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Zegar biologiczny ssaków synchronizu-
je się do zmiennego środowiska dzięki tak 
zwanym dawcom czasu (niem. Zeitgeber), z 
których najsilniejszym jest światło. Jednak 
nawet przy całkowitej izolacji od bodźców 
zewnętrznych, rytmika okołodobowa widocz-
na w fizjologii i zachowaniu nie zanika, a 
przebiega w okresie około 24h dzięki pracy 
obecnego w mózgu endogennego generatora 
rytmów, jąder nadskrzyżowaniowych pod-
wzgórza (ang. suprachiasmatic nuclei, SCN). 
U zwierząt nocnej aktywności (np. gryzoni 
laboratoryjnych), trzymanych w sztucznej 
dobie 12h światła: 12h ciemności (ang. li-
ght/dark; LD 12/12), większość zachowań, 
takich jak: aktywność lokomotoryczna, po-
bieranie pokarmu czy picie, odbywa się w 
fazie ciemnej. Faza jasna jest czasem ich 
odpoczynku, czyli snu. Jeśli jednak zostaną 
one pozbawione dostępu do światła (stała 
ciemność, DD), rytmiczność tych procesów 
nie zanika, a jedynie zmienia nieznacznie 
swój okres i fazę, przyjmując tzw. rytm swo-
bodnie biegnący (ang. free running), co jest 
dowodem wewnętrznego (endogennego) po-
chodzenia tej rytmiczności. Co więcej, zwie-
rzęta operacyjnie pozbawione SCN wykazują 
rytmiczne zachowanie w warunkach LD, są 
one jednak nierytmiczne w stałej ciemności. 
Rytmiczność ta może jednak zostać przy-
wrócona po transplantacji SCN od innego 
zwierzęcia, do komory ich mózgowia (Mo-
ore i Eichler 1972, Ralph i Menaker 1988, 
Ralph i współaut. 1990).

RYTMICZNOŚĆ ŚRODOWISKA 
JAKO EWOLUCYJNA POTRZEBA 

WYKSZTAŁCENIA ZEGARÓW 
BIOLOGICZNYCH

Życie na Ziemi, w formie jaką możemy 
dziś obserwować, powstało w długotrwałym 
procesie ewolucji kształtowanej przez środo-
wisko. Większość otaczających nas procesów 
nie przebiega w sposób ciągły, a powtarza 
się cyklicznie w wyniku obrotowego ruchu 
Ziemi wokół własnej osi, powodując rytmicz-
ne, nieustanne następstwo dnia i nocy. Dla-
tego organizmy żywe wyewoluowały tak, aby 
nie tylko biernie odpowiadać na te zmiany, 
ale je przewidywać i adekwatnie na nie re-
agować (Moore-Ede 1986). Mechanizmy po-
zwalające na antycypację cyklicznych zmian 
w środowisku nazywamy zegarami biologicz-
nymi, a rytmy, których okres zbliżony jest 
do doby (~24h) rytmami okołodobowymi, 
czy cirkadialnymi (łac. circa – około, dies 
– dzień). U ssaków, w tym także u ludzi, 
rytmy okołodobowe możemy obserwować na 
każdym poziomie ich organizacji: od proce-
sów molekularnych (ekspresja genów), przez 
procesy biochemiczne (np. metabolizm), do 
złożonych zachowań, takich jak sen czy po-
bieranie pokarmu. Dodatkowo, w fizjologii 
zwierząt można obserwować rytmikę w krót-
szej skali czasowej (ultradialnej; np. rytmicz-
ne wydzielanie hormonów), jak i tej obejmu-
jącej wiele dni (infradialnej; np. rytmy mie-
sięczne czy sezonowe) (Lewandowski 1999).
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czasie okołodobowym do tkanek peryferycz-
nych (obwodowych). Rzeczywiście, komórki 
SCN wydzielają lokalnie do płynu mózgowo-
-rdzeniowego komory trzeciej mózgowia takie 
substancje jak wazopresyna czy prokinety-
cyna 2, których rytmiczna synteza jest rów-
nież pod ścisłą kontrolą genów zegarowych. 
Przypuszcza się, że substancje te, pojawia-
jące się w płynach fizjologicznych jedynie w 
określonym oknie czasowym doby, mogą być 
powolnym i trwałym sygnałem o fazie cy-
klu dobowego dla reszty organizmu (Cheng i 
współaut. 2002, Hastings i współaut. 2018).

CZY TYLKO JEDEN ZEGAR?

Dotychczasowa, klasyczna teoria zega-
ra biologicznego zakładała, że endogenna i 
rytmiczna ekspresja genów zegarowych za-
chodzi tylko w obrębie SCN. Ostatnie lata 
dostarczyły jednak danych, które poddają 
w wątpliwość istnienie modelu ograniczone-
go tylko do jednego oscylatora. Rozwój i za-
stosowanie nowych technik molekularnych 
i obrazowania w badaniu mechanizmu ze-
gara biologicznego, wykazały autonomiczną 
ekspresję genów zegarowych również w in-
nych, niż SCN strukturach mózgu, a także 
tkankach i narządach peryferycznych (Guil-
ding i Piggins 2007, Paul i współaut. 2019). 
Przełomem było stworzenie modelu mysiego 
PER2::LUC, w którym wraz z ekspresją genu 
Per2 dochodzi do ekspresji białka fuzyjnego 
lucyferazy, enzymu wyizolowanego ze świe-
tlika Photinus pyralis. Enzym ten katalizuje 
utlenianie lucyferyny, któremu towarzyszy 
wydzielenie fotonu (bioluminescencja), a więc 
świecenie (Yoo i współaut. 2004). Skrawki 
przygotowane z takiego modelu zwierzęcego, 
hodowane ex vivo w pożywce z lucyferyną, 
zawierające struktury, w których zachodzi 
rytmiczna ekspresja genów zegarowych, cha-
rakteryzują się rytmicznym świeceniem przez 
wiele dni, a nawet tygodni (Abe i współaut. 
2002).

Niewątpliwie, SCN jest jednym z naj-
silniejszych oscylatorów okołodobowych w 
mózgowiu. Jego rytm w warunkach ex vivo 
charakteryzuje wysoka amplituda (duża 
zmienność między dniem a nocą) oraz po-
wolny zanik, co wskazuje na jego trwałość. 
Poza tym, pojedyncze komórki zegarowe 
SCN są ze sobą silnie zsynchronizowane, 
a synchronizacja ta zanika bardzo wolno 
w czasie, utrzymując się w hodowli nawet 
kilka tygodni. Innymi nowoodkrytymi endo-
gennymi oscylatorami, niezależnymi od SCN 
(ang. extra-SCN oscillators) są: opuszki wę-
chowe, jądra uzdeczki, przyśrodkowo-pod-
stawne podwzgórze (w tym jądro grzbietowo-
-przyśrodkowe czy łukowate), narządy około-
komorowe przodomózgowia (narząd podskle-

NEURONALNY I MOLEKULARNY 
MECHANIZM ODMIERZANIA CZASU 

PRZEZ GŁÓWNY ZEGAR

SCN to niewielka parzysta struktura 
neuronalna zlokalizowana w przedniej części 
podwzgórza, tuż nad skrzyżowaniem wzroko-
wym, w pobliżu komory trzeciej mózgowia. 
Dzięki bezpośredniemu unerwieniu przez 
wyspecjalizowane komórki siatkówki oka 
(światłoczułe komórki zwojowe produkujące 
fotopigment, melanopsynę), neurony SCN są 
wrażliwe na zmiany oświetlenia środowiska. 
Światło nie jest jednak jedynym bodźcem 
mogącym wpływać na fazę aktywności SCN 
i innych struktur budujących zegar biolo-
giczny. Bodźce nieświetlne, takie jak do-
stępność pokarmu, temperatura czy interak-
cje socjalne, także synchronizują jego pracę 
dzięki unerwieniu SCN przez liczne struktu-
ry mózgowia, takie jak listek ciała kolanko-
watego wzgórza (ang. intergeniculate leaflet) 
czy jądra pnia mózgu (Abrahamson i Moore 
2001, Lewandowski 2008, Lucas 2013).

