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Wszystko na Swiecie ma swaoj okreslony porzadek, po dniu nastepuje noc, a po zimie
wiosna. Wszystko zmienia sie w okreslonym czasie, zaczynajgc od zmian liczonych w
milisekundach, przez zmiany dobowe, sezonowe, az po roczne. Wiekszosc tych zmian
organizmy wyksztatcity w toku ewolucji, dostosowujgc sie do zmieniajgcych sie
warunkéw na Ziemi. Zmiany oswietlenia, temperatury, dzwieki, dostep do pokarmu
czy interakcje socjalne sg gtdwnymi czynnikami wymuszajgcymi te adaptacje.

Tak samo inne organizmy wyksztatcity mechanizmy posiadajgce zdolnos¢ do
odliczania czasu i na tej podstawie regulacji wszystkich proceséw zachodzacych w
organizmie. S to systemy zegarowe zbiorczo nazwane zegarem biologicznym.
Przyktadami zmian sezonowych mogg byc¢: migracje, cykl reprodukcyjny czy okresowe
zmiany futra. Natomiast do zmian okotodobowych (cirkadialnych, fac. circa - okoto;
dies - dzien) mozna zaliczy¢: zmiany stezenia hormonéw we krwi (np. ACTH,
prolaktyna, melatonina, hormon wzrostu), rytm sen czuwanie, zmiany temperatury
ciata i wiele innych.
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Rys. 1. Schemat zegara biologicznego (za Gorska-Andrzejak, 2011)

Rytmy biologiczne
Wszystkie rytmy biologiczne majg swoje podstawowe cechy:
1. s3 one synchronizowane przez ,dawce czasu” - w przypadku organizmow
zyjacych na Ziemi jest nim zazwyczaj naturalne swiatto, a doktadniej stonce;
2. sg one endogenne (wewnetrzne) - oznacza to, ze sg one generowane przez
wewnetrzne oscylatory;
3. zostajg zachowane w statych warunkach - oznacza to, ze wygenerowany rytm

utrzymuje sie przez kilka dni jesli organizm trafi do statych warunkéw
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4. swietlnych (tzw. srodowisko bezsygnatowe), takich jak stata ciemnos¢ badz
state Switato;

5. sg one zachowane w szerokim zakresie temperatur - organizm dostosowuje
tempo niektérych proceséw do aktualnie panujacej temperatury

(kompensacja temperaturowa).

Niezaleznie od gatunku, czy jest to cztowiek czy organizm jednokomarkowy, zegar
biologiczny zbudowany jest z trzech gtownych elementow (Ryc. 1 ):
1. szlakow doprowadzajgcych informacje o srodowisku zewnetrznym (nazwane
sg inaczej szlakami aferentnymi);
2. wiasciwego zegara, petnigcego role generatora rytmow;
3. szlakéw przy pomocy ktérych rytmiczne sygnaty powstajace w zegarze sg
przesytane
do odpowiednich tkanek i komodrek (nazwane s3 inaczej szlakami

eferentnymi).

Fot. 1. Zegar jako pierwszy zostal opisany u muszki owocowki Drosophila melanogaster (Wikipedia Commons)

Opis ten jest bardzo ogadlny i uniwersalny dla wszystkich organizméw zyjgcych na
Ziemi. Zegar jako pierwszy zostat opisany u muszki owocowki Drosophila
melanogaster. Schemat ten wydawat sie by¢ bardzo logiczny, wiec naukowcy na
podstawie analogii do zegara owadow zaczeli badac¢ zegar u innych gatunkéw.
Dlatego dzisiaj, najlepiej poznanym i opisanym zegarem biologicznym jest zegar

ssakaw.
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Y Dwa zegary
ZCVQD W organizmie mozna wyszczegalnic
v dwa rodzaje zegara, jeden centralny
SIATKOWKA zegar biologiczny zlokalizowany w

(komorki zwojowe zawierajgce melanopsyne)

centralnym ukfadzie nerwowym oraz

kwas glutaminowy | szlak siatkéwkowo- iel . f h
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(system genéw zegarowych tkankach na obwodzie. W centralnym
tworzacych generator rytmow okofodobowych)
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(SCN, ang. Suprachiasmatic nuclei),

a efektora szyszynka w raz z drogami

sygnat sprzezenia zwrotnego
melatonina

nerwowymi fgczacymi jg z SCN.
widkna
wspéiczulne Szyszynka przeksztatca sygnat

noradrenalina l

SZYSZYNKA nerwowy, w sygnat hormonalny, ktéry
(synteza melatoniny)

! wysytany jest do wszystkich komaérek

melatonina '

organizmu.
STRUKTURY DOCELOWE

Do 1998 roku uwazano, ze informacja

Rys. 2. Budowa centralnego zegara biologicznego

ssakow (za Lewczuk, 2007).

