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WIELO-OSCYLATOROWA TEORIA MECHANIZMU ZEGARA BIOLOGICZNEGO
SSAKOW

RYTMICZNOSC SRODOWISKA
JAKO EWOLUCYJNA POTRZEBA
WYKSZTALCENIA ZEGAROW
BIOLOGICZNYCH

Zycie na Ziemi, w formie jaka mozemy
dzisS obserwowac, powstalo w dlugotrwaltym
procesie ewolucji ksztaltowanej przez Srodo-
wisko. Wiekszo§¢ otaczajacych nas procesow
nie przebiega w sposéb ciagly, a powtarza
sie cyklicznie w wyniku obrotowego ruchu
Ziemi wokot wlasnej osi, powodujac rytmicz-
ne, nieustanne nastepstwo dnia i nocy. Dla-
tego organizmy zywe wyewoluowaly tak, aby
nie tylko biernie odpowiada¢ na te zmiany,
ale je przewidywac¢ i adekwatnie na nie re-
agowac (MOORE-EDE 1986). Mechanizmy po-
zwalajace na antycypacje cyklicznych zmian
w Srodowisku nazywamy zegarami biologicz-
nymi, a rytmy, ktorych okres zblizony jest
do doby (~24h) rytmami okolodobowymi,
czy cirkadialnymi (tac. circa — okolo, dies
— dzien). U ssakéw, w tym takze u ludzi,
rytmy okolodobowe mozemy obserwowac na
kazdym poziomie ich organizacji: od proce-
sow molekularnych (ekspresja genow), przez
procesy biochemiczne (np. metabolizm), do
zlozonych zachowan, takich jak sen czy po-
bieranie pokarmu. Dodatkowo, w fizjologii
zwierzat mozna obserwowac rytmike w krot-
szej skali czasowej (ultradialnej; np. rytmicz-
ne wydzielanie hormonoéw), jak i tej obejmu-
jacej wiele dni (infradialnej; np. rytmy mie-
sieczne czy sezonowe) (LEWANDOWSKI 1999).

Zegar biologiczny ssakéw synchronizu-
je sie do zmiennego Srodowiska dzieki tak
zwanym dawcom czasu (niem. Zeitgeber), z
ktorych najsilniejszym jest Swiatto. Jednak
nawet przy calkowitej izolacji od bodzcow
zewnetrznych, rytmika okolodobowa widocz-
na w fizjologii i zachowaniu nie zanika, a
przebiega w okresie okolo 24h dzieki pracy
obecnego w mozgu endogennego generatora
rytméw, jader mnadskrzyzowaniowych pod-
wzgbrza (ang. suprachiasmatic nuclei, SCN).
U zwierzat nocnej aktywnosci (np. gryzoni
laboratoryjnych), trzymanych w sztucznej
dobie 12h $wiatla: 12h ciemnoSci (ang. li-
ght/dark; LD 12/12), wiekszo§¢ zachowan,
takich jak: aktywnos¢ lokomotoryczna, po-
bieranie pokarmu czy picie, odbywa sie w
fazie ciemnej. Faza jasna jest czasem ich
odpoczynku, czyli snu. Jesli jednak zostana
one pozbawione dostepu do Swiatla (stala
ciemnosé, DD), rytmicznos¢ tych proceséw
nie zanika, a jedynie zmienia nieznacznie
swoj okres i faze, przyjmujac tzw. rytm swo-
bodnie biegnacy (ang. free running), co jest
dowodem wewnetrznego (endogennego) po-
chodzenia tej rytmicznosci. Co wiecej, zwie-
rzeta operacyjnie pozbawione SCN wykazuja
rytmiczne zachowanie w warunkach LD, sa
one jednak nierytmiczne w stalej ciemnosci.
Rytmicznos¢é ta moze jednak zostac przy-
wrocona po transplantacji SCN od innego
zwierzecia, do komory ich mézgowia (Mo-
ORE i EICHLER 1972, RALPH i MENAKER 1988,
RALPH i wspoétaut. 1990).

