Helena Illnerova

Nobelova cena za fyziologii a 1ékarstvi

v roce 2017

Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékatstvi
v 1. 2017 dostali t¥i americti védci — Jeffrey
C. Hall a Michael Rosbash z Brandeis Uni-
versity a Michael W. Young z Rockefeller
University. Jako prvni poodhalili moleku-
larni mechanismus podmiriujici chod bio-
logickych hodin, a to na modelu musky
octomilky (Drosophila melanogaster). Jak
k tomuto objevu doslo, co mu pfedchaze-
lo a proc¢ byl tak dilezity?

Cena byla poprvé udélena za vysledky
v oblasti chronobiologie (z feckého chro-
nos — ¢as), tedy nauky o ¢ase v Zivych
organismech. Chronobiologie byla zpo-
¢atku chapana jako véda o biologickych,
prevazné dennich rytmech v zivych orga-
nismech. Témto rytmtm, jako jsou napf.
rytmy ve spanku a bdéni u ¢lovéka nebo
v pohybové aktivité u zvitat, v télesné tep-
loté, pffjmu potravy a piti, v psychické a fy-
zické vykonnosti, v tvorbé riznych hormo-
ni apod., nebyla zpoc¢étku vénovana velka
pozornost. Panovala domnénka, Ze pfed-
stavuji jen pasivni odpovédi organismu na
cykly ve vnéjsim prostiedi, pfedevsim na
pravidelné st¥idani svétla a tmy dané ota-
¢enim Zemé kolem jeji osy. AZ v r. 1960 byl
védci na sympoziu The Biological Clock,
konaném ve slavné newyorské Cold Spring
Harbor Laboratory, jednoznac¢né vysloven
zaveér, Ze tyto ,,denni” rytmy jsou organis-
mum vrozené, nebot pfetrvavaji i ve zce-
la neperiodickém prostiedi, zejména ve
stalé tmé. V tomto prostfedi viak nebé&zi
s vnitini periodou piesné 24hodinovou,
ale s periodou pouze blizici se 24 hodi-
nam. Rytmy byly proto nazvany cirkadian-
nimi, z latinského cirka — okolo a dies —
den. Ke 24hodinovému dnu jsou pak rytmy
synchronizovany pravidelnym stfidanim
svétlé a tmavé periody dne, hlavné perio-
dou svétlou. U zrodu chronobiologie stalo
vice védctl, z nichz vynikal zvlasté ame-
ricky védec anglického ptivodu Colin S. Pit-
tendrigh a také némecky fyziolog Jiirgen
Aschoff.

Kdyz byla cirkadidnnim rytmtam pfi-
znana jejich vrozenost, hledal se genera-
tor této zhruba 24hodinové rytmicity, téz
oznacovany cirkadidnni pacemaker a dnes
tzv. biologické hodiny. U savci se podafi-
lo centralni hodiny najit v r. 1974 ve dvou
shlucich nervovych bunék lezicich bliz-
ko optického chiasmatu v ¢asti mozku
zvané hypotalamus. Vzhledem ke své po-
loze byly tyto shluky pojmenovény supra-
chiasmaticka jadra, zkracené SCN, z ang-
lického nézvu suprachiasmatic nuclei.
Stéle vsak jesté nebyl zndm molekulérni
mechanismus cirkadidnni rytmicity. Vzhle-
dem k tomu, Ze rytmy jsou organismu vro-
zené, bylo zfejmé, Ze za rytmicitu museji
zodpovidat néjaké hodinové geny. Vr. 1971
pripravili Ameri¢ané Ronald I. Konopka
jako student a Seymour Benzer jako jeho
skolitel geneticky modifikované octomil-
ky, a to s vnitini periodou velmi kratkou,
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1 Chlapec pracujici jako ,,hodiny“
na ulicich mexické Meridy (2006)
moZné ani netusi, Ze v sobé sam nosi
vnitfni hodiny.
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v souladu s podminkami pouziti

pouze 19hodinovou, nebo s periodou vel-
mi dlouhou, 29hodinovou, a také octomil-
ky zcela arytmické. BliZe neidentifikovany
gen odpovédny za tato atypicka chovani
octomilky pak nazvali per, z anglického
period.