Precyzyjny system odmierzania czasu 
przez komórki SCN zapewnia samonapędza-
jąca się pętla transkrypcyjno-translacyjna 
tzw. genów zegarowych, za opis której przy-
znano w 2017 r. nagrodę Nobla w dziedzinie 
fizjologii lub medycyny (Giebultowicz 2018). 
U ssaków, tę molekularną pętlę rozpoczyna 
połączenie się białek CLOCK i BMAL w cy-
toplazmie. Taki heterodimer transportowany 
jest następnie do jądra komórkowego, gdzie 
działając jako czynnik transkrypcyjny, po-
woduje ekspresję genów Per i Cry. Produk-
ty tych genów zegarowych, białka PERIOD i 
CRY akumulują się w jądrze, hamując dzia-
łanie CLOCK i BMAL, a tym samym swoją 
własną ekspresję. Cały cykl ekspresji genów 
zegarowych oraz gromadzenia i degradacji 
ich produktów trwa około 24h, co stanowi 
tzw. takt zegara, endogennie odmierzające-
go czas w obrębie doby (Górska-Andrzejak 
2011, Takahashi 2017). Rytmiczna aktyw-
ność genów zegarowych jest ściśle sprzężona 
z aktywnością elektryczną neuronów SCN, 
które generują potencjały czynnościowe z 
wysoką częstotliwością w ciągu dnia i niską 
w nocy (Collwel 2011). Z drugiej strony, 
bodźce wpływające na aktywność elektrycz-
ną neuronów SCN, takie jak puls światła w 
nocy, mogą zmieniać ekspresję genów zega-
rowych i przesuwać fazę zegara. Rytm elek-
trofizjologiczny SCN jest niezmiernie ważnym 
sygnałem czasu okołodobowego dla innych 
części mózgowia, a także tkanek i organów 
całego ciała. Eksperymenty z transplanta-
cją SCN do komory mózgowia, przywracają 
większość rytmów behawioralnych i poka-
zują wyraźnie, że połączenia neuronalne nie 
są jedyną drogą przekazywania informacji o 
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informacje zmysłowe (węchowe: zapach) z 
receptorów zlokalizowanych w nabłonku wę-
chowym jamy nosowej, a następnie przesyła 
je do formacji hipokampa, jąder migdałowa-
tych czy kory przedczołowej, tworząc ślady 
pamięciowe i emocjonalne wywołane zapa-
chami. Już pierwsze badania chronobiolo-
giczne tej struktury wykazały, że jej neurony 
charakteryzuje silna, niezależna od SCN eks-
presja genów zegarowych (Granados-Fuentes 
i współaut. 2004a). Jest ona obecna nawet 
w warunkach stałego oświetlenia (LL), które 
w SCN powodują zanik rytmów molekular-
nych (Granados-Fuentes i współaut. 2004b). 
Dodatkowo, rytmicznej ekspresji genów zega-
rowych w opuszce węchowej towarzyszy oko-
łodobowa rytmika aktywności neuronalnej, 
co może sugerować, że informacja o czasie 
okołodobowym jest przekazywana do innych, 
unerwianych przez nią struktur mózgowych. 
Funkcjonalnie, obecność endogennych oscy-
lacji w opuszce węchowej jest podłożem 
okołodobowej zmiany wrażliwości na zapa-
chy (Granados-Fuentes i współaut. 2006). 
U gryzoni zmysł węchu jest najbardziej wy-
ostrzony w połowie nocy, fazie aktywnej tych 
zwierząt. Nowsze badania wskazują, że zegar 
w opuszce węchowej może być synchronizo-
wany do zmian środowiska, jednak w inny 

pieniowy, wyniosłość pośrodkowa i narząd 
naczyniowy blaszki krańcowej) i tyłomó-
zgowia (miejsce najdalsze) czy jądro pasma 
samotnego w pniu mózgu (Ryc. 1). Silną, 
rytmiczną ekspresję genów zegara zaobser-
wowano również poza ośrodkowym układem 
nerwowym w narządach peryferycznych, ta-
kich jak wątroba, nerki czy płuca. Nowa, 
wielo-oscylatorowa teoria zegara biologiczne-
go zakłada, że przynajmniej część rytmicznej 
kontroli procesów fizjologicznych jest zdecen-
tralizowana i ograniczona do tych stosun-
kowo nowoodkrytych lokalnych oscylatorów 
(Dibner i współaut. 2010, Albrecht 2012).

OPUSZKA WĘCHOWA JAKO SILNY 
OSCYLATOR NIEZALEŻNY OD SCN

Opuszka węchowa gryzoni była jedną 
z pierwszych struktur poza SCN, w której 
zarejestrowano okołodobowe pozaustrojowe 
oscylacje ekspresji genów zegarowych, trwa-
jące kilka dni. Opuszka węchowa to struk-
tura neuronalna w ośrodkowym układzie 
nerwowym, położona w wysuniętej rostral-
nie części przodomózgowia (Ryc. 1). Jest ona 
szczególnie uwydatniona u gryzoni, których 
zachowania pokarmowe i socjalne silnie za-
leżą od bodźców węchowych. Odbiera ona 

Ryc. 1. Schemat strzałkowy mózgu szczura obrazujący lokalizację nowoodkrytych endogennych oscyla-
torów okołodobowych opisanych w tekście, w relacji do jąder nadskrzyżowaniowych (na pomarańczowo). 

Na niebiesko zaznaczono oscylatory neuronalne, na czerwono – glejowe. ARC – jądra łukowate (ang. arcuate nuclei); 
AP – miejsce najdalsze (ang. area postrema); ChP – splot naczyniówkowy (ang. chorois plexus); DMH – grzbieto-
wo-przyśrodkowe jądra podwzgórza (ang. dorso-medial hypothalamus); Hb – uzdeczka (ang. habenula); ME – wy-
niosłość pośrodkowa (ang. median eminence); NTS – jądro pasma samotnego (ang. nucleus of the solitary tract); 
OB – opuszka węchowa (ang. olfactory bulb); OVLT – narząd naczyniowy blaszki krańcowej (ang. vascular organ of 
lamina terminalis); SCN – jądra nadskrzyżowaniowe (ang. suprachiasmatic nuclei); SFO – narząd podsklepieniowy 
(ang. subfornical organ).
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wych ex vivo w zupełnej izolacji od główne-
go zegara. Jest to efekt własnej, endogennej 
ekspresji genów zegarowych, szczególnie sil-
nej w przyśrodkowej granicy bocznej uzdecz-
ki. Rytmiczna ekspresja genów zegarowych 
utrzymuje się nawet po zablokowaniu wza-
jemnej komunikacji między neuronami tej 
struktury, poprzez podanie do pożywki ho-
dowlanej tetrodotoksyny, blokera napięcio-
wo-zależnych kanałów sodowych. Taka ma-
nipulacja eksperymentalna, poprzez zabloko-
wanie generowania potencjałów czynnościo-
wych, uniemożliwia komunikację pomiędzy 
poszczególnymi neuronami w tej strukturze. 
Tak więc, nawet pojedyncze neurony jąder 
uzdeczki, w warunkach farmakologicznej izo-
lacji, są w stanie utrzymać wewnętrzną oko-
łodobową oscylację, zachowując tym samym 
możliwość ciągłego odmierzania czasu (Guil-
ding i współaut. 2010). Również aktywność 
elektryczna neuronów uzdeczki w warun-
kach pozaustrojowych (ex vivo), czyli w peł-
nej izolacji od SCN, utrzymuje okołodobowy 
rytm, osiągając maksimum w nocy (Sakhi i 
współaut. 2014a, b). Szczególnie istotnymi 
są badania potwierdzające obecność rytmicz-
nej aktywności uzdeczki u ludzi. Najnowsze 
doniesienia pokazują, że struktura ta moc-
niej reaguje na szkodliwy dla naszego na-
stroju niedobór światła rano, niż wieczorem 
(Kaiser i współaut. 2019). Wyniki te otwie-
rają zupełnie nowe perspektywy badawcze i 
terapeutyczne, uwzględniające światło i jądra 
uzdeczki jako kluczowe w kontroli nastroju. 
U pacjentów z depresją zauważono zmniej-
szenie jąder uzdeczki, a fototerapia depresji 
opiera się między innymi na pobudzeniu ak-
tywności właśnie tej części mózgowia (Huang 
i współaut. 2019). Dlatego, znajomość chro-
nobiologicznych mechanizmów funkcjonowa-
nia tej ważnej klinicznie struktury neuro-
nalnej pozwala na lepsze planowanie terapii 
zaburzeń nastroju, w tym depresji. Dodatko-
wo, wskazuje na istotną rolę porannego do-
stępu do światła w kontroli nastroju.

