“省华中”国际理解教育生物学科渗透教案
	课程名称
	你的生物钟基因说了算

	适用年级
	高二
	课时
	1
	任课教师
	栾璐

	课程背景分析
	2017年的诺贝尔生理医学奖颁发给迈克尔·杨、杰弗里·霍尔和迈克尔·罗斯巴什博士，以表彰他们对昼夜节律分子机理的发现。由于三位获奖者的创新发现，昼夜节律生物学发展成为一个庞大而高度活跃的研究领域，对我们的健康和生命有着重大影响。

	教学目标
	了解昼夜节律分子机理，它为什么会获得诺贝尔奖的青睐

	教学过程
	我们遵循着一定的生物钟，清晨在某个时刻醒来，开始一天的生活，某时会感到饥饿，某时工作效率特别高，某时犯困，某时入睡。第二天醒来度过类似的一天。并不只有人类表现出这样的行为，每一种动物和植物都这样生活着。地球上的生物都以24小时为周期进行活动和休息，这就是昼夜节律。
不可思议的是，即使在全黑的情况下我们依然会不自觉地照此周期生活。那么，在没有太阳的情况下，我们的身体是怎么辨别白天和黑夜的呢？
三位诺奖获得者有同样的疑问，为了回答这个问题，他们用一种非常简单且常见的昆虫——果蝇来做实验。
科学家们对影响果蝇昼夜节律的一个叫做period的基因进行操作（简称为per基因），使其发生突变。其中一个突变导致生物周期缩短到19个小时，另一个突变使其延长到29个小时，最后一个突变则完全打破了昼夜节律，果蝇的活动和休息呈现出完全随机的状态。
但这个基因在昼夜节律中到底是怎么起作用的呢？它会编码相关的蛋白质吗？如果是这样，这些蛋白又是怎么影响昼夜节律的呢？这些蛋白存在果蝇的哪些细胞里？还是只存在于果蝇的个别细胞中？最终它是怎么改变生物周期的呢？
在1988年，这些问题部分得到了解决，一篇文章揭示出，PER蛋白分布在果蝇的全身，存在于细胞核中，并且它在夜晚的表达比白天还多。这个发现似乎暗示着PER蛋白也在进行着昼夜周期性表达。科学家们因此提出了一个新的想法：或许PER蛋白可以关掉自己的基因表达，从而实现周期性。
基因编码的蛋白同时是基因表达的开关，这是控制基因表达最早的方式之一。研究者们认为PER蛋白关掉自身的表达，可以使蛋白数量呈现周期性的变化，就像车过热的时候引擎会熄灭，一旦冷却下来，你就可以重新启动它，形成一个小巧的反馈回路。
在接下来的四年里，科学家们重点研究PER蛋白，试图找到反馈回路存在的证据。在1994年，另外一个基因的发现有助于这一点的证实，它就是 timeless基因（简称为tim基因）。
PER蛋白和TIM蛋白结合之后，可以转移到细胞核中，抑制per基因的表达。没有TIM蛋白的辅助，PER蛋白不能进入到细胞核中。
但PER蛋白和TIM蛋白还不足以解释昼夜节律，谜题的最后一块拼图在1998年被解开：doubletime基因被发现（简称为dbt基因）。DBT蛋白可以降低PER蛋白的稳定性，延迟PER蛋白的累积。
所以调控生物周期的整个过程是这样的。首先，per基因编码PER蛋白，但DBT蛋白反过来限制着PER蛋白的稳定性，所以PER蛋白不会过快累积，PER蛋白在TIM蛋白的辅助下进入到细胞核中，关闭自身基因表达。但一旦PER蛋白数量过低，整个过程开始循环往复。
在发现DBT蛋白之后，人们完全掌握了昼夜节律的分子层面大致内容，与此同时科学家们仍在致力于解开其中的细节，以及昼夜节律对人体其它方面的影响。由于迈克尔·杨、杰弗里·霍尔和迈克尔·罗斯巴什博士的工作，昼夜节律在分子层面不再是一个秘密。
但要真正了解这项工作为什么这么特别，必须要了解他们做出这项工作的时间。
DNA模型在1953年被破解，但直到13年后，也就是1966年，人类才理解A/T/C/G的含义，正是它们编码组成蛋白的氨基酸分子。
在70年代，人类克隆了第一个动物基因，发明出DNA片段测序方法，直到1983年才发明出一种快速复制DNA的方式——聚合酶链式反应，简称PCR。
分子生物学不断向前发展，但要弄明白一个物理行为由哪些基因决定，仍存在巨大困难，更不用说破解像昼夜节律这么复杂的行为。
事实上，在80和90年代发现昼夜节律的分子机理是不可思议的一件事。生物周期对人体健康有很大影响，每当我们乘坐飞机快速行驶，时区发生改变的时候，就会感觉到生物周期变得不正常。
诺贝尔奖获得者们的这项工作非常出色，这是一个非常美妙的反馈回路，完美地呼应着地球的白天和黑夜，这项工作诞生在分子生物学和基因技术的起步阶段，令人印象更加深刻。
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