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Kazdy organizm do sprawnego funkcjonowania potrzebuje pozostac w réwnowadze,
to znaczy utrzymac jego homeostaze. Podstawowym procesem pomagajgcym mu jg
zachowac jest cykl dobowy. W toku ewolucji i dostosowywania sie do Swiata
zewnetrznego, wszystkie organizmy na Ziemi wyksztatcity mechanizm regulujacy
rytmy wszystkich proceséw zachodzacych w organizmie. Odpowiada za nie zegar
biologiczny. U ssakéw, rytmy biologiczne sg generowane w centralnym zegarze
biologicznym zlokalizowanym w jadrze nadskrzyzowaniowym (SCN) w przednim
podwzgorzu. Oscylatory okotodobowe sg obecne takze w innych obszarach maézgu,
a takze w wiekszosci tkanek obwodowych, w tym w narzadach limfatycznych i biatych
krwinkach. Jednak aby zegary mogty utrzymywac rytmy okotodobowe na poziomie

tkanek, muszg istnie¢ sygnaty synchronizujgce. SCN utrzymuje solidng rytmicznosc

okotodobowg w wyniku Scistego potgczenia swoich neurondw. Z drugiej strony tkanki

W toku ewolucji i dostosowywania sie do Swiata zewnetrznego, wszystkie organizmy na Ziemi wyksztalcity

mechanizm regulujqcy rytmy wszystkich procesow zachodzgcych w organizmie.

obwodowe wymagajg sygnatdw synchronizujgcych, a SCN odgrywa w tym wzgledzie
istotng role, albo przez autonomiczny uktad nerwowy, badz rytmiczne sygnaty

humoralne, takie jak okotodobowe zmiany poziomow kortyzolu i melatoniny we krwi.



Jednym z uktadow zachowujgcym sciste powigzania z zegarem biologicznym jest
uktad odpornosciowy (immunologiczny). Jego podstawowa funkcjg jest skuteczne
wykrywanie, identyfikacja oraz likwidacja czynnikéw chorobotwarczych atakujgcych
organizm, takich jak bakterie, grzyby czy wirusy. Procesy te sg bardzo skomplikowane
i angazujg wiele typow komarek. Odpornos¢é mozna podzielic na nieswoistg oraz

swoistg.

Rytmy w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej

Odpornosc nieswoista, inaczej nazywana jest odpowiedzig wrodzong. Stanowi ona
pierwszg linie obrony przeciw patogenom. Podstawowag, a za razem pierwszg bariere
fizjologiczna dla drobnoustrojow chorobotwarczych stanowig skaéra i btony Sluzowe.
Zaliczane do nich jest takze niskie pH skary, kwasow zotgdkowych oraz naturalna
flora bakteryjna wystepujaca w uktadzie pokarmowym. W sytuacji gdy bariery te
zawiodg i patogen przedostanie sie do organizmu czekajg na niego bardziej
wyspecjalizowane i skomplikowane procesy obronne. Do komarek biorgcych udziat w
mechanizmach wrodzonych zaliczane sg przede wszystkim komarki fagocytujace,
zdolne do pochtaniania obcych substancji i komarek - w tym makrofagi, granulocyty
i monocyty, uktad dopetniacza oraz szereg mediatorow takich jak cytokiny czy
chemokiny. Cytokiny sg to czgsteczki o matej masie czgsteczkowej (8-60 kDa)
wydzielane przez leukocyty i szereg innych komarek ciata w odpowiedzi na bodzce
wewnetrzne i zewnetrzne. Pomagajg one w regulacji rozwoju komaorek efektorowych
uktadu immunologicznego. Cytokiny wigza sie ze swoistymi receptorami na btonie
komarek docelowych, co wywotuje przeksztatcenie sygnatu, ktéra zmienia ekspresje
odpowiednich genéw w tych komarkach.