PODWZGÓRZOWE OSCYLATORY 
OKOŁODOBOWE

Jądra nadskrzyżowaniowe to nie jedyne 
oscylatory okołodobowe obecne w obszarze 
podwzgórza, stosunkowo starej ewolucyjnie 
części układu nerwowego, odpowiedzialnej 
za utrzymanie prawidłowej homeostazy or-
ganizmu. Jądra podwzgórza są aktywowane 
przez bodźce związane z pobieranie pokar-
mu, osmoregulację, termoregulację, meta-
bolizm, zachowania seksualne i wiele in-
nych procesów. Badania z użyciem modelu 
mysiego PER2::LUC pokazały, że dwa jądra 
podwzgórza umiejscowione w jego podstaw-
no-przyśrodkowej części, są szczególnie sil-

sposób, niż to obserwujemy w SCN. Reagu-
je on przesunięciem fazy rytmu na zmianę 
czasu podawania pokarmu (jedzenia), a nie 
zmianę oświetlenia. Interesujące i ciekawe 
jest, że nawet przy uszkodzonym nabłon-
ku węchowym, pokarm jest w stanie nadal 
nastawiać (regulować) rytm zegara (Nola-
sco i współaut. 2012, Pavlovski i współaut. 
2018). Może to sugerować istnienie bardziej 
złożonych neuronalno-hormonalnych mecha-
nizmów regulacji okołodobowych oscylacji w 
ośrodkowej części układu węchowego. Pod-
sumowując, badania opuszki węchowej były 
pierwszymi, które zakwestionowały dominu-
jący i samotny udział SCN w okołodobowej 
rytmice kontroli procesów fizjologicznych. 
Spożywanie pokarmu, któremu towarzyszy 
specyficzne zachowanie pokarmowe, zależne 
także od rytmicznej wrażliwości węchowej, 
jest bardzo ważną potrzebą fizjologiczną or-
ganizmu. Nie dziwi zatem odrębność mecha-
nizmu jego okołodobowej regulacji od głów-
nego generatora rytmów biologicznych. Jest 
to również pewnego rodzaju „zabezpieczenie 
biologiczne” utrzymania organizmu przy ży-
ciu w wypadku uszkodzenia SCN.

JĄDRA UZDECZKI I OKOŁODOBOWA 
KONTROLA NASTROJU

Innym silnym oscylatorem okołodobo-
wym niezależnym od SCN są jądra uzdecz-
ki. Jest to parzysta struktura położona w li-
nii środkowej nadwzgórza (grzbietowej części 
wzgórza), tuż pod szyszynką, podzielona na 
dwie główne części: boczną i przyśrodkową 
(Ryc. 1). Funkcjonalnie, jądra uzdeczki biorą 
udział w przetwarzaniu bodźców bólowych, 
wzmocnieniu awersyjnym (ważnym w wyga-
szeniu reakcji warunkowej), uzależnieniach 
i odpowiedzi stresowej, a także w procesach 
uczenia, uwagi, reprodukcji czy odżywiania. 
Sugeruje się także ich udział w kontroli 
rytmu snu i czuwania, przez wpływ na ak-
tywność układów monoaminergicznych pnia 
mózgu. Jednak co najważniejsze w kontek-
ście tego artykułu, jądra uzdeczki uznaje 
się za ważny element zegara biologicznego 
(Baño-Otalora i Piggins 2017). Pierwsze do-
niesienia dotyczące jąder uzdeczki w kontek-
ście rytmów okołodobowych wynikały z ich 
bezpośredniego unerwienia przez SCN. Po-
kazano także, że ich aktywność elektryczna 
in vivo charakteryzuje się rytmiką okołodo-
bową. Wykazano także, że u gryzoni wrażli-
wość neuronów uzdeczki na bodźce świetlne 
rośnie w nocy, w fazie aktywności zwierzęcia, 
co wynika z jej anatomicznego pośredniego 
połączenia z siatkówką oka (Zhao i Rusak 
2005). Podobnie jak w przypadku opuszki 
węchowej, jądra uzdeczki wyznaczają czas 
okołodobowy nawet w hodowlach skrawko-
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aktywności elektrycznej neuronów jądra łu-
kowatego. Oprócz wyraźnych endogennych 
właściwości zegarowych tej struktury, jądra 
łukowate są anatomicznie i funkcjonalnie 
połączone z SCN (Ryc. 2). Mogą być zatem 
nie tylko dostrajane do rytmu głównego 
oscylatora, ale także wpływać na jego pracę 
w zależności od metabolicznych potrzeb or-
ganizmu (Challet 2019).

Kolejnym, niezależnym od SCN, endogen-
nym okołodobowym oscylatorem podwzgó-
rza jest jądro grzbietowo-przyśrodkowe (ang. 
dorsomedial hypothalamus). Jego rytmicz-
na aktywność rejestrowana jest zarówno w 
ekspresji genów zegarowych, jak i zmiennej 
okołodobowo neuronalnej aktywności elek-
trofizjologicznej (Guilding i współaut. 2009). 
Jest ono zaliczane do drugorzędowych 
ośrodków kontroli przyjmowania pokarmu, 
które odbiera informacje z pierwszorzędo-
wych neuronów zlokalizowanych w jądrach 
łukowatych. Jądra grzbietowo-przyśrodkowe 
podwzgórza są jednym z najgęściej unerwia-
nych bezpośrednio przez komórki SCN ob-
szarów mózgowia, choć same nie unerwia-
ją go zwrotnie (Ryc. 2). Połączenie to jest 
niezbędne dla wielu rytmicznych procesów 
fizjologicznych, gdyż jądra te bezpośrednio 
unerwiają obszary mózgowia odpowiedzialne 
za osmoregulację, regulację wydatku ener-
getycznego, czy sen. Istotną, odmienną od 
SCN, właściwością tych jąder jest zależność 
ich neuronalnej aktywności od dostępności 
pokarmowej, a nie światła. Ta elastyczna, 
utrwalona ewolucyjnie zmienność, zabezpie-
cza pokarmowo organizmy poprzez odwró-
cenie (nawet o 180o) fazy ich aktywności 