AZ velky nastup molekuldrnébiologic-
kych metod v8ak umoznil tento gen(y) izo-
lovat a identifikovat. V r. 1984 J. C. Hall
a M. Rosbash a nezavisle M. W. Young izo-
lovali a popsali gen per z octomilek pii-
pravenych Konopkou a Benzerem. Hall
a Rosbash poté nalezli, Ze se proteinovy
produkt genu per, oznatovany PER, hro-
madi v buiikdch hodin octomilky v noci
a je rozkladan béhem dne, tudiz jeho kon-
centrace vykazuje denni rytmus. Vr. 1990
pak popsali, spolu s Paulem Hardinem,
zpétnou negativni smycku, kterou se tvor-
ba PER sama reguluje. Nahromadi-li se
hodné PER, vstoupi tento zpétné z cyto-
plazmy do jadra a zablokuje pfepis svého
vlastniho genu per, a tudiz i svou produk-
ci. V1. 1994 zjistil Young, Ze ke vstupu PER
do jadra je u octomilky zapotiebi jesté dal-
§1 proteinovy produkt — TIM hodinového
genu tim (timeless). Americky badatel Ste-
ven M. Reppert spolu s ¢eskym védcem
Ivo Saumanem z Entomologického tsta-
vu Akademie véd CR v Ceskych Budgjo-
vicich pak nasledujici rok vysvétlili tento
proces popularné v ¢asopise Neuron, kdyz
popsali, jak PER a TIM v tésném objeti
vtanci spolu v rytmu tanga do jadra.

Ale to se jiz psal r. 1995 a zacal hon na
hodinové geny savcti. Vr. 1996 byl v labo-
ratofi Joe Takahashiho na Northwestern

University v Chicagu izolovan prvni sav¢i
a tudiz i lidsky hodinovy gen clock. Brzy
poté byly ve vice laboratotich, zejména
pak v laboratofi S. M. Repperta na Harvard
University v Bostonu, izolovany t¥i savci
per geny — perl, per2 a per3, z nichz ze-
jména perl a per2 jsou dilezité pro chod
sav¢ich hodin. Dnes zndme 9 kanonickych
savéich hodinovych gend, které tvoii nega-
tivni a pozitivni transkripéné-translaéni
smycky trvajici pfibliZzné 24 hodin. Pfevaz-
né viak jen gen perje podobny u octomil-
ky a u savci a jeho popsani u této musky
vyznamné pomohlo vyzkumu molekular-
niho mechanismu savéich hodin. U savci
se viak proteinové produkty PER1 a PER2
neparuji s proteinovymi produkty genu
tim jako u octomilky, ale pfed vstupem do
jadra se spojuji s proteinovymi produkty
gentl cryl a cry2. Tak vysledky nositeld
Nobelovy ceny Halla, Rosbashe a Younga
spustily vyzkum molekularniho mechanis-
mu biologickych hodin a urychlily vyzkum
mechanismu téchto hodin u savct prede-
v§im diky podobnosti genu peru octomil-
ky a savci.

Nalezeni molekuldrni podstaty cirka-
diannich rytmut zménilo i celkovy pohled
na chronobiologii. Pfestala to byt hlavné
nauka o biologickych rytmech, ale stala se
zni véda o celém casovém systému, o den-
nim programu organismu. Pro¢? Rytmicka
exprese hodinovych gent byla postupné
nalezena nejen v centralnich biologickych
hodinich v mozku, ale téZ ve vsech studo-
vanych perifernich organech, a to i v p¥i-
padé, kdyz byly tyto orgdny chovany vné
organismu. Zacalo tak byt zfejmé, Ze orga-
nismus se skldda z mnoha orgédnovych ho-
din. V téchto hodinach nejsou vsak perio-
dicky vyjadfovéany jen hodinové geny, ale
stovky dalsich gent v zavislosti na &in-
nosti daného organu. Pouze SCN v hypo-
talamu hraji v§ak ilohu centrélnich hodin,
které koordinuji ¢as v jednotlivych orga-
nech k jednotnému vnitfnimu ¢asu, a to
pfedevsim diky svému silnému rytmic-
kému vystupu. A jen hodiny v SCN jsou
synchronizovatelné svétlem k vnéjsimu
24hodinovému dnu.

Synchronizace denniho ¢asového sys-
tému s vnéjsim dnem a jednotlivych orga-
novych hodin s centrdlnimi hodinami
i navzadjem mezi sebou mtZe byt naruse-
na vice faktory, napf. nevhodnym osvét-
lenim v no¢ni dobé, praci na smény, lety
pfes vice Casovych pasem ¢i spankem nebo
pfijmem potravy v nevhodnou denni dobu
(viz napt. Ziva 2016, 3: 102—103). Casta
takova naru$eni mohou zvy3ovat riziko
ruznych poruch a onemocnéni, napf. nado-
rovych, metabolickych, kardiovaskular-
nich a gastrointestindlnich onemocnéni
¢i poruch psychickych, spanku i kognice
a v neposledni fadé také imunitniho sys-
tému. Prof. Colin S. Pittendrigh v Dopise
prateldm pfed svou smrti v r. 1996 prozi-
ravé zdirazioval, Ze je nutno zvaZovat
nejen biologické hodiny jako takové, ale
zejména cely integrujici ¢asovy systém,
¢asovy program organismu. A mél pravdu.
Skoda, Ze se nedoZil doby, kdy jeho obo-
ru chronobiologii byla udélena Nobelova
cena. Mél by z toho velkou radost.
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