba KO

Per1-/-Per2-/- és Cry1-/-Cry2-/-

+ Megvéltozott ACTH-érzékenység

« Kortizol ritmusa megsz(int

- Elégtelen stresszvdlasz

+ Kortizol ritmusa megsz(int

+ StAR ritmikus expresszidja elttint

« Kortizol ritmusa megsz(int

- Emelkedett plazmaaldoszteron-koncentracio
+ Sobevitel-dependens magas vérnyomas

+ Véltozatlan étvagy és teststly mellett glikézintolerancia
- Elégtelen inzulinszekrécio

- Glukéz hatdséra elégtelen inzulinszekrécio

+ ROS felhalmozddas

- Elégtelen inzulinszekrécio

« Gatolt p-sejt-proliferacio

« Fibroblastsejtek nem voltak képesek zsirsejtekké
differencidlodni
+ PPARy-val kélcsonhatasban zsirsejtdifferenciacio szabélyozdsa

+ Ehezési hypoglykaemia

+ Megvaltozott glikézhomeosztazis

+ Csokkent inzulinérzékenység a majsejtekben
+ Csokkent epesavszintézis

+ Megvaltozott koleszterinmetabolizmus

+ Csokkent epesav-termelddés

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK




repét (1. tabldzat). A gének expressziojanak megfeleld
idozitése elengedhetetlen a szervezet homeosztazisa-
nak fenntartasahoz és az egyes szervek Osszehangolt
mikddéséhez. Egyre tobb ismeret tarul fel arrdl, hogy
a természetes cirkadidn ritmus megvaltozasa a rend-
szertelen étkezés és a nem megfelel6 mennyiségli és
mindségl alvas kovetkeztében betegségek kifejlodése-
hez vezethet. A periférias cirkadian 6rak mitkodésza-
vara magyarazatot adhat a betegségek hatterében zajlo
molekuldris folyamatokra. Az 6ra gének szerepének
egyre pontosabb megértése a kdzeljovében a periférias
orakat célzd gyogyszerek kifejlesztésével 01j tdmadas-
pontot tarhat fel szamos betegség kezeléséhez.
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