Stowa kluczowe: chronobiologia, geny zegarowe, ‘et lag’, oscylatory, rytmy okotodobowe, zegar biologiczny
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NEURONALNY I MOLEKULARNY
MECHANIZM ODMIERZANIA CZASU
PRZEZ GLOWNY ZEGAR

SCN to niewielka parzysta struktura
neuronalna zlokalizowana w przedniej czesci
podwzgoérza, tuz nad skrzyzowaniem wzroko-
wym, w poblizu komory trzeciej moézgowia.
Dzieki bezposredniemu unerwieniu przez
wyspecjalizowane komorki siatkowki oka
(Swiatloczute komorki zwojowe produkujace
fotopigment, melanopsyne), neurony SCN sa
wrazliwe na zmiany oswietlenia Srodowiska.
Swiatto nie jest jednak jedynym bodzcem
mogacym wplywaé na faze aktywnosci SCN
i innych struktur budujacych zegar biolo-
giczny. Bodzce nieswietlne, takie jak do-
stepnos¢ pokarmu, temperatura czy interak-
cje socjalne, takze synchronizuja jego prace
dzieki unerwieniu SCN przez liczne struktu-
ry moézgowia, takie jak listek ciata kolanko-
watego wzgorza (ang. intergeniculate leaflet)
czy jadra pnia mozgu (ABRAHAMSON i MOORE
2001, LEWANDOWSKI 2008, LucAs 2013).

Precyzyjny system odmierzania czasu
przez komorki SCN zapewnia samonapedza-
jaca sie petla transkrypcyjno-translacyjna
tzw. genow zegarowych, za opis ktorej przy-
znano w 2017 r. nagrode Nobla w dziedzinie
fizjologii lub medycyny (GIEBULTOWICZ 2018).
U ssakoéw, te molekularna petle rozpoczyna
potaczenie sie bialek CLOCK i BMAL w cy-
toplazmie. Taki heterodimer transportowany
jest nastepnie do jadra komorkowego, gdzie
dzialajac jako czynnik transkrypcyjny, po-
woduje ekspresje genow Per i Cry. Produk-
ty tych genoéw zegarowych, biatka PERIOD i
CRY akumuluja sie w jadrze, hamujac dzia-
tanie CLOCK i BMAL, a tym samym swojg
wlasna ekspresje. Caly cykl ekspresji genow
zegarowych oraz gromadzenia i degradacji
ich produktow trwa okolo 24h, co stanowi
tzw. takt zegara, endogennie odmierzajace-
go czas w obrebie doby (GORSKA-ANDRZEJAK
2011, TAKAHASHI 2017). Rytmiczna aktyw-
nos¢ genow zegarowych jest SciSle sprzezona
z aktywnoscia elektryczng neuronow SCN,
ktore generuja potencjaly czynnosSciowe z
wysoka czestotliwoscia w ciagu dnia i niska
w nocy (COLLWEL 2011). Z drugiej strony,
bodzce wplywajace na aktywnos¢ elektrycz-
na neuronéw SCN, takie jak puls swiatla w
nocy, moga zmienia¢ ekspresje genow zega-
rowych i przesuwac faze zegara. Rytm elek-
trofizjologiczny SCN jest niezmiernie waznym
sygnalem czasu okotodobowego dla innych
czeSci mozgowia, a takze tkanek i organéw
catego ciala. Eksperymenty z transplanta-
cja SCN do komory moézgowia, przywracaja
wiekszos¢ rytmow behawioralnych i poka-
zUja wyraznie, ze polaczenia neuronalne nie
sa jedyna droga przekazywania informacji o

czasie okolodobowym do tkanek peryferycz-
nych (obwodowych). Rzeczywiscie, komoérki
SCN wydzielajg lokalnie do plynu moézgowo-
-rdzeniowego komory trzeciej moézgowia takie
substancje jak wazopresyna czy prokinety-
cyna 2, ktorych rytmiczna synteza jest réw-
niez pod Scista kontrola genow zegarowych.
Przypuszcza sie, ze substancje te, pojawia-
jace sie w plynach fizjologicznych jedynie w
okreslonym oknie czasowym doby, moga byc¢
powolnym i trwalym sygnalem o fazie cy-
klu dobowego dla reszty organizmu (CHENG i
wspotaut. 2002, HASTINGS i wspoétaut. 2018).