nymi generatorami rytmów okołodobowych 
niezależnymi od SCN (Guilding i współaut. 
2009). Pierwszym z nich jest struktura bez-
pośrednio związana z regulacją pobierania 
pokarmu, zwana jądrami łukowatymi (ang. 
arcuate nuclei). Są to niewielkie skupiska 
neuronów w okolicach komory trzeciej mó-
zgowia i wyniosłości pośrodkowej. Ich loka-
lizacja anatomiczna i projekcje pozwalają na 
pełnienie przez nie funkcji neuroendokryn-
nych. W obrębie jąder łukowatych znajdują 
się komórki syntetyzujące neuropeptyd Y i 
białko aguoti (AgRP), które są pierwszorzę-
dowymi neuronami głodu, oraz komórki syn-
tetyzujące proopiomelanokortynę (POMC) i 
transkrypt zależny od kokainy i amfetaminy 
(CART), czyli pierwszorzędowe neurony syto-
ści. Praca tych jąder w sposób komplekso-
wy kontroluje zachowania pokarmowe, które 
wykazują wyraźną zmienność okołodobową. 
Gryzonie i inne ssaki o aktywności nocnej w 
większości spożywają pokarm w fazie ciem-
nej. Faza jasna jest dla nich czasem odpo-
czynku (snu), a ich metabolizm jest wtedy 
bardzo spowolniony. I odwrotnie, zwierzęta o 
aktywności dziennej, w tym ludzie, jedzą (a 
przynajmniej, w zgodzie ze swoją fizjologią, 
powinni) w ciągu dnia, czyli w fazie jasnej. 
Ta rytmiczność w zachowaniach pokarmo-
wych ma swoje odzwierciedlenie w rytmicz-
nej pracy jąder łukowatych. Pokazano silny, 
endogenny rytm ekspresji genów zegarowych 
w komórkach tej struktury, utrzymujący się 
nawet w warunkach hodowli ex vivo, czy-
li niezależny od aktywności SCN. Dodatko-
wo, rytmice na poziomie molekularnym to-
warzyszy znacząca okołodobowa zmienność 

Ryc. 2. Schemat mózgu szczura pokazujący wybrane połączenia neuronalne SCN z innymi oscylatorami 
okołodobowymi. 

ARC – jądra łukowate (ang. arcuate nuclei); DMH – grzbietowo-przyśrodkowe jądra podwzgórza (ang. dorso-medial 
hypothalamus); OVLT – narząd naczyniowy blaszki krańcowej (ang. vascular organ of lamina terminalis); SCN – ją-
dra nadskrzyżowaniowe (ang. suprachiasmatic nuclei).



96 Łukasz Chrobok, Marian H. Lewandowski

podsklepieniowy (komora trzecia mózgu, 
przodomózgowie), narząd naczyniowy blaszki 
krańcowej (przednia ściana komory trzeciej, 
przodomózgowie) i miejsce najdalsze (tylna 
ściana komory czwartej, tyłomózgowie) (Ryc. 
1). Obszary te mają specyficzną budowę; za-
wierają bardzo dużo wyspecjalizowanych ko-
mórek glejowych, gęsto upakowane neurony 
i są silnie unaczynione. Najważniejszą cechą 
narządów okołokomorowych jest rozszczel-
niona bariera krew-mózg, co pozwala za-
wartym w nich komórkom na bezpośrednie 
monitorowanie penetrujących w głąb narzą-
du cząsteczek z krwi obwodowej. Z drugiej 
jednak strony, narządy te otoczone są ści-
słą barierą glejową, która uniemożliwia „roz-
lewanie się” substancji pochodzących z krwi 
do otaczających je ośrodków neuronalnych 
czy płynu mózgowo-rdzeniowego (Langlet i 
współaut. 2013). Fizjologiczne znaczenie na-
rządów okołokomorowych polega na rejestra-
cji zmian osmolarności krwi i adekwatną na 
nie reakcji poprzez modyfikację zachowań 
związanych z pobieraniem wody, jej piciem 
przez zwierzęta (McKinley i współaut. 2003).

Wyniki ostatnich badań pokazały, że 
neurony wazopresynowe SCN unerwiają na-
rząd naczyniowy blaszki krańcowej i są bez-
pośrednio odpowiedzialne za codzienne wy-
woływanie antycypacyjnego picia pod koniec 
fazy aktywnej (Ryc. 2). Zahamowanie tego 
neuronalnego połączenia u gryzoni o aktyw-
ności nocnej powoduje, że zwierzęta nie piją 
„na zapas” przed nastaniem behawioralnie 
nieaktywnego dnia. Tym samym, parametry 
fizjologiczne związane z osmolarnością krwi 
ulegają drastycznemu pogorszeniu podczas 
snu. Dodatkowo, najnowsze doniesienia po-
kazują, że zmysłowe narządy okołokomorowe 
są niezwykle silnymi endogennymi oscylato-
rami okołodobowymi, a rytmiczna ekspresja 
ich genów zegarowych utrzymuje się nawet 
przez trzy tygodnie w hodowli ex vivo, w 
warunkach pełnej izolacji od SCN (Northe-
ast i współaut. 2019). Można więc posta-
wić hipotezę, że nie tylko sygnał z główne-
go zegara kontroluje zachowania pobierania 
wody, ale także narządy okołokomorowe są 
na ten okołodobowy sygnał przygotowane, 
same regulując okołodobową ekspresję roz-
maitych receptorów i kanałów jonowych. Po-
dobnie jak w przypadku opuszki węchowej 
i okołodobowej regulacji zachowań pokar-
mowych, silny endogenny zegar okołodobo-
wy w ośrodkach mózgu bezpośrednio kon-
trolujących gospodarkę wodną, może być 
zabezpieczeniem ewolucyjnym w przypadku 
utraty lub nieprawidłowego funkcjonowania 
SCN, szczególnie, że zaburzenia picia mogą 
w krótkim czasie prowadzić do poważnych 
konsekwencji zdrowotnych, a nawet zagrażać 
życiu (Gizowski i współaut. 2016).

ruchowej, z nocnej na dzienną. Tak jest w 
przypadku niektórych gatunków zwierząt, 
dla których pora pojawiania się pokar-
mu zmienia się w zależności od pory roku 
z nocnej na dzienną (Gooley i współaut. 
2006). Podsumowując, rytmika okołodobowa 
grzbietowo-bocznego podwzgórza może być 
konieczna w prawidłowym przygotowaniu 
organizmu do spożywania pokarmu o róż-
nych porach doby, z uwzględnieniem pory 
roku. Oznacza to nie tylko wykształcenie 
we właściwym czasie uczucia głodu i syto-
ści, ale także przygotowanie odpowiedniego 
tła hormonalnego i poziomu metabolizmu do 
przyjmowania pożywienia. Zaburzenie tych 
procesów fizjologicznych, a w konsekwencji 
spożywanie pokarmu o nieprawidłowej porze 
doby, prowadzi do chorób metabolicznych, 
sercowo-naczyniowych i otyłości, współcze-
śnie bardzo powszechnych chorób cywiliza-
cyjnych (Challet 2015).

OKOŁODOBOWA KONTROLA 
GOSPODARKI WODNEJ – GŁÓWNA 

FUNKCJA ZEGARA?

Procesy służące utrzymaniu prawidłowej 
osmolarności (zagęszczenia) płynów fizjolo-
gicznych, a więc gospodarki wody w orga-
nizmie, są kluczowe nie tylko dla właściwej 
homeostazy, ale także do przeżycia. Dlatego 
ssaki wykształciły szereg mechanizmów, któ-
re kierują zachowaniem pobierania wody (pi-
ciem), utrzymaniem stałej osmolarności krwi, 
płynów tkankowych (w tym płynu mózgowo-
-rdzeniowego), jak i jej utratą (perspiracja, 
diureza). Okołodobowy rytm snu i czuwa-
nia czasowo reguluje i ogranicza dostęp do 
wody. Jest ona dostępna i głównie spożywa-
na w fazie aktywnej zwierząt, a zdecydowa-
nie ograniczona podczas ich fazy odpoczyn-
ku (snu). Utrzymywanie przez całą dobę pa-
rametrów osmotycznych płynów ustrojowych 
na fizjologicznym poziomie, regulowane jest 
także przez zegar biologiczny, który przewi-
duje nadejście fazy nieaktywnej, w której 
zwierzę śpi, i tym samym powstrzymuje się 
od picia. U gryzoni, pod koniec fazy aktyw-
nej obserwuje się antycypacyjne picie wody 
(ponad miarę), mimo iż w tym momencie 
doby nie jest ona potrzebna dla zachowania 
homeostazy (Gizowski i współaut. 2016, Gi-
zowski i Bourque 2017).