Waznym elementem w rozwoju odpowiedzi nieswoistej sg receptory toll-like (TLR).
Receptory TLR nalezg do wiekszej grupy okreslanej jako PRR (ang. Pattern recognition
receptors), charakteryzujg sie one tym, ze rozpoznajg specjalne, grupowe struktury,
charakterystyczne dla danego patogenu. Sg to PAMP (ang. Pathogen associated
molecular patterns). Wzory rozpoznawane przez ten rodzaj receptora obejmujg
kombinacje cukréw, niektére biatka, zwtaszcza w czasteczkach lipidow nosnym
i niektore motywy kwasu nukleinowego. Receptory Toll-like pozwalajg odréznic

komarki wtasne organizmu od komaorek obcych, patogendw.
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Zegar okotodobowy odgrywa role w kontroli funkcji wrodzonego uktadu
odpornosciowego, 0 czym sSwiadczg badania przeprowadzone na modelach
zwierzecych z mutacjami gendw zegarowych, pokazujgcymi rozne fenotypy zwigzane
z odpornoscia. Ekspozycja na patogeny moze byc wyzsza w okreslonych porach dnia,
dlatego organizm musi przewidywac¢ i odpowiednio reagowac¢ na to zwigzane
z czasem wyzwanie. Zegar molekularny kontroluje ekspresje i funkcje receptorow
TLR, ktdre jako pierwsze rozpoznajg wzorce dla czagsteczek zwigzanych z patogenem.
W odpowiedzi na ich aktywacje do miejsca zakazenia rekrutowane sg rozne

subpopulacje komoérek odpowiedzi immunologicznej wrodzonej i wydzielanie

Waznym elementem w rozwaoju odpowiedzi nieswaoistej sq receptory toll-like (TLR). Receptory TLR
charakteryzujg sie tym, Ze rozpoznajg specfalne, grupowe struktury, charakterystyczne dla danego
patogenu. Wzory rozpoznawane przez ten rodzaj receptora obejmujg kombinacje cukrow, niektore
biatka, zwfaszcza w czgsteczkach lipidow nosnym i niektdre motywy kwasu nukleinowego. Receptory
Toll-like pozwalajg odroznic komorki wiasne organizmu od komdrek obcych, patogendw.

roznych cytokin prozapalnych. W wiekszosci badan stwierdzono maksymalne
poziomy liczby komadrek wrodzonego uktadu odpornosciowego w ciggu dnia lub

poznego dnia. Wykazano réwniez, ze poziomy cytokin i innych czasteczek efekto-



rowych wykazujg zmiennos¢ w ciggu dnia. Wykazano, ze wszystkie poziomy w
surowicy i synteza interferonu gamma (IFN-y), czynnika martwicy nowotworéw (TNF-
a), interleukiny (IL)-, IL-2, IL-6 i IL-12 wykazujg rytm, ze szczytem zwykle

obserwowanym w nocy lub wczesnym rankiem.

Rytmy w swoistej odpowiedzi immunologicznej

Ostateczng linig obrony organizmu jest swoista (nabyta) odpowiedz
immunologiczna. Jest ona uruchamiana gdy mechanizmy odpowiedzi nieswaoistej
zawiodg i nie zwalczg czynnika chorobotwdrczego. Obrona ta jest bardzo
wyspecjalizowana przeciwko danemu patogenowi. Limfocyty T i B sg populacjami
komarek charakteryzujgcymi nabyta odpowiedz odpornosciowa, ktéry wzmacnia
odpowiedzimmunologiczna dla antygenui jest zdolna do tworzenia pamieci. Komarki
prezentujgce antygen (APC) aktywujg naiwne komarki pomocnicze Th niosace
pokrewny receptor komoérek T we wtérnych tkankach limfatycznych (np. weztach
chtonnych) w celu namnazania sie i réznicowania w populacje efektorowe okreslane
zgodnie z ich profilem cytokin (np. koamaérki Th1 wytwarzajgce IFN-y). Komaorki te
nastepnie wspierajg cytotoksycznie komarki Tc i makrofagi w celu wyeliminowania
patogenu i komarki B w celu wytworzenia przeciwciat. Niektére limfocyty T i B stajg
sie komadrkami pamieci, ktére moga reagowac szybciej i bardziej wydajnie po
ponownym rozpoznaniu danego antygenu.

Limfocyty T na wczesnych etapach réznicowania, takie jak naiwne oraz komorki
pamieci T pomocnicze i cytotoksyczne, wykazujg rytm o wysokiej amplitudzie
osiggajacy szczyt podczas poczatku fazy ciemnej, ktory jest regulowany przez
przeciwstawny rytm kortyzolu. W Swietle wczesniejszych badan nad indukowanym
przez steroidy zmniejszeniem liczby komarek T, zaktada sie, ze komarki naiwne i
pamieci sg wyczerpywane z krwi w godzinach porannych z powodu wzrostu
endogennego kortyzolu, ktoéry przekierowuje te komorki do szpiku kostnego. W
przeciwienstwie do tego, cytotoksyczne komarki efektorowe, takie jak komarki NK,
komarki T osiggajg szczyt podczas okresu aktywnosci, poniewaz sg one mobilizowane

do krazenia z powodu wzrostu endogennej adrenaliny.