CZY TYLKO JEDEN ZEGAR?

Dotychczasowa, klasyczna teoria zega-
ra biologicznego zakladala, ze endogenna i
rytmiczna ekspresja genéw zegarowych za-
chodzi tylko w obrebie SCN. Ostatnie lata
dostarczyly jednak danych, ktore poddaja
w watpliwos¢ istnienie modelu ograniczone-
go tylko do jednego oscylatora. Rozwdj i za-
stosowanie nowych technik molekularnych
i obrazowania w badaniu mechanizmu ze-
gara biologicznego, wykazaly autonomiczna
ekspresje genow zegarowych rowniez w in-
nych, niz SCN strukturach moézgu, a takze
tkankach i narzadach peryferycznych (GUIL-
DING i PIGGINS 2007, PAUL i wspétaut. 2019).
Przelomem bylo stworzenie modelu mysiego
PER2::LUC, w ktérym wraz z ekspresja genu
Per2 dochodzi do ekspresji biatka fuzyjnego
lucyferazy, enzymu wyizolowanego ze Swie-
tlika Photinus pyralis. Enzym ten katalizuje
utlenianie lucyferyny, ktéoremu towarzyszy
wydzielenie fotonu (bioluminescencja), a wiec
Swiecenie (YOO i wspotaut. 2004). Skrawki
przygotowane z takiego modelu zwierzecego,
hodowane ex vivo w pozywce z lucyferyna,
zawierajace struktury, w ktorych zachodzi
rytmiczna ekspresja genow zegarowych, cha-
rakteryzuja sie rytmicznym swieceniem przez
wiele dni, a nawet tygodni (ABE i wspoétaut.
2002).

Niewatpliwie, SCN jest jednym z naj-
silniejszych oscylatoréw okolodobowych w
mozgowiu. Jego rytm w warunkach ex vivo
charakteryzuje wysoka amplituda (duza
zmienno$¢ miedzy dniem a noca) oraz po-
wolny zanik, co wskazuje na jego trwalosc.
Poza tym, pojedyncze komorki zegarowe
SCN sa ze soba silnie zsynchronizowane,
a synchronizacja ta zanika bardzo wolno
w czasie, utrzymujac sie w hodowli nawet
kilka tygodni. Innymi nowoodkrytymi endo-
gennymi oscylatorami, niezaleznymi od SCN
(ang. extra-SCN oscillators) sa: opuszki we-
chowe, jadra wuzdeczki, przysrodkowo-pod-
stawne podwzgorze (w tym jadro grzbietowo-
-przysrodkowe czy tukowate), narzady okoto-
komorowe przodomoézgowia (narzad podskle-



Wielo-oscylatorowa teoria mechanizmu zegara biologicznego ssakow 93

ChP_ AP

L

NTS

— \L

Ryc. 1. Schemat strzatkowy mozgu szczura obrazujacy lokalizacje nowoodkrytych endogennych oscyla-
toré6w okolodobowych opisanych w tekscie, w relacji do jader nadskrzyzowaniowych (na pomaranczowo).

Na niebiesko zaznaczono oscylatory neuronalne, na czerwono — glejowe. ARC - jadra lukowate (ang. arcuate nuclei);
AP - miejsce najdalsze (ang. area postrema); ChP - splot naczyniowkowy (ang. chorois plexus); DMH - grzbieto-
wo-przysrodkowe jadra podwzgorza (ang. dorso-medial hypothalamus); Hb - uzdeczka (ang. habenula); ME - wy-
niostos§¢ posrodkowa (ang. median eminence); NTS - jadro pasma samotnego (ang. nucleus of the solitary tract);
OB - opuszka wechowa (ang. olfactory bulb); OVLT — narzad naczyniowy blaszki krancowej (ang. vascular organ of
lamina terminalis); SCN - jadra nadskrzyzowaniowe (ang. suprachiasmatic nuclei); SFO - narzad podsklepieniowy