Miejscem w ośrodkowym układzie ner-
wowym, które nieustanie monitoruje skład 
i osmolarność płynów ustrojowych (krwi i 
płynu mózgowo-rdzeniowego) są tak zwane 
zmysłowe narządy okołokomorowe; obsza-
ry mózgowia zlokalizowane w płaszczyźnie 
pośrodkowej mózgu, niejako zawieszone w 
komorach mózgowia. Do zmysłowych na-
rządów okołokomorowych zaliczamy: narząd 
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to, że nerw błędny tworzy układ przywspół-
czulny, regulujący pracę wielu narządów 
ciała w klatce piersiowej i jamie brzusznej, 
prawidłowa praca grzbietowego kompleksu 
nerwu błędnego jest konieczna do utrzyma-
nia fizjologicznego funkcjonowania całego or-
ganizmu.

Praca narządów unerwianych przez nerw 
błędny (np. praca serca, oddychanie, pro-
cesy trawienne), jak i procesy regulowane 
przez miejsce najdalsze (pobieranie wody) i 
jądro pasma samotnego (pobieranie pokar-
mu) wykazują silne zróżnicowanie dobowe. 
Dlatego zasadnym ewolucyjnie jest istnienie 
zegarów okołodobowych w miejscach bezpo-
średnio regulujących te procesy. Faktycznie, 
zarówno neurony miejsca najdalszego, jak i 
jądra pasma samotnego wykazują silne wła-
ściwości zegarowe zarówno na poziomie dłu-
gotrwałej ekspresji genów zegarowych, jak i 
aktywności elektrycznej, która osiąga swoje 
maksimum tuż przed rozpoczęciem beha-
wioralnie aktywnej fazy ciemnej u zwierząt 
o aktywności nocnej (gryzoni). Dodatkowo, z 
pomocą modelu mysiego PER2::LUC wyka-
zano, że oscylacje okołodobowe w ekspresji 
genów zegarowych są endogenne, oddzielne 
w obu strukturach. Chirurgiczne przecięcie 
połączenia pomiędzy miejscem najdalszym 
a jądrem pasma samotnego nie powoduje 
zaniku rytmów w żadnej ze struktur w wa-
runkach hodowli pozaustrojowej. Co jednak 
niezwykle ciekawe, po takim zabiegu eks-
perymentalnym, prawidłowy, okołodobowy 
okres rytmów w jądrze pasma samotnego 
jest istotnie skrócony, co dowodzi modula-
cji rytmiki tego ośrodka neuronalnego przez 
miejsce najdalsze (którego parametry około-
dobowe nie ulegają zmianie po izolacji chi-
rurgicznej). Tak więc, grzbietowy kompleks 
nerwu błędnego to nowoodkryty wielo-oscy-
latorowy ośrodek zegarowy w pniu mózgu, 
którego prawidłowe odmierzanie czasu zależy 
od wzajemnych połączeń między jego kom-
ponentami (Chrobok i współaut, obserwacje 
nieopublikowane).

Funkcjonalnie, zegar okołodobowy w 
pniu mózgu, może przygotowywać zwierzę 
na nadejście fazy aktywnej, a tym samym 
prawidłowy odbiór informacji związanych z 
pobieraniem pokarmu. Wykazano, że neuro-
ny w jądrze pasma samotnego zwiększają w 
fazie aktywnej ekspresję receptorów oraz w 
konsekwencji wrażliwość na peptydy, będące 
sygnałami sytości (cholecystokinina) i głodu 
(oreksyny, grelina). Dodatkowo, na początku 
fazy aktywnej rozszczelnieniu ulega ścisła 
bariera glejowa, dzieląca miejsce najdalsze 
(narząd okołokomorowy) od jądra pasma sa-
motnego. Tym samym, informacje niezatrzy-
mywane przez barierę krew-mózg (upośledzo-
ną w narządach okołokomorowych), mogą 

Nerki są drugim (po wątrobie) najsil-
niejszym zegarem okołodobowym znajdują-
cym się poza układem nerwowym. Zegar w 
nerkach kontroluje ekspresję wielu genów, 
przyczyniając się do wyraźnego okołodo-
bowego rytmu regulacji osmolarności krwi 
przez te organy. Zależność między rytmi-
ką okołodobową a pracą nerek jest jednak 
dwustronna: upośledzenie ekspresji genów 
zegara prowadzi do zmian osmolarności 
krwi, a choroby nerek powodują zaburze-
nia rytmu snu i czuwania (Myung i współ-
aut. 2019). Obecność endogennych zegarów 
okołodobowych na wszystkich poziomach 
szlaków neuronalnych kontrolujących picie, 
bezpośrednie zaangażowanie SCN w anty-
cypacyjny pobór wody przed snem oraz ist-
nienie autonomicznego, stosunkowo silnego 
peryferycznego zegara okołodobowego w ner-
ce pokazują, że dobowa kontrola gospodarki 
wodnej jest jedną z podstawowych funkcji 
zegara biologicznego ssaków.

WIELO-OSCYLATOROWY OŚRODEK 
ODMIERZAJĄCY CZAS W PNIU MÓZGU

Pień mózgu jest ewolucyjnie najstarszą 
częścią mózgowia kręgowców, a jego praca 
jest niezbędna do przeżycia. Ośrodki neu-
ronalne pnia mózgu regulują podstawowe 
procesy życiowe takie jak: oddychanie, rytm 
serca, wrodzone odruchy (ssanie, mruganie, 
połykanie), sen i czuwanie, czy przy współ-
pracy z podwzgórzem – zachowania pokar-
mowe. Dotychczas, wszystkie zegary około-
dobowe mózgowia opisywane były w ewo-
lucyjnie młodszym przodomózgowiu, jednak 
najnowsze badania pokazują, że właściwości 
zegarowe można też przypisać komplekso-
wi ściśle współpracujących ze sobą struk-
tur neuronalnych w tyłomózgowiu, zwanych 
grzbietowym kompleksem nerwu błędnego 
(ang. dorsal vagal complex) (Ryc.1). W jego 
skład wchodzą: (1) miejsce najdalsze (ang. 
area postrema) – zmysłowy narząd około-
komorowy monitorujący nie tylko osmolar-
ność płynów ustrojowych, ale także zawar-
tość substancji toksycznych we krwi, od-
powiedzialny za uczucie nudności i odruch 
wymiotny; (2) jądro pasma samotnego (ang. 
nucleus of the solitary tract) – ośrodek in-
tegrujący obwodowe i ośrodkowe informacje 
metaboliczne, pokarmowe (dot. głodu i syto-
ści) i sercowo-naczyniowe, aby w koordyna-
cji z jądrami podwzgórza specyficznie modu-
lować zachowania pokarmowe; (3) grzbietowe 
ruchowe jądro nerwu błędnego (ang. dorsal 
motor vagus) – struktura neuronalna będąca 
„wyjściową” dla całego kompleksu, w której 
zlokalizowane są ciała komórek, których to 
aksony opuszczają pień mózgu tworząc nerw 
błędny (Grill i Hayes 2012). Ze względu na 
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łamach najbardziej prestiżowych czasopism 
naukowych, pokazują bardzo duże zaintere-
sowanie środowiska tym tematem. To dowód 
nieoczekiwanej, zaskakującej roli astrocytów 
w regulacji okołodobowej rytmiki zachowa-
nia zwierząt (Barca-Mayo i współaut. 2017, 
Brancaccio i współaut. 2017). Badania z 
użyciem modeli zwierzęcych, w których do-
konano specyficznego wyłączenia ekspresji 
genów zegarowych w neuronach SCN, przy 
pozostawieniu funkcjonalnej aktywności ze-
gara w astrocytach pokazały, że zwierzęta te 
wykazują rytmiczne zachowania i to nawet 
w ciemności. Jest to dowód, że endogenny 
zegar w astrocytach jest wystarczający do 
odmierzania czasu w SCN. Jednak po zablo-
kowaniu u tych zwierząt komunikacji mię-
dzy „tykającymi” astrocytami a pozbawiony-
mi zegara neuronami SCN, rytmiczność ich 
zachowania została utracona. To neurony 
SCN, ze względu na wydzielane przez siebie 
substancje humoralne i unerwienie nawet 
dalekich struktur mózgowia, są potrzebne i 
niezbędne, aby informować cały organizm o 
fazie zegara (Brancaccio i współaut. 2019). 
Najprawdopodobniej, „podwójny” (neuronal-
no-astrocytarny) zegar w SCN stabilizuje jego 
rytm, wyznaczając prawidłowy okres, zgod-
ny z czasem słonecznym oraz kompensuje 
ewentualne zburzenie molekularnego zegara 
w jednej z dwóch (neuronalnej czy astrocy-
tarnej) subpopulacji komórek nerwowych.

