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BEVEZETES

A Fold tengelykoriili roticiéjdhoz igazodd, megkozelitdleg 24 o6rds periddusidejii
bioldgiai ritmust cirkadian ritmusnak nevezziik (circa diem koriilbeliil egy nap). A
cirkadidn ritmus az él6lényekben velesziiletett, endogén jelenség, amely periodikus
kornyezeti inger hidnydban is megmarad (szabadon fut). A cirkadidn ritmus fazisa
igazodik a periodikus, Un. zeitgeber ingerek altal meghatdrozott kdrnyezeti ciklushoz. A
cirkadidn ritmus az élovildg Osi, konzervélt jelensége, ami valdsziniileg mar a
fotoszintetizdlé6 Osbaktériumokban megjelent: ezekben az organizmusokban -
sejtorganellumok hidnydban — az d6ra fontos szerepet jdtszhatott az egymdssal nem
kompatibilis biokémiai mechanizmusok térbeli elkiilonitésében és az UV fény DNS-

kérosité hatdsdval szembeni védekezésben, ezdltal evolicids elonyt jelenthetett.

Emlosokben a cirkadian rendszert egy kozponti és szamos periférids 6ra, valamint
afferenseik és efferenseik alkotjdk (1.4bra). A kozponti alkotérészek pontos
feltérképezésének egyik jelentds dllomdsa a pécsi Anatémiai Intézet munkatdrsainak
1€zi6s kisérlete volt: megfigyelték, hogy a hypothalamicus magvak kozotti kapcsolatok
megszakitdsdt szdmos neuroendokrin ritmus megszliinése kovette. A fény-sotét
viszonyok véltakozdsa és a hypothalamus kozotti kapcsolat tovabbi feltérképezésében a
tractus retinohypothalamicus (RHT) azonositdsa fontos 1épést jelentett. A retina és a
hypothalamus kozott kapcsolatot 1étesité pdlya rostjai a hypothalamus medidlis
zonéjanak anterior magvai kozé tartozé nucleus suprachiasmaticuson (SCN) végzddnek.
Emlésokben az SCN  ablicidjat az élettani folyamatok cirkadidn ritmusdnak
megsziinése kovette, SCN-abldlt patkdnyba iiltetett SCN-graft a donor cirkadidn
ritmusdnak megfeleld mintdzatot hozott 1étre. In vitro mas sejtekkel ellentétben az SCN
neuronok zeitgeber hidnyédban is képesek szinkronizalt, robusztus amplitiddjd ritmus
fenntartdsdra. Ezen eredmények igazoltdk, hogy az emldsok kozponti oszcillitora az
SCN-ban helyezkedik el. Az SCN neuronjai kozotti kiterjedt intercelluldris
kommunikécié biztositja a sejtek oszcillatorainak szinkronitdsat, és ezen keresztiil a

megfeleld amplitiddji output szigndlt a periférids oszcillatorok részére.



A fényexpozicié id6pontjatdl és idOtartamatdl fliggden az ora vélasza szignifikdnsan
eltéro lehet. Diurndlis életmoddot folytatd dllatokban a hajnali fényexpozicid késlelteti,
az esti megvilagitas sietteti a ritmus fazisat, ezzel szemben éjszakai életmddu allatokban
ez a jelenség éppen ellenkezd irdnyd vdltozdsokat okoz. Ennek hatterében az
Oraproteinek és a jelatviteli messengerek napszakonként eltérd elérhetOsége dllhat. A
rovid id6tartamud fényimpulzusok a cirkadidn ritmus faziseltoldsat eredményezik, mig a
tartds megvildgitdis az SCN neuronok mukodését deszinkronizdlja az sejtek

intercelluldris kommunikdcidjanak befolydsoldsaval.
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1. abra A cirkadidn rendszer. Bal oldalon az emlds, jobb oldalon a maddr éramodell
sematikus dbrdzoldsa ldthato. Roviditések: ipRGC= intrinsically photosensitive retinal
ganglion cells, RHT=tractus retinohypothalamicus, SCN=nucleus suprachiasmaticus,