Wptyw melatoniny

Dobowe wydzielanie melatoniny moze réwniez regulowac ekspresje mediatorow
odpornosciowych, takich jak cytokiny. Podstawowym miejscem syntezy melatoniny
jest szyszynka, ktara jest scisle regqulowana przez SCN. Oprocz dziatania jako hormon
okotodobowy, melatonina ma znaczacy wptyw immunomodulujgcy. Na przyktad
szczytowy rytm dobowy melatoniny w nocy zostat skorelowany z nocnym wzrostem
limfocytow T we krwi. Z kolei po pinealektomii, operacyjnym usunieciu szyszynki,

nastepuje ogolne hamowanie uktadu odpornosciowego, prawdopodobnie

Podstawowym miejscem syntezy melatoniny jest szyszynka, ktora jest scisle regulowana przez SCN.

za posrednictwem redukcji liczby limfocytéw i poziomu cytokin, takich jak
interleukina (IL)-2, IL-12 i czynnik martwicy nowotworéw. Ponadto, w mysich
komarkach szpiku kostnego podawanie melatoniny wydaje sie indukowac odpornosc
poprzez hamowanie apoptozy podczas wczesnego rozwoju limfocytéw B. Melatonina
odgrywa rowniez role w rozwoju i wzroscie raka, poniewaz jego narastanie jest
skorelowane zaréwno ze zmniejszeniem cytokiny przeciwzapalnej IL-10, ktéra ma
dziatanie promujgce wzrost raka, jak i ze zwiekszajgcag sie liczbg monocytow

wytwarzajgcych IL-6, ktéra ma dziatanie stymulujgce nowotwaory.

Dwukierunkowe oddziatywania zegara biologicznego
Okazuje sie, ze w przypadku oddziatywania zegara biologicznego z uktadem

odpornosciowym mowimy o dwukierunkowej interakcji. Zegar biologiczny silnie



oddziatuje na regulacje rytmow wydzielania i syntezy elementow efektorowych
uktadu immunologicznego, tak aby organizm zachowywat homeostaze. Mediatory
zapalne moga réwniez zwrotnie dziatac na centralny zegar biologiczny oraz szyszynke.
Zaroéwno w badaniach /in vitro jak in vivo wykazano, silne dziatanie lipopolisacharydu
(LPS, sktadnik zewnetrznej btony komorkowej bakterii gram ujemnych) na SCN i
szyszynke.

Bezposrednie podawanie LPS do plastréow SCN zwieksza wydzielanie neuropeptydu
argininy-wazopresyny, ktorej pierwotnie rytmiczna ekspresja jest bezposrednio
regulowana przez SCN. Sugeruje to, ze neuroendokrynne wydzielanie SCN moze byc
rowniez modyfikowane przez aktywacje uktadu odpornosciowego i ostatecznie
wptywac na rytmy behawioralne gospodarza. Wykazano réwniez, ze dootrzewnowe
wstrzykniecie LPS myszom indukowato op6znienia fazowe w ich aktywnosci
ruchowej. Te przesuniecia fazowe aktywnosci lokomotorycznej gryzoni byty obecne
tylko wtedy, gdy LPS podano w konkretnych porach dnia, co ilustruje zaleznosc¢ reakgji
zapalnej od pory dnia. Jak sugeruje ten eksperyment bodzce zapalne podawane na
obwodzie ciata mogg wywotywac zmiany w zegarze okotodobowym organizmu.
Wszystkie te obserwacje doprowadzity do badan nad molekularnymi konsekwencjami
wywotanej reakcji zapalnej. Dowiedziono, ze dozylne wstrzykniecie LPS szczurom
powoduje znaczne hamowanie gendw zegarowych w SCN, co zaburza
funkcjonowanie catego zegara biologicznego. Rozwaj reakcji zapalnej hamuje réwniez
wydzielanie melatoniny, poprzez znaczne obnizenie ekspresji jednego z kluczowych

enzymaow na szlaku biosyntezy melatoniny.
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