Astrocyty to nie jedyne, poza neurona-
mi, komórki mózgowia, które dzięki ekspre-
sji genów zegarowych są w stanie odmierzać 
czas okołodobowy. Należą do nich również 
ependymocyty, wyspecjalizowane, urzęsione 
komórki glejowe wyściełające komory mó-
zgu. Niezwykle silną rytmikę okołodobową w 
ekspresji genu Per2 wykazano dla warstwy 
komórek ependymy zarówno w pobliżu SCN 
(komora trzecia) czy w podstawno-przyśrod-
kowym podwzgórzu (komora trzecia), jak i 
w grzbietowym kompleksie nerwu błędnego 
(komora czwarta mózgu). Komórki te, podob-
nie jak astrocyty, charakteryzują się krót-
szym endogennym okresem rytmu ex vivo, 
który także nie zależy od aktywności neuro-
nalnej, występuje bowiem przy zablokowanej 
aktywności elektrycznej komórek nerwowych. 
Przypuszcza się, że rytmiczność endogennie 
oscylujących komórek wyściółki, synchroni-
zowana jest przez liczne połączenia szcze-
linowe między nimi. Bardzo interesujące, a 
do tej pory nie wyjaśnione, jest znaczenie 
przeciwfazowej obecności akrofazy ekspresji 
Per2 w ependymocytach, w stosunku do jej 
występowania w ośrodkach neuronalnych. W 
tych pierwszych, maksimum ekspresji reje-
strowane jest pod koniec fazy ciemnej, a w 
drugich – pod koniec fazy jasnej. (Yasuo i 
współaut. 2008, Guilding i współaut. 2009).

swobodnie penetrować w głąb parenchymy 
mózgu, ale tylko w określonym, okołodobo-
wym oknie czasowym. Można więc założyć, 
że jądro pasma samotnego jest „okołodobo-
wo zmiennym” narządem okołokomorowym, 
gdyż pełni takie funkcje jedynie w fazie ak-
tywnej (Chrobok i współaut., obserwacje nie-
opublikowane). Na związek zegara w jądrze 
pasma samotnego z metabolizmem wskazu-
ją również badania pokazujące znaczne ob-
niżenie amplitudy rytmów ekspresji genów 
zegarowych u myszy otyłych, karmionych 
dietą wysokotłuszczową (Kaneko i współaut. 
2009).

NIENEURONALNE ZEGARY 
OKOŁODOBOWE W MÓZGU

Przez wiele dziesięcioleci neurony po-
strzegane były jako najistotniejsze komórki 
mózgowia, kontrolujące wszystkie procesy fi-
zjologiczne i behawioralne. Komórki glejowe, 
które stanowią przynajmniej tak samo licz-
ną populację komórkową mózgowia jak neu-
rony, były uważane za komórki podporowe, 
odżywcze i wspomagające pracę neuronów. 
Coraz więcej dowodów literaturowych wska-
zuję na równie ważną, choć odmienną rolę 
komórek glejowych w funkcjonowaniu ukła-
du nerwowego (Śmiałkowska i Domin 2015, 
Verkhratsky i współaut. 2019). Dlatego naj-
nowsze badania chronobiologiczne skupiają 
się w równym stopniu na charakterystyce 
zegarów okołodobowych zarówno w komór-
kach nieneuronalnych, jak i w neuronach 
(Chi-Castañeda i Ortega 2016).

Najbardziej jaskrawe dowody potwier-
dzające znaczenie zegarów okołodobowych 
w komórkach glejowych, dostarczają ba-
dania samego SCN. W obrębie tej struktu-
ry, gęsto upakowanej przez najmniejsze w 
układzie nerwowym neurony, liczną popu-
lację stanowią astrocyty, silnie rozgałęzione 
komórki glejowe, dzielące SCN na kontro-
lowane przez siebie strefy, połączone mię-
dzy sobą za pomocą połączeń szczelinowych 
(ang. gap junctions). Już pierwsze badania 
nad astrocytami SCN pokazały, że zabloko-
wanie aktywności i proliferacji astrocytów 
zaburza rytmikę okołodobową in vivo (Pros-
ser i współaut. 1994). Wykazano też, że 
pojedyncze astrocyty SCN posiadają ekspre-
sję wszystkich głównych genów zegarowych, 
a więc stanowią drugą populację komórek 
zegarowych SCN. Co ciekawe, molekular-
ny mechanizm pętli transkrypcyjno-transla-
cyjnej genów zegarowych astrocytów, tylko 
nieznacznie różni się od podobnego mecha-
nizmu w neuronach. Okołodobowy okres 
oscylacji astrocytów w izolacji od neuronów 
jest istotnie krótszy (o niecałe dwie godziny). 
Najnowsze eksperymenty, publikowane na 
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aktywności behawioralnej zwierzęcia. Obser-
wacje te potwierdzone zostały także w wa-
runkach in vivo. Selektywne zablokowanie 
ekspresji genów zegarowych w splocie na-
czyniówkowym spowodowało znaczne wydłu-
żenie okresu rytmu okołodobowej aktywności 
lokomotorycznej, podobne do okresu oscyla-
cji SCN w hodowli. Podsumowując, nieneu-
ronalne komórki splotu naczyniówkowego, 
przez uwalnianie nieznanych jak dotąd czyn-
ników dyfundujących w płynie mózgowo-
-rdzeniowym, wpływają okołodobowo na fazę 
głównego zegara, synchronizując jego okres 
tak, aby zapewnić prawidłową rytmikę pro-
cesów fizjologicznych i zachowania zwierząt. 
Badania te są kolejnym dowodem potwier-
dzającym znaczenie nieneuronalnych zega-
rów mózgowia, które dostrajają pracę zega-
rów neuronalnych. Co więcej, doniesienia 
o jednokierunkowym wpływie splotu naczy-
niówkowego na SCN poddają w wątpliwość 
omnipotencję SCN i jego dominującą pozycję 
w hierarchii mechanizmu rytmów biologicz-
nych, jako nadrzędnego zegara biologicznego 
ssaków (Myung i współaut. 2018 a, b).