MEL=melatonin

A cirkadidn bioldgiai oszcilldtor sejtszintli mukodtetése az dragének, valamint az
altaluk koédolt transzkripcids faktorok, az Jraproteinek feladata. Ezek a faktorok

aktivaljadk vagy gatoljdk az Oragének expresszidjat, ezdltal egy Onfenntartd,



transzkripciondlis szintli feedback-hurokrendszert alkotnak, amelyben a ciklus utols6

eleme az els6t aktivilja. Az

biztositja a rendszer nagyfoku

oragén feedback-hurkok tobbszords 0Osszefonddésa

redundancidjiat, azon tdlmenden felerdsiti a ritmus

amplitidd-valtozdsait. A ciklus pozitiv szabdlyoz6i a CLOCK (circadian locomotor

output cycles kaput) és a BMALI (brain and muscle ARNT-like) 6raproteinek, f6 gatlo

elemei a PER (Period) és a CRY (Cryptochrome) éraproteinek.
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2. abra A molekuldris oszcilldtor. A ciklus kezdetén a CLOCK:BMALI aktivdlja a cry
és per gének promotereit. Transzkripciot és transzldciot kovetéen a PER és CRY
oraprotein komplexek a sejtmagba transzlokdlodnak, ahol gdtoljdk a CLOCK:BMALI
aktivitasat. Ezdltal a Cry és Per mRNS- és fehérjeszintek fokozatosan csokkennek, igy a
CLOCK:BMALI felszabadul a gdtlds alol és vjraindul a ciklus.

A periférias oszcillatorok oragénkészlete a kozpontival azonos, azonban a ritmusosan

expresszalt génkészlet az eltérd fukcidk és igénybevétel kdvetkeztében nagymértékben

szovetspecifikus. A periférids oszcillatorok feladata a lokdlis génexpresszié ritmusdnak

amplifikdldsa €s szinkronizdldsa a neurohumordlis zeitgeberek dltal meghatirozott



ciklushoz. Periférids oszcillatort tartalmaz tobbek kozott a tobozmirigy, a méj, a vesék
és a mellékvesék, a sziv és a zsirszovet. A tobozmirigynek jelentds szerepe van mind a
kozponti, mind a periférids oszcillatorok szabdlyozdsdban: az SCN-bdl a vegetativ
idegrendszer kozvetitésével érkezd informdcié hatidsara melatonint (MEL) vélaszt el,
ami keringd zeitgeberként minden sejtnek jelzi a kornyezeti fényviszonyok aktudlis
allapotat. A MEL MT;, és MT; receptorai a kdzponti idegrendszerben (igy az SCN-ben

is) és a periférids szovetekben egyardnt jelen vannak.

Madarakban a cirkadian rendszer multioszcillatoros felépitésii (1.4bra): a retina, az SCN
és a tobozmirigy fajonként eltéré mértékben vesz részt a ritmus szabdlyozdsdban. A
tobozmirigy-abldlt madarak szdmos élettani folyamata ritmustalannd valik, ezzel
szemben emldsokben a mirigy eltavolitdsa nem okoz szignifikdns valtozast. Eml0soktdl
eltéréen a madar tobozmirigyet az SCN-bdl érkezé orajelen kiviil a kozvetlen
megvilagitids is befolydsolja. A csirke tobozmirigy a cirkadidn ritmusok vizsgdlatira

alkalmas kisérleti modell, mert:

1. Endogén oszcillatort tartalmaz, amely in vitro koriilmények kozott, zeitgeberek
hidnyédban is képes szinkronizalt miikodésre az emlds SCN-hez hasonléan. Ezzel
szemben az emlds tobozmirigy hasonlé koriilmények kozott néhany ciklus alatt
deszinkronizalédik.

2. Fotopigment-tartalmdnak (pinopszin, melanopszin) kdszonhetéen mukodését a
megvilagitids kozvetleniil befolyasolja, igy in vitro is képes a megvaltozott fény-
sotét viszonyokhoz val6 alkalmazkoddsra.

3. A maddir tobozmirigy izoldlasa technikailag egyszeriibben kivitelezhetd, mint az
emlds SCN eltdvolitasa.

4. A madarak bioldgiai ritmusainak kialakuldsdt embriondlis korban az anyai
humordlis kornyezet nem befolydsolja, azaz a tojasok kontrolldlt koriilmények
kozotti  inkubdldsa tovdbbi eldnyt biztosit a kisérletek kivitelezésének

szempontjabol.