(ang. subfornical organ).

pieniowy, wynioslos¢ posrodkowa i narzad
naczyniowy blaszki krancowej) i tylomo-
zgowia (miejsce najdalsze) czy jadro pasma
samotnego w pniu moézgu (Ryc. 1). Silna,
rytmiczna ekspresje genow zegara zaobser-
wowano rowniez poza osrodkowym ukladem
nerwowym w narzadach peryferycznych, ta-
kich jak watroba, nerki czy pluca. Nowa,
wielo-oscylatorowa teoria zegara biologiczne-
go zaklada, ze przynajmniej cze$¢ rytmicznej
kontroli proceséw fizjologicznych jest zdecen-
tralizowana i ograniczona do tych stosun-
kowo nowoodkrytych lokalnych oscylatorow
(DIBNER i wspotaut. 2010, ALBRECHT 2012).

OPUSZKA WECHOWA JAKO SILNY
OSCYLATOR NIEZALEZNY OD SCN

Opuszka wechowa gryzoni byla jedna
z pierwszych struktur poza SCN, w ktorej
zarejestrowano okotodobowe pozaustrojowe
oscylacje ekspresji genow zegarowych, trwa-
jace kilka dni. Opuszka wechowa to struk-
tura neuronalna w osrodkowym ukladzie
nerwowym, polozona w wysunietej rostral-
nie czesci przodomozgowia (Ryc. 1). Jest ona
szczegolnie uwydatniona u gryzoni, ktorych
zachowania pokarmowe i socjalne silnie za-
leza od bodzcow wechowych. Odbiera ona

informacje zmystowe (wechowe: zapach) z
receptorow zlokalizowanych w nablonku we-
chowym jamy nosowej, a nastepnie przesyla
je do formacji hipokampa, jader migdatowa-
tych czy kory przedczolowej, tworzac $lady
pamieciowe i emocjonalne wywolane zapa-
chami. Juz pierwsze badania chronobiolo-
giczne tej struktury wykazaly, ze jej neurony
charakteryzuje silna, niezalezna od SCN eks-
presja genoéw zegarowych (GRANADOS-FUENTES
i wspotaut. 2004a). Jest ona obecna nawet
w warunkach statego oswietlenia (LL), ktore
w SCN powoduja zanik rytméw molekular-
nych (GRANADOS-FUENTES i wspoétaut. 2004b).
Dodatkowo, rytmicznej ekspresji genow zega-
rowych w opuszce wechowej towarzyszy oko-
lodobowa rytmika aktywnosSci neuronalnej,
co moze sugerowaé, ze informacja o czasie
okolodobowym jest przekazywana do innych,
unerwianych przez nia struktur mozgowych.
Funkcjonalnie, obecnos¢ endogennych oscy-
lacjii w opuszce wechowej jest podiozem
okotodobowej zmiany wrazliwoSci na zapa-
chy (GRANADOS-FUENTES i wspoétaut. 2006).
U gryzoni zmyst wechu jest najbardziej wy-
ostrzony w potowie nocy, fazie aktywnej tych
zwierzat. Nowsze badania wskazuja, ze zegar
w opuszce wechowej moze by¢ synchronizo-
wany do zmian Srodowiska, jednak w inny
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sposob, niz to obserwujemy w SCN. Reagu-
je on przesunieciem fazy rytmu na zmiane
czasu podawania pokarmu (jedzenia), a nie
zmiane os$wietlenia. Interesujace i ciekawe
jest, ze nawet przy uszkodzonym nabton-
ku wechowym, pokarm jest w stanie nadal
nastawia¢ (regulowac) rytm zegara (NOLA-
SCO i wspotaut. 2012, PAVLOVSKI i wspotaut.
2018). Moze to sugerowac istnienie bardziej
zlozonych neuronalno-hormonalnych mecha-
nizmoéw regulacji okotodobowych oscylacji w
osrodkowej czesci ukladu wechowego. Pod-
sumowujac, badania opuszki wechowej byly
pierwszymi, ktére zakwestionowaly dominu-
jacy i samotny udziat SCN w okolodobowe;j
rytmice kontroli proceséow fizjologicznych.
Spozywanie pokarmu, ktéremu towarzyszy
specyficzne zachowanie pokarmowe, zalezne
takze od rytmicznej wrazliwosci wechowej,
jest bardzo wazna potrzeba fizjologiczna or-
ganizmu. Nie dziwi zatem odrebnosé¢ mecha-
nizmu jego okolodobowej regulacji od glow-
nego generatora rytméw biologicznych. Jest
to réwniez pewnego rodzaju ,zabezpieczenie
biologiczne” utrzymania organizmu przy zy-
ciu w wypadku uszkodzenia SCN.