Silnym i trwałym oscylatorem nieneu-
ronalnym jest także wyniosłość pośrodko-
wa (ang. median eminence), inny wydziel-
niczy narząd okołokomorowy zlokalizowany 
w brzusznej części podwzgórza, tuż pod ją-
drem łukowatym (Ryc. 1). Podobnie, jak w 
omawianej wcześniej charakterystyce rytmów 
komórek glejowych, oscylacje wyniosłości po-
środkowej są także niewrażliwe na farma-
kologiczną blokadę aktywności elektrycznej 
otaczających ją jąder neuronalnych, pozo-
stając w stosunku do nich w przeciwfazie. 
Znaczenie rytmiki okołodobowej wyniosłości 
pośrodkowej jest ciągle słabo poznane, jed-
nak przypuszcza się, że może ona modulo-
wać funkcje neuroendokrynne tej struktury 
mózgowia (Guilding i współaut. 2009).

ZNACZENIE NAJNOWSZYCH BADAŃ 
CHRONOBIOLOGICZNYCH I ISTOTNOŚĆ 

TEORII WIELO-OSCYLATOROWEJ

Wydaje się, że zegary okołodobowe mają 
ogromne znaczenie w podstawowym funkcjo-
nowaniu organizmów żywych, gdyż w proce-
sie ewolucji utrwaliły się u bardzo różnorod-
nych form życia, wykorzystujących zróżni-
cowane strategie przetrwania, manifestujące 
się w ich odmiennej fizjologii i zachowaniu. 
Zaburzenie okołodobowej homeostazy może 
być i jest przyczyną rozległych nieprawidło-
wości w ich funkcjonowaniu (Góra 2015, 
Masri i Sassone-Corsi 2018, Shan i współ-
aut. 2018, Wefers i współaut. 2018). Pro-
blem ten szczególnie dotyczy współczesne-
go świata i ludzi żyjących w środowisku o 
sztucznym niekontrolowanym oświetleniu, 

Najciekawszym i najsilniejszym nieneuro-
nalnym oscylatorem okołodobowym mózgo-
wia jest splot naczyniówkowy (ang. choroid 
plexus), którego dobowe oscylacje ekspresji 
genów zegarowych są bardziej długotrwałe 
i o wyższej amplitudzie, nawet od tych re-
jestrowanych w SCN. Splot naczyniówkowy 
składa się z bardzo licznych, ściśle połą-
czonych ze sobą zmodyfikowanych komórek 
ependymy, które tworzą kalafiorowate twory 
zanurzone w płynie mózgowo-rdzeniowym, 
w każdej z czterech komór mózgowia. Ze 
względu na budowę i funkcję, splot naczy-
niówkowy zalicza się do wydzielniczych (w 
przeciwieństwie do zmysłowych) narządów 
okołokomorowych. Struktury te są silnie 
unaczynione, a ich podstawową funkcją jest 
przesączanie osocza krwi, a więc ciągłe od-
nawianie płynu mózgowo-rdzeniowego wypeł-
niającego komory mózgowia, który jest nie-
ustannie absorbowany przez ziarnistości pa-
jęczynówki z powrotem do układu krwiono-
śnego. Skład chemiczny i szybkość produk-
cji płynu mózgowo-rdzeniowego ma wyraźny 
profil okołodobowy. Zwiększona jego produk-
cja i reabsorbcja zachodzi podczas snu, w 
celu eliminacji metabolitów zgromadzonych 
podczas fazy aktywnej zwierzęcia, co jest in-
tegralną częścią odkrytego niedawno układu 
glimfatycznego mózgu ssaków (Xie i współ-
aut. 2013, Myung i współaut. 2018a).

Wyniki ostatnich badań pokazały, że 
zmodyfikowane komórki ependymy, tworzące 
sploty naczyniówkowe mózgu, mają silne en-
dogenne właściwości zegarowe. Okres około-
dobowej ekspresji ich genów zegarowych jest 
istotnie krótszy od okresu rytmów neuronal-
nych, a podobny do rejestrowanego w ko-
mórkach glejowych. Warto jednak wyraźnie 
zaznaczyć, że skrawki zawierające SCN po-
chodzące od myszy PER2::LUC, również nie 
wykazują okresu oscylacji genów zegarowych 
idealnie zgodnego z tym, jaki rejestrujemy 
w okołodobowej aktywności lokomotorycznej 
zwierzęcia. Okres rytmu SCN w warunkach 
ex vivo, a więc po odcięciu od reszty oscy-
latorów mózgowia, wynosi powyżej 24 go-
dzin. Natomiast, okres rytmu okołodobowej 
aktywności tych zwierząt w stałej ciemności 
(w warunkach działania rytmu endogennego 
bez wpływu środowiska) wynosi około 23,7 
godziny. Ta wyraźna rozbieżność w długo-
ści okresu, wyjaśniona została dopiero wte-
dy, kiedy w hodowli skrawków myszy PER-
2::LUC zawierających SCN (okres rytmu 
ponad 24h) umieszczono splot naczyniów-
kowy (okres rytmu poniżej 23h), kładąc go 
na skrawku z SCN. Taka „manipulacja” nie 
zmieniła okresu rytmiki splotu naczyniów-
kowego, lecz istotnie skróciła okres oscylacji 
okołodobowych w SCN, zbliżając go do tego, 
jaki rejestrowany jest w rytmie okołodobowej 
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przekraczaniem wielu stref czasowych. Ten 
sam mechanizm wewnętrznej desynchroniza-
cji obserwujemy także u pracowników zmia-
nowych, którzy zmuszeni są do zmiany pory 
swojej aktywności dobowej, często wiele razy 
w ciągu miesiąca. W takiej sytuacji mamy 
do czynienia z warunkami ciągłego „jet lagu” 
(ang. constant jet lag) który, jak dowiodły 
liczne badania na gryzoniach i ludziach, ma 
szczególnie poważne konsekwencje zdrowot-
ne. Częste spożywanie posiłków przez pra-
cowników zmianowych w czasie, kiedy orga-
nizm nie jest na to przygotowany, przyczy-
nia się do wykształcenia u nich syndromu 
metabolicznego, otyłości czy chorób sercowo-
-naczyniowych. Innymi, socjoekonomicznymi 
skutkami wewnętrznej desynchronizacji w 
warunkach pracy zmianowej jest jej obniżo-
na wydajność, która w przypadku np. pra-
cowników służby zdrowia, może mieć rów-
nież bezpośredni wpływ na zdrowie i życie 
pacjentów. Badania na gryzoniach w warun-
kach ciągłego „jet lagu” pokazały nawet ich 
istotnie podwyższoną śmiertelność (Kwarecki 
i Zużewicz 2001, Erren i współaut. 2010, 
Reid i Abbott 2015, Wołyniec i współaut. 
2015).

Problem zjawiska „jet lag” obejmuje rów-
nież ludzi pracujących w stałych godzinach, 
ale niepracujących w weekendy, oraz mło-
dzież szkolną. Ostatnio modne i nowe po-
jęcie „social jet lag” opisuje cotygodniowe 
zaburzenia rytmiki okołodobowej, związane 
ze zmianą godzin snu i czuwania w zależ-
ności od dnia tygodnia. Najczęściej opóźnia-
my swój rytm w weekendy, a przyspiesza-
my go na początku tygodnia. Tendencja ta 
wynika z kilku współwystępujących czynni-
ków. Po pierwsze, endogenny rytm okołodo-
bowy większości ludzi ma (w przeciwieństwie 
do gryzoni) okres przekraczający 24 godzi-
ny i stąd nasza naturalna predyspozycja 
do wydłużania rytmu aktywności dobowej. 
Dodatkowo, atrakcyjność bodźców środowi-
skowych (kontekst społeczno-kulturowy) nie 
zachęca nas do wczesnego odpoczynku, je-
śli nie jesteśmy zmuszeni wstać następnego 
dnia, aby zdążyć do pracy lub szkoły. Ba-
dania pokazują jednak, że nawet prawidło-
wa liczba godzin snu w czasie weekendu, 
ale o nieprawidłowej porze doby, ma swoje 
konsekwencje zdrowotne i może przyczyniać 
się do większego prawdopodobieństwa zapa-
dalności na choroby sercowo-naczyniowe i 
nowotwory oraz zmniejsza wydajność na po-
czątku tygodnia, kiedy musimy przyspieszyć 
swój endogenny rytm (Jankowski 2017, Ta-
kahashi i współaut. 2018).