Swietlna odbierana jest przez podstawowe barwniki zlokalizowane w czopkach i
precikach zlokalizowane w siatkéwce oka. Wykazano jednak, ze u myszy
zmodyfikowanych genetycznie, ktore zostaly pozbawione czopkow i precikéw
generowane rytmy nie roznig sie od tych u myszy zdrowych. Badania te poszerzono i
udowodniono, ze w siatkbwce oka jest dodatkowy Swiattoczuty barwnik
melanopsyna. Pigment ten wystepuje w dendrytach oraz perykarionach niektérych
neuronow warstwy zwojowej siatkowki. Zas ich aksony wchodzg w sktad szlaku

podzgarzowo-siatkbwkowego taczacego oko z jgdrem nadskrzyzowaniowym.
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Za generowanie rytmoéw odpowiedzialny jest SCN. Jest to skupisko matych neuronéw
o srednicy perykarionéw okoto 10-15 pm. Potozony jest on w miedzymaézgowiu,
dogrzbietowo od skrzyzowania wzrokowego i boczno-dobrzusznie od 1ll komory
mozgu. Neurony budujgce SCN majg swojg szczegolng ceche, jest nig zdolnos¢ do
endogennej, spontanicznej cyklicznej aktywnosci o okresie zblizonym do 24 godzin.
Za generowanie okotodobowych zmian aktywnosci w neuronach SCN odpowiedzialne
sg geny zegarowe. Zestaw genow wspolnie nazwanych ,,genami zegarowymi” (CG,
ang. clock genes) regulujg rytmy dobowe. Ich produkty uwazane sg za wspotdziatajgce

dynamicznie aby wywotac rytmiczng transkrypcje, translacje genow a w konsekwencji

procesy biochemiczne, fizjologiczne oraz zachowania.

Fot. 2. W centralnym zegarze biologicznym ssakow rolg receptora peini siatkowka oka

U wszystkich zwierzat mozna wyrédzni¢ kanoniczne geny zegarowe: Clock, Brmall,
Period 7-3, Cryptochrom 7-2. Dodatkowo mozna je podzieli¢ na elementy pozytywne:
Clock, Bmal7oraz elementy ujemne: Per1, PerZ2, Per3oraz Cry7i Cry2. Geny te dziatajg
na zasadzie ujemne] petli sprzezen zwrotnych, oznacza to, ze powstajgce biatka
hamuja transkrypcje innych genow.

Informacja o aktywnosci SCN dociera do szyszynki drogami nerwowymi, w ktorej
sktad wchodzg neurony jader przykomorowych, jader posredniobocznych rdzenia

kregowego i neurony zwoju szyjnego doczaszkowego. Unerwienie wspotczulne



szyszynki tworzg aksony neurondw zwoju szyjnego doczaszkowego. Szyszynka jest
nieparzystym gruczotem endokrynowym, zlokalizowanym w trzeciej komorze maézgu.
Jest ona jednym z siedmiu narzgdodw okotokomorowych. Oznacza to, ze w jej obrebie
bariera krew-mo6zg jest rozluzniona, moze ona bez problemu wysytac¢ informacje
hormonalnag do catego organizmu, ale réwniez bezposrednio odbiera¢ informacje z

obwodu.

Rytmiczna synteza melatoniny

Szyszynka zbudowana jest z r6znych rodzajow komarek, jednak najwazniejsze dla jej
funkcji s komarki wydzielnicze - pinealocyty. To wtasnie w nich zachodzi rytmiczna
synteza melatoniny (MEL). W czasie ciemnosci neurony SCN majg niskg aktywnosc co
umozliwia uwalnianie z neurondw wspaotczulnych noradrenaliny, ktéra pobudza dwa
rodzaje receptoréw: B-andrenergiczne oraz al-andrenergiczne znajdujgce sie na
powierzchni komaérek budujgcych szyszynke. Zwigzanie sie NA z receptorami B-
andrenergicznymi znajdujgcymi sie na btonach pinealocytéw aktywuje enzym -
cyklaze adenylanowag, ktdéra prowadzi do wzrostu cAMP a w konsekwencji do syntezy
melatoniny. Aktywacja receptorow a1-andrenergiczynych wzmacnia dziatanie NA,

skutkuje to wzrostem stezenia wewnatrzkomérkowego jondw wapnia Ca®* oraz

aktywacja kinazy biatkowej C (PKC).

Fot. 3. Szyszynka przeksztatca sygnal nerwowy, w sygnal hormonalny, ktory wysytany jest do wszystkich komorek

organizmu.



W momencie nastania fazy jasnej (dzien) aktywnosc elektryczna SCN jest wysoka, w
konsekwencji czego wydzielanie noradrenaliny jest hamowane.

Prekursorem MEL jest egzogenny aminokwas - tryptofan. Jest on aktywnie
wychwytywany przez pinealocyty i zostaje przeksztatcony do 5-hydroksytryptofanu
(5-HTRP). Reakcja ta katalizowana jest przez hydroksylaze tryptofanowg (TPH).
Nastepnie w wyniku reakcji dekarboksylacji katalizowanej przez dekarboksylaze
aromatycznych L-aminokwasow (AADC) powstaje serotonina (5-HT). W kolejnym
etapie 5-HT jest przeksztatcana do N-acetyloserotoniny (NAS) przez N-
acetylotransferaze aryloalkyloaminowg (AA-NAT). W ostatnim etapie transferaza
hydroksyindolo-O-metylowa (ASMT) katalizuje reakcje przeksztatcenia NAS w
melatoning. Synteza melatoniny limitowana jest przez jeden enzym,
N-acetylotransferaze aryloalkyloaminowa. Enzym ten jest degradowany gdy do
szyszynki dochodzi informacja o swietle.

Melatonina po zsyntetyzowaniu nie jest magazynowana lecz natychmiast uwalniana
do krwi, z ktdrg dociera do komorek docelowych regulujgc ich dziatanie. Metabolizm
MEL zachodzi gtéwnie w watrobie, poddawana jest tam hydroksylacji w pozycji C6
przy udziale monooksygenaz cytochromowych P450. W kolejnym kroku czgsteczka
ta jest sulfonowana i wydalana w postaci 6-sulfatoksymelatoniny. Melatonina moze
by¢ takze metabaolizowana przy pomocy sprzegania jej z kwasem glukuronowym lub
poddawana demetylacji. Dodatkowo synteza melatoniny zachodzi w wielu
komarkach i tkankach organizmu, miedzy innymi w przewodzie pokarmowym,
skorze, szpiku kostnym, siatkéwce oraz w komorkach uktadu odpornosciowego
(limfocyty i ptytki krwi). Synteza ta moze mie¢ charakter indukowalny badz
konstytutywny. Nie wptywa ona na zmiany rytmow biologicznych, natomiast dziata
lokalnie w miejscu wydzielania. Dziatanie to moze byc: intra-, para- lub autokrynowe.
Ma ona wiele funkcji takich jak: dziatanie antyoksydacyjne, chroni organizm przez
infekcjami, toksynami czy pasozytami. Dodatkowo moze dziata¢ jako czynnik

przeciwzapalny.

Peryferyczne zegary biologiczne
Poza uktadem nerwowym zlokalizowane sg peryferyczne zegary biologiczne. Sa

lokalnymi osrodkami generowania oscylacji w wielu narzadach, ale catkowicie



podlegtymi kontroli zegara centralnego. Niestety, mechanizm ten nie jest dobrze

poznany.
W dzisiejszym Swiecie cztowiek zaburza dziatanie zegara biologicznego. Dzigki

rozwojowi technologii, siatkéwka odbiera informacje o swietle w momencie gdy brak
juz swiatta stonecznego. Skutkuje to brakiem syntezy melatoniny co prowadzi do

zaburzen snu, a w konsekwencji do zaburzen w funkcjonowaniu catego organizmu...
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