A jet lag rapid, tobb id6zonan 4ativeld utazds kovetkeztében fellépd tiinetegyiittes,
melynek hitterében az akutan megvéltozott kornyezeti ciklushoz késéssel adaptalédod
cirkadidn 6ra 4ll. Mig ez a jelenség a populdcié kisebb hdnyadat érinti, a ,.krénikus jet
lag”, azaz a valtoémiiszak megkozelitdleg a Fold lakossdgdnak 20%-dnak életmodjat,
egészségét befolydsolja. Mindkét jelenség cirkadidn diszrupcidhoz (CD) vezet. A CD az
élettani, biokémiai és magatartdsi cirkadidn ritmusok és a 24 6ras kornyezeti ciklusok
kozotti fazisszinkron kapcesolat megszakaddsaként definidlhatd. Ez az dllapot a ritmusos
mikddés teljes megsziinését, a centrdlis és periférids oszcillatorok deszinkronizalédésat
vagy a ciklus faziseltoldsat is jelentheti. A CD kialakuldsédban szerepet jatsz6 faktorok a
kronodiszruptorok. Ilyen faktor tobbek kozott a jet lag és a valtomiiszak, valamint az
alvdsmegvonds, az éjszakai étkezés és a fényszennyezés. Az endogén ora 4ltal jelzett
bels0 id0 és a kornyezet kozotti inkongruencia akutan jelentkezd tiinetekben
(faradékonysag, szomnolencia, gasztrointesztindlis tiinetek), valamint a metabolikus
szindroma, kardiovaszkuldris és bizonyos daganatos betegségek kialakuldsanak
magasabb rizikdjdban nyilvdnulhat meg. 2007-ben az IARC a karcinogének 2A
csoportjdba, azaz a lehetséges rakkeltd tényezok kozé sorolta a cirkadidn diszrupcidt
involvdl6 valtdmuszakot. Mindezek alapjan a CD tobb népbetegség patogenezisében

szerepet jatszhat.



Célkitiizések

Az experimentdlis jet-lagnek az Oragének mRNS expresszidjara gyakorolt hatdsa
kordbban nem keriilt lefrdsra. Miutdin a CLOCK koézponti szerepet tolt be a cirkadidn
molekuldris oszcillitor miikodésében, valamint Gjabb adatok szerint népbetegségek
potencidlis patogenetikai tényezdje, ezért a kisérlet sordn az volt a célunk, hogy a clock
mRNS expresszidjat vizsgaljuk csirke tobozmirigy modellben akutan valtozé fény-sotét
viszonyok kozott, azaz experimentdlis jet lag sordn. Munkdnk sordn arra kerestiik a
vdlaszt, hogy a clock transzkripcié6 alkalmazkodik-e az akutan megforditott
megvilagitdsi rezsimhez, tovdbbad az esetleges adapticié sebességérdl is adatokat
kivantunk gyiijteni. Ezenkiviil szdndékunkban 4llt megvizsgdlni, hogy a csirke
tobozmirigy eltérd fény-sotét viszonyokhoz valé alkalmazkoddsa mennyiben tekinthetd
a mirigy intrinsic képességének, vagyis ezt az adapticiét mennyiben befolyédsolhatjik az
extrapinedlis neurohumordlis szigndlok. Ezen kérdéseink megvélaszoldsa céljabdl in

vivo és in vitro kisérleteket terveztunk.

ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleti allatok
Kisérleteink sordn Hubbard tipusu tyikok megtermékenyitett tojasait norméal fény-sotét

viszonyok kozott keltettiik (14 6ra fény, 10 6ra sotétség, tovabbiakban: LD).

Szemikvantitativ RT-PCR

Az izoldlt csirke tobozmirigyek RNS-extraktumainak vizsgélata egylépéses RT-PCR
eljarassal tortént (MMLV Reverz Transzkriptdz/Life Technologies, RedTaq DNS-
polimeraz/Sigma-Aldrich). A reverz transzkripcié vdltoz6 hatékonysdgdbdl és az egyes
mintdk eltér6 RNS-mennyiségeib6l ad6d6 kiilonbségek normalizdldsdra belsd
standardként B-aktint haszndltunk, mivel az mRNS-expresszidja nem mutat cirkadidn
ritmust a csirke tobozmirigyben. A reverz transzkripci6 (42°C/15 perc, 94 °C/5 perc) és
az amplifikacié (26 ciklus — 94°C/30 s, 60°C/30 s, 72°C/1 min) csirkespecifikus clock
(8’ primer: TCCCAGTCTCTTGGACAACC, 3’ primer: GCTGTTGCTGGATCATG-



TGT) és f-aktin (5> primer: GATGGACTCTGGTGATGGTG, 3’ primer:
AGGGCTGTGATCTC CTTCTG) primerek jelenlétében tortént. A cDNS-specifikus

primerparok tervezését €és validdlasat munkacsoportunk mér ezt megel6zden elvégezte.