JADRA UZDECZKI I OKOLODOBOWA
KONTROLA NASTROJU

Innym silnym oscylatorem okotodobo-
wym niezaleznym od SCN sa jadra uzdecz-
ki. Jest to parzysta struktura potozona w li-
nii Srodkowej nadwzgoérza (grzbietowej czesci
wzgorza), tuz pod szyszynka, podzielona na
dwie gléwne czesSci: boczna i przysrodkowa
(Ryc. 1). Funkcjonalnie, jadra uzdeczki biora
udzial w przetwarzaniu bodzcéw boélowych,
wzmocnieniu awersyjnym (waznym w wyga-
szeniu reakcji warunkowej), uzaleznieniach
i odpowiedzi stresowej, a takze w procesach
uczenia, uwagi, reprodukcji czy odzywiania.
Sugeruje sie takze ich udzial w kontroli
rytmu snu i czuwania, przez wplyw na ak-
tywnos¢ ukladéw monoaminergicznych pnia
mozgu. Jednak co najwazniejsze w kontek-
Scie tego artykulu, jadra uzdeczki uznaje
sie za wazny element zegara biologicznego
(BANO-OTALORA i PIGGINS 2017). Pierwsze do-
niesienia dotyczace jader uzdeczki w kontek-
Scie rytmow okolodobowych wynikatly z ich
bezposredniego unerwienia przez SCN. Po-
kazano takze, ze ich aktywnos¢ elektryczna
in vivo charakteryzuje sie rytmika okotodo-
bowa. Wykazano takze, ze u gryzoni wrazli-
wos$¢ neuronow uzdeczki na bodzce swietlne
rosnie w nocy, w fazie aktywnosci zwierzecia,
co wynika z jej anatomicznego posSredniego
polaczenia z siatkéwka oka (ZHAO i RUSAK
2005). Podobnie jak w przypadku opuszki
wechowej, jadra uzdeczki wyznaczaja czas
okolodobowy nawet w hodowlach skrawko-