Dlatego dokładne poznanie i zrozumienie 
pracy mechanizmu zegara biologicznego, za-
równo na poziomie jego pojedynczych oscy-
latorów oraz wzajemnych anatomicznych, 

nieograniczonym dostępie do pożywienia, 
nieregularnym czasie jego spożywania, bra-
ku presji drapieżników, a także co wydaje 
się bardzo istotne, zmiennych porach snu i 
czuwania. W konsekwencji, regularne i cy-
kliczne zmienne środowiskowe, które przez 
miliony lat kształtowały nas w procesie ewo-
lucji, zostały w dzisiejszym świecie bardzo 
zatarte.

Szczególnie trudne („niezrozumiałe”) dla 
naszego zegara biologicznego, a także bardzo 
szkodliwe dla naszego organizmu są szyb-
kie zmiany fazy naszej aktywności związa-
ne z podróżami przez wiele stref czasowych. 
Zespół nagłej zmiany strefy czasowej (ang. 
jet lag) to zaburzenie rytmiki okołodobowej 
wywołane adaptacją do nowego, szybko po-
jawiającego się fotoperiodu, który „zmusza” 
nasz organizm do nowego schematu aktyw-
ności dobowej. Nasz endogenny zegar bio-
logiczny musi dostosować się do skokowej, 
szybkiej zmiany środowiskowej, która w na-
turalnej sytuacji nie występuje i ewolucyjnie 
nie została utrwalona. Po upływie kilku dni 
(około 1 dzień/godzinę zmiany czasowej w 
podróży na zachód i 1,5 dnia/godzinę zmia-
ny w podróży na wschód), faza zegara bio-
logicznego synchronizuje się do nowego cy-
klu środowiskowego. Jest to możliwe dzięki 
elastyczności zegara, wykorzystywanej w na-
turalnych warunkach np. przy zmianie jego 
fazy w sezonowych różnicach fotoperiodu. 
Skokowe, nagłe zmiany fotoperiodu, są zbyt 
szybkie w stosunku do wolnej, ewolucyjnie 
ukształtowanej adaptacji zegara do nowych 
warunków. Wyniki ostatnich badań pokazu-
ją, że za mechanizm zjawiska „jet lag” nie 
odpowiada jedynie desynchronizacja neuro-
nów zegarowych w obrębie SCN, które po-
woli synchronizują fazę swojego endogennego 
rytmu do nowego środowiska. Problem jest 
zdecydowanie bardziej skomplikowany, gdyż 
każdy endogenny oscylator okołodobowy w 
mózgu jak i poza nim, w tkankach i narzą-
dach ciała, musi także dostosować fazę swo-
jej aktywności do nowego środowiska. Nie-
które z nich dostosowują się wolniej, inne 
szybciej. Jedne są regulowane przez nowy 
reżim oświetlenia, a inne przez nową porę 
posiłków czy interakcje międzyludzkie. To 
właśnie te procesy desynchronizacji i resyn-
chronizacji wielu oscylatorów, zarówno na 
poziomie pojedynczych neuronów je budu-
jących, jak też interakcji między neuronami 
i glejem, czy w końcu pomiędzy poszczegól-
nymi oscylatorami w mózgowiu, a zegarami 
obwodowymi, kształtują w sumie przebieg 
zjawiska „jet lag” (Waterhouse i współaut. 
2007, Arendt 2009, Auger i Morgenthaler 
2009).

Problem „jet lag” nie dotyczy jedynie lu-
dzi odbywających dalekie podróże z szybkim 
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jak i funkcjonalnych powiązań między nimi, 
jest szczególnie istotne w wypracowaniu 
efektywnej strategii radzenia sobie ze zjawi-
skiem „jet lag”, które dalej pozostaje wyzwa-
niem dla współczesnej chronobiologii. Przy-
szłe badania w tej dziedzinie neuronauki 
powinny skupić się nie tylko na opisie pra-
cy poszczególnych zegarów okołodobowych 
organizmu, ale także na poznaniu mechani-
zmów synchronizacji poszczególnych zegarów 
przez specyficzne bodźce środowiskowe. Cią-
gle otwartym pozostaje także pytanie, w jaki 
sposób rozproszone po całym mózgowiu i 
ciele komórki odmierzające czas okołodobo-
wy komunikują się ze sobą. Odpowiedź na 
nie, pozwoliłaby na opracowanie sposobów 
ich lepszej synchronizacji. Ostatnie odkry-
cia, pokazujące skomplikowaną sieć zegarów 
okołodobowych, a także coraz bardziej ak-
ceptowana przez środowisko naukowe teoria 
wielo-oscylatorowa, wydają się być zdecydo-
wanym krokiem w dobrą stronę - ostatecz-
nego zrozumienia neuronalnego mechanizmu 
rytmiki okołodobowej.

S t r es zc zen i e

Cyklicznie zmieniające się warunki środowiska wy-
woływane obrotowym ruchem Ziemi są niezmiernie waż-
nym czynnikiem w procesie ewolucyjnym. Dlatego orga-
nizmy żywe wykształciły mechanizmy zwane zegarami 
biologicznymi, które pozwalają im nie tylko biernie na 
nie reagować, ale je przewidywać i adaptować do nich 
swoje procesy fizjologiczne oraz zachowania okołodobo-
we. Historycznie, jądra nadskrzyżowaniowe podwzgórza 
(ang. suprachiasmatic nuclei, SCN) uważane były za 
główny i jedyny zegar okołodobowy ssaków. Powszechne 
było przekonanie, że rytmiczna ekspresja genów zegaro-
wych tego jądra i dobowe zmiany jego aktywności elek-
trycznej kontrolują wszystkie procesy rytmiczne organi-
zmu. Nowe odkrycia kwestionują jednak teorię dominacji 
jednego oscylatora. Istnieje coraz więcej dowodów po-
twierdzających obecność i funkcjonowanie neuronalnych 
i nie-neuronalnych, niezależnych od SCN, endogennych 
oscylatorów zegara biologicznego, zlokalizowanych w wie-
lu miejscach mózgowia i poza nim. W artykule opisuje-
my i charakteryzujemy nowo odkryte autonomiczne ze-
gary mózgowia. Przedstawiamy dowody popierające teorię 
wielo-oscylatorową i jej rolę w zrozumieniu mechanizmu 
zegara biologicznego, w kontekście powszechności i zna-
czenia rytmów biologicznych w fizjologii i patologii funk-
cjonowania organizmu człowieka.
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MULTI-CLOCK MODEL OF THE MAMMALIAN CIRCADIAN CLOCK

Summary

Cyclic changes in the environment evoked by Earth rotation are crucial factors for evolution. Therefore, living 
organisms developed specific mechanisms, named the biological clocks, that enable not only to passively react, but 
rather to organise physiological processes and behaviour around the day. Historically, the suprachiasmatic nuclei 
(SCN) of the hypothalamus were considered the main and only circadian oscillator in mammals, which rhythmic 
expression of clock genes and daily modulation of electrical activity control all rhythmic processes of the organism. 
Novel findings question the dominance of one oscillator, giving evidence for the involvement of SCN-independent, 
endogenous neuronal and non-neuronal clocks, located in multiple brain structures and throughout the body. Here, 
after characterising autonomous brain circadian oscillators, we show evidence for the relevance of a multi-clock 
model and its consequences for the understanding of growth and application of chronobiology in everyday life.
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