A PCR-termékeket 1,5%-os agaréz gélen, TBE pufferben szeparaltuk, a gélt SYBR
Green-nel festettiik. A megfestett gélt kék fénnyel (Dark Reader, Clare Chemicals,
USA) vilagitottuk meg, a fluoreszcens jel dokumentaldsihoz egy egyedileg Osszedllitott
rendszert hasznaltunk. A DNS-hez kotddott festék fluoreszcencigjat a gélfotdkon lathatd

DNS-csikok pixel-intenzitdsa alapjan hatdroztuk meg (ImageJ software, NIH).

In vivo Kisérlet. Az in vivo kisérleteknél az elézdleg LD viszonyok kozott tartott
allatokat 10 ora megvilagitds/ 14 o6ra sotétség DL kornyezetbe helyeztiik, ezzel
modellezve a jet laget. Minden vizsgalati csoportbdl azonos fejlédési stadiumu csirkéket
(n=3) dekapitaltunk 4 O6rdnként, majd eltdvolitottuk a tobozmirigyeket. Az izoldlt
tobozmirigyeket egészben, egyenként homogenizdltuk 0.5 ml TRI reagensben. A

homogenizalt mintdk tdroldsa -70°C-on tortént a tovabbi vizsgélatokig.

In vitro kisérlet. Az in vitro vizsgalatoknal LD kornyezetben tartott 6 hetes csirkéket a
kisérlet napjan 12:00-kor dekapitaltuk. Minden egyes izolalt tobozmirigyet (n=6)
egyenként 3-4 darabra vagtunk, ezt kovetden a mirigydarabokbdl egy csoportot
alkottunk. Az igy nyert keveréket 6 egyenld részre osztottuk fel, majd a mintdkat a
perifiziés rendszer (

3. dbra Perifiizios rendszer (sémds rajz és foto). A vizfiirdoben tartott lombikbol a
médium egy négydllasu csapon keresztiil dramlik a cellikban taldlhato
szovetmintikhoz, majd a perisztaltikus pumpdn dt a gyijtéedénybe. A rajzot
Matkovits Attila készitette.) 6 cellijaba helyeztiik. A celldkon a szovettenyésztd
médium (Sigma Medium 199) ataramlasi sebessége 4 ml/6ra, hdmérséklete 37,8°C volt.
A rendszer mésnap 20:00-ig LD (14 6ra 225 Lux, 10 6ra sotét) viszonyok kozott
miikodott, ezt kovetéen DL (10 éra 225 Lux, 14 6ra sotét) kdrnyezetet biztositottunk. A
mintavétel 30 o6rdval a rendszer elinditdsa utdn (mdsnap 18:00) kezdddott, amelynek

sordn 4 6ranként egy-egy cella tartalmat nyertiik ki.
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Statisztikai modszerek

A statisztikai prébdkat a B-aktinhoz normalizalt fluoreszcencia-értékeken végeztiik. A
kiilonb6z6 idépontokban gylijtott mintdk kozti kiilonbségeket variancia-analizissel (egy-
utas ANOVA) és kétmintds t-probdval (kétmintds, kétvégli, egyenlStlen variancidji)
vizsgiltuk meg. Az LD és DL csoportok kozti kiilonbségek analizdldsa variancia-
analizissel (két-utas ANOVA) és Tukey-féle post hoc teszttel tortént. Minden

statisztikai probdndl szignifikancia-hatdrnak p=0,05-6t tekintettiik.

EREDMENYEK

Ejszakai megvilagitas akut hatasa a clock mRNS-expresszibjara in vivo

LD koriilmények kozott tartott 6 hetes csirkéket (n=18) két csoportra (n=9) osztottuk
fel. A kontroll csoportot tovdbbra is LD kdrnyezetben tartottuk, mig az exponalt csoport
esetében a megvildgitdst 20:00 6ratdl tovabbi 6 ordn 4t folytattuk. A tobozmirigy
mintdkat (n=3) 4 6rds id6kozonként gyijtottik 18:00 6ratdl, azaz 2 ordval a 20:00
orakor alkalmazott akut fényexpoziciét megel6zden. A kontroll csoport esetében a clock
mRNS szintek megemelkedtek a sotét fazisban, egy csiccsal 2:00-kor, ezzel szemben a
18:00-kor és a 22:00-kor kimutatott mRNS-mennyiség nem mutatott jelentOs eltérést.
Az expondlt csoportban a clock expresszié 18:00-kor és 2:00-kor lényegében nem
védltozott a kontrollhoz képest, azonban 22:00-kor magasabb volt a kontrollhoz

viszonyitva.