wych ex vivo w zupelnej izolacji od glowne-
go zegara. Jest to efekt wlasnej, endogennej
ekspresji genow zegarowych, szczegoélnie sil-
nej w przysrodkowej granicy bocznej uzdecz-
ki. Rytmiczna ekspresja genéw zegarowych
utrzymuje sie nawet po zablokowaniu wza-
jemnej komunikacji miedzy neuronami tej
struktury, poprzez podanie do pozywki ho-
dowlanej tetrodotoksyny, blokera napiecio-
wo-zaleznych kanatéw sodowych. Taka ma-
nipulacja eksperymentalna, poprzez zabloko-
wanie generowania potencjalow czynnoscio-
wych, uniemozliwia komunikacje pomiedzy
poszczegolnymi neuronami w tej strukturze.
Tak wiec, nawet pojedyncze neurony jader
uzdeczki, w warunkach farmakologicznej izo-
lacji, sa w stanie utrzymaé¢ wewnetrzna oko-
lodobowa oscylacje, zachowujac tym samym
mozliwos¢ ciaglego odmierzania czasu (GUIL-
DING i wspoétaut. 2010). Réwniez aktywnosé
elektryczna neuronow uzdeczki w warun-
kach pozaustrojowych (ex vivo), czyli w pel-
nej izolacji od SCN, utrzymuje okotodobowy
rytm, osiagajac maksimum w nocy (SAKHI i
wspotaut. 2014a, b). Szczegblnie istotnymi
sa badania potwierdzajace obecnos¢ rytmicz-
nej aktywnosci uzdeczki u ludzi. Najnowsze
doniesienia pokazuja, ze struktura ta moc-
niej reaguje na szkodliwy dla naszego na-
stroju niedobor Swiatla rano, niz wieczorem
(KAISER i wspoélaut. 2019). Wyniki te otwie-
raja zupelnie nowe perspektywy badawcze i
terapeutyczne, uwzgledniajace Swiatlo i jadra
uzdeczki jako kluczowe w kontroli nastroju.
U pacjentéw z depresja zauwazono zmniej-
szenie jader uzdeczki, a fototerapia depresji
opiera si¢ miedzy innymi na pobudzeniu ak-
tywnosci wlasnie tej czesci mozgowia (HUANG
i wspotaut. 2019). Dlatego, znajomos¢ chro-
nobiologicznych mechanizméw funkcjonowa-
nia tej waznej klinicznie struktury neuro-
nalnej pozwala na lepsze planowanie terapii
zaburzen nastroju, w tym depresji. Dodatko-
wo, wskazuje na istotna role porannego do-
stepu do swiatla w kontroli nastroju.

PODWZGORZOWE OSCYLATORY
OKOrLODOBOWE

Jadra nadskrzyzowaniowe to nie jedyne
oscylatory okotodobowe obecne w obszarze
podwzgorza, stosunkowo starej ewolucyjnie
czesci ukladu nerwowego, odpowiedzialnej
za utrzymanie prawidlowej homeostazy or-
ganizmu. Jadra podwzgorza sa aktywowane
przez bodzce zwiazane z pobieranie pokar-
mu, osmoregulacje, termoregulacje, meta-
bolizm, zachowania seksualne i wiele in-
nych proceséw. Badania z uzyciem modelu
mysiego PER2::LUC pokazaly, ze dwa jadra
podwzgoérza umiejscowione w jego podstaw-
no-przySrodkowej czesSci, sa szczegolnie sil-
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osmoregulacja
[ 3

regulacja pobierania
pokarmu
DMH

Ryc. 2. Schemat moézgu szczura pokazujacy wybrane
okotodobowymi.

polaczenia neuronalne SCN z innymi oscylatorami

ARC - jadra lukowate (ang. arcuate nuclei); DMH - grzbietowo-przysrodkowe jadra podwzgérza (ang. dorso-medial
hypothalamus); OVLT - narzad naczyniowy blaszki krancowej (ang. vascular organ of lamina terminalis); SCN - ja-

dra nadskrzyzowaniowe (ang. suprachiasmatic nuclei).

nymi generatorami rytmow okotodobowych
niezaleznymi od SCN (GUILDING i wspoétaut.
2009). Pierwszym z nich jest struktura bez-
posrednio zwigzana z regulacja pobierania
pokarmu, zwana jadrami lukowatymi (ang.
arcuate nuclei). Sa to niewielkie skupiska
neuronow w okolicach komory trzeciej mo-
zgowia 1 wyniostosci posrodkowej. Ich loka-
lizacja anatomiczna i projekcje pozwalaja na
pelnienie przez nie funkcji neuroendokryn-
nych. W obrebie jader lukowatych znajduja
sie komoérki syntetyzujace neuropeptyd Y i
biatko aguoti (AgRP), ktore sa pierwszorze-
dowymi neuronami gtodu, oraz komorki syn-
tetyzujace proopiomelanokortyne (POMC) i
transkrypt zalezny od kokainy i amfetaminy
(CART), czyli pierwszorzedowe neurony syto-
§ci. Praca tych jader w sposob komplekso-
wy kontroluje zachowania pokarmowe, ktore
wykazujg wyrazna zmiennos¢ okolodobows.
Gryzonie i inne ssaki o aktywnosci nocnej w
wiekszosci spozywaja pokarm w fazie ciem-
nej. Faza jasna jest dla nich czasem odpo-
czynku (snu), a ich metabolizm jest wtedy
bardzo spowolniony. I odwrotnie, zwierzeta o
aktywnosci dziennej, w tym ludzie, jedza (a
przynajmniej, w zgodzie ze swoja fizjologia,
powinni) w ciagu dnia, czyli w fazie jasne;j.
Ta rytmiczno$¢ w zachowaniach pokarmo-
wych ma swoje odzwierciedlenie w rytmicz-
nej pracy jader tukowatych. Pokazano silny,
endogenny rytm ekspresji genoéw zegarowych
w komorkach tej struktury, utrzymujacy sie
nawet w warunkach hodowli ex vivo, czy-
li niezalezny od aktywnosci SCN. Dodatko-
wo, rytmice na poziomie molekularnym to-
warzyszy znaczaca okolodobowa zmiennosc