A clock mRNS-expressziés mintazata forditott fény-sotét viszonyok kozott in vivo
LD koriilmények kozott tartott 6 hetes csirkéket (n=36) két csoportra (n=18) osztottuk

fel. A kontroll csoportot tovdbbra is LD kornyezetben tartottuk, mig a DL csoport
esetében a kisérletet megel6z6 napon 20:00 6ratél a fény-sotét viszonyokat
megforditottuk. A tobozmirigy mintdkat (n=3) 4 O6rds id6kozonként gyijtottik 6:00
oratol 2:00 ordig. A kontroll LD csoportban nappal alacsony clock mRNS szinteket
mértiink, a sotét fazisban a clock expresszidja 2:00-kor érte el a maximumot. DL
viszonyok kozott a kontrollhoz képest a nappali sotétség végén magasabb, mig a

madsodik éjszakai megvildgitds sordn alacsonyabb clock mRNS szinteket mutattunk ki.
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A clock mRNS-expressziés mintazata forditott fény-sotét viszonyok kozott in vitro

LD koriilmények kozott tartott 6 hetes csirkékbdl izolalt tobozmirigyek darabjait (n=18)
perifizids rendszerbe helyeztiik (n=3 celldnként) és tovdbbra is LD viszonyok kozott. A
kisérlet mdasodik napjan 20:00-kor megforditottuk a fény-sotét viszonyokat (DL).
Kontrollként (LD) egy mdsik in vitro kisérletet is végeztiink, amely az eredeti LD
ciklusokban futott. A celldkbol a mintagytijtést 4 6rds id6kozonként, 18:00-14:00 kozott

végeztiik.

A kontroll csoport (LLD) esetében a clock mRNS tartalom a sotét fazisban, 22:00-kor ért
el csucsértéket, nappal a génexpresszié alacsony volt. DL viszonyokra vald atdllast
kovetden a ciklus elsé 12 6rdjaban a clock mRNS szintek egyenletesek maradtak,
csucsértéket nem észleltiink. Az akutan faziseltoldst szenvedett ciklus elsé 12 6rdjdban a
DL és az LD értékek kozott nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség, mig a DL

mintdkban 10:00-kor magasabb clock mRNS szinteket mértiink.

DISZKUSSZIO

Az in vivo kontroll (LD) kisérletek adatai alapjdn a csirke tobozmirigyben a clock
mRNS expressziés mintdzata cirkadidn ritmust mutat, éjszakai expresszios
csucsértékkel. Ez a clock transzkripcié sotétséghez kothetd aktivdcidjara utal, amit
alatdmaszt, hogy az éjszakai aktivicié eltlinik az in vivo mdsodik forditott (DL)
ciklusban, valamint az aktivici6 megjelenik nappali sotétségkor Ezen megfigyelés
ellentétes néhiany korabbi adattal, ugyanakkor Osszhangban 4ll mds eredményekkel.
Ezek alapjan a csirke tobozmirigy clock mRNS expresszids mintdzata hasonl6 az emlds
SCN esetében leirt ritmushoz. Ezt a hasonldsdgot mér kordbban a per, cry és bmal
oragének esetében is megfigyelték. Egyes kozlemények szerint a clock oragén
transzkripcidja nem mutat cirkadidn oszcillicidt a csirke tobozmirigyben, ami azzal
magyardzhatd, hogy a clock mRNS expresszi6 oszcillicidjanak az amplitiddja

viszonylag alacsony mds 6éragénekhez viszonyitva (vizsgdlatunkban 1.5-sz6r6s).
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A clock mRNS expresszidjanak vizsgilatival a cirkadidn oszcillitor miikddésének
véltozésai jol mérhetdk. In vivo a forditott fényviszonyok mir az els6 két 6rdban
szignifikdns eltérést okoztak, azaz in vivo az mRNS-expresszié akutan megvdltozik
éjszakai megvilagitds hatdsdra, ami megerdsiti hipotézisiinket, hogy a clock mRNS

expresszi0 vizsgalatdval a cirkadidn 6éra miikodésének akut véltozasai j61 mérhetok.

In vivo az éjszakai megvildgitasnak kitett kisérletes csoport (,,expondlt”) esetében a
clock mRNS szint mar 22:00-kor szignifikins emelkedést mutatott, azaz a véaratlanul
érkezd éjszakai fényexpozicidt kdovetd masodik 6rdban. A clock mRNS expresszidjadban
bekovetkezett rapid véltozds az els6 DL ciklusban azt jelzi, hogy a clock gén
transzkripcids szabdlyozdsa akutan megvaltozott a periddikus kornyezeti stimulus akut
faziseltoldsa miatt. Ezenkiviill mig in vivo az els6 forditott (DL) ciklusban éjszakai
fényexpozicié hatdsara novekszik a clock mRNS expresszi6ja, a mdsodikban
ugyanilyen behatdsra csokken, ami arra utalhat, hogy az els6 ciklusban vératlanul
jelentkezd fényexpozicié és a madsodik ciklus kevésbé varatlan expozicidja eltérd
transzkripcids szabdlyozast vdlt ki. Az mClock promoter konzervélt szekvencidi a
molekuldris oraszerkezet mind represszor (RRE: Rev/Erba-ROR-binding Element),
mind aktivator komplexeinek a kdtShelyeit (E-box) tartalmazzak. Tovébbi vizsgdlatokra
lesz sziikség, hogy meghatdrozzuk, hogy ezen komplexek felelések a clock
transzkripci6 gyors fénydependens vélaszaért a csirke tobozmirigyben in vivo vagy egy

eddig ismeretlen mechanizmusra fog fény deriilni.

Az in vitro kisérlet sordn a kontroll csoport (LD) esetében a clock mRNS expresszid a
sOtét fazisban ért el csticsértéket (22 érakor). Eredményeink egybevagnak kordbban leirt
vizsgdlatokkal, melyek szerint az in vitro koriilmények kozott a clock mRNS
maximumértékének az idépontja megegyezik az in vivo észlelttel. DL viszonyokra val6
atallast kovetden a clock mRNS szintek egyenletesek maradtak, az els6 DL ciklusban
csucsértéket nem észleltiink. Az akutan megforditott fény-sotét viszonyok kozott az elsé
12 6raban a DL és az LD értékek kozott nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség. Ez az
eredmény arra utal, hogy a Per2-vel ellentétben a clock expressziét nem indukdlja

kozvetleniil a fényexpozicid, hasonléan az emldés SCN-ben leirtakhoz. In vivo DL
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viszonyok kozott mért clock mRNS szintek esetében a kontrollcsoporthoz képest
szignifikdns vdltozdst mutattunk ki, ezzel szemben in vitro DL koriilmények kozott az
mRNS expresszid0 nem mutatott szignifikdns véltozdst. Ebbdl az a kovetkeztetés
vonhat6 le, hogy a kornyezeti fényviszonyok akut vdltozdsaira adott rapid clock
expresszio-valtozds neurohumordlis szigndlok szabdlyozdsa alatt allhat. In vitro DL
koriilmények kozott a fényviszonyok megvaltoztatdsat kovetd napon 10 és 14 6rakor a
kontrollhoz képest magasabb clock mRNS értékeket mértiink, ami azt jelzi, hogy a
clock mRNS expresszidja neurohumordlis szigndlok hidnydban is megvéltozik, azonban
az in vivo esetben észleltekhez képest késObb és mas mintdzattal. Ezek az adatok arra is
utalnak, hogy az experimentdlis jet lag sordn a clock expresszidja a csirke
tobozmirigyben csak a retindbdl szdrmaz6é fényinformicidhoz képes gyorsan
alkalmazkodni. Kisérletiink megerdsiti azt az elméletet, miszerint a clock és mads
oragének 24 6rds mRNS expresszids mintdzata alapjan a csirke tobozmirigy molekuldris
oszcillitora nem az emlds tobozmirigyéhez, hanem az emldés SCN-éhez hasonld, igy

ezen a modellen nyert adatok az emberi éramii pontosabb megismerését is segithetik.

A cirkadidn 6ramii intra- és intercelluldris mechanizmusainak tovdbbi feltirdsa a
jovOben lehetdséget nydjthat az oszcillitor molekuldris szintli befolyasoldsara, az
Oragén-expresszi0 megvaltoztatdsira. Ez szdmos népbetegségben ¢és pszichidtriai
kérképben szenvedd beteg és kezeldorvosaik szdmdra biztosithatna dj terdpids

lehetéséget.
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