aktywnosci elektrycznej neuronéw jadra tu-
kowatego. Oprocz wyraznych endogennych
wlasciwosci zegarowych tej struktury, jadra
lukowate sa anatomicznie i funkcjonalnie
potaczone z SCN (Ryc. 2). Moga by¢ zatem
nie tylko dostrajane do rytmu gléwnego
oscylatora, ale takze wplywac na jego prace
w zaleznosci od metabolicznych potrzeb or-
ganizmu (CHALLET 2019).

Kolejnym, niezaleznym od SCN, endogen-
nym okotodobowym oscylatorem podwzgo-
rza jest jadro grzbietowo-przysrodkowe (ang.
dorsomedial hypothalamus). Jego rytmicz-
na aktywnosSc¢ rejestrowana jest zar6wno w
ekspresji genow zegarowych, jak i zmiennej
okotodobowo neuronalnej aktywnosci elek-
trofizjologicznej (GUILDING i wspétaut. 2009).
Jest ono zaliczane do drugorzedowych
osrodkow kontroli przyjmowania pokarmu,
ktore odbiera informacje z pierwszorzedo-
wych neuronow zlokalizowanych w jadrach
lukowatych. Jadra grzbietowo-przysrodkowe
podwzgérza sa jednym z najgesciej unerwia-
nych bezposrednio przez komoérki SCN ob-
szarow mozgowia, cho¢ same nie unerwia-
ja go zwrotnie (Ryc. 2). Polaczenie to jest
niezbedne dla wielu rytmicznych procesow
fizjologicznych, gdyz jadra te bezposrednio
unerwiaja obszary moézgowia odpowiedzialne
za osmoregulacje, regulacje wydatku ener-
getycznego, czy sen. Istotna, odmienna od
SCN, wtasciwoscia tych jader jest zaleznosc
ich neuronalnej aktywnosci od dostepnosci
pokarmowej, a nie Swiatla. Ta elastyczna,
utrwalona ewolucyjnie zmiennos§¢, zabezpie-
cza pokarmowo organizmy poprzez odwro-
cenie (nawet o 180°) fazy ich aktywnosci
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ruchowej, z nocnej na dzienna. Tak jest w
przypadku niektorych gatunkow zwierzat,
dla ktérych pora pojawiania sie pokar-
mu zmienia sie w zaleznosci od pory roku
z nocnej na dzienna (GOOLEY i wspoélaut.
2006). Podsumowujac, rytmika okotodobowa
grzbietowo-bocznego podwzgérza moze bycé
konieczna w prawidlowym przygotowaniu
organizmu do spozywania pokarmu o roz-
nych porach doby, z uwzglednieniem pory
roku. Oznacza to nie tylko wyksztalcenie
we wlasciwym czasie uczucia glodu i syto-
Sci, ale takze przygotowanie odpowiedniego
tla hormonalnego i poziomu metabolizmu do
przyjmowania pozywienia. Zaburzenie tych
procesow fizjologicznych, a w konsekwencji
spozywanie pokarmu o nieprawidlowej porze
doby, prowadzi do choréb metabolicznych,
sercowo-naczyniowych i otylosci, wspolcze-
$nie bardzo powszechnych choréb cywiliza-
cyjnych (CHALLET 2015).

OKOLODOBOWA KONTROLA
GOSPODARKI WODNEJ — GLOWNA
FUNKCJA ZEGARA?

Procesy stluzace utrzymaniu prawidlowe;j
osmolarnosci (zageszczenia) plynoéw fizjolo-
gicznych, a wiec gospodarki wody w orga-
nizmie, sa kluczowe nie tylko dla wlasciwej
homeostazy, ale takze do przezycia. Dlatego
ssaki wyksztalcily szereg mechanizmow, kto-
re kieruja zachowaniem pobierania wody (pi-
ciem), utrzymaniem statej osmolarnosci krwi,
plynéw tkankowych (w tym plynu moézgowo-
-rdzeniowego), jak i jej utrata (perspiracja,
diureza). Okolodobowy rytm snu i czuwa-
nia czasowo reguluje i ogranicza dostep do
wody. Jest ona dostepna i gléwnie spozywa-
na w fazie aktywnej zwierzat, a zdecydowa-
nie ograniczona podczas ich fazy odpoczyn-
ku (snu). Utrzymywanie przez cala dobe pa-
rametrow osmotycznych plynéw ustrojowych
na fizjologicznym poziomie, regulowane jest
takze przez zegar biologiczny, ktory przewi-
duje nadejscie fazy nieaktywnej, w ktorej
zwierze Spi, i tym samym powstrzymuje sie
od picia. U gryzoni, pod koniec fazy aktyw-
nej obserwuje sie antycypacyjne picie wody
(ponad miare), mimo iz w tym momencie
doby nie jest ona potrzebna dla zachowania
homeostazy (GIZOWSKI i wspoétaut. 2016, GI-
ZOWSKI i BOURQUE 2017).

Miejscem w osrodkowym ukladzie ner-
wowym, ktore nieustanie monitoruje sktad
i osmolarnos¢ pltynoéw wustrojowych (krwi i
plynu moézgowo-rdzeniowego) sa tak zwane
zmyslowe narzady okolokomorowe; obsza-
ry moézgowia zlokalizowane w plaszczyznie
posrodkowej mozgu, niejako zawieszone w
komorach mozgowia. Do zmyslowych na-
rzadoéw okotokomorowych =zaliczamy: narzad

podsklepieniowy (komora trzecia mobzgu,
przodomozgowie), narzad naczyniowy blaszki
kranicowej (przednia Sciana komory trzeciej,
przodomozgowie) i miejsce najdalsze (tylna
Sciana komory czwartej, tylomoézgowie) (Ryc.
1). Obszary te maja specyficzna budowe; za-
wieraja bardzo duzo wyspecjalizowanych ko-
morek glejowych, gesto upakowane neurony
i sg silnie unaczynione. Najwazniejsza cechag
narzadow okotokomorowych jest rozszczel-
niona bariera krew-moézg, co pozwala za-
wartym w nich komoérkom na bezposrednie
monitorowanie penetrujacych w glab narza-
du czasteczek z krwi obwodowej. Z drugiej
jednak strony, narzady te otoczone sa Sci-
sla bariera glejowa, ktéra uniemozliwia ,roz-
lewanie sie” substancji pochodzacych z krwi
do otaczajacych je osrodkéw neuronalnych
czy plynu mozgowo-rdzeniowego (LANGLET i
wspotaut. 2013). Fizjologiczne znaczenie na-
rzadéw okolokomorowych polega na rejestra-
cji zmian osmolarnosci krwi i adekwatna na
nie reakcji poprzez modyfikacje zachowan
zwiazanych z pobieraniem wody, jej piciem
przez zwierzeta (MCKINLEY i wspoétaut. 2003).

Wyniki ostatnich badan pokazaly, ze
neurony wazopresynowe SCN unerwiajg na-
rzad naczyniowy blaszki krancowej i sa bez-
posrednio odpowiedzialne za codzienne wy-
wolywanie antycypacyjnego picia pod koniec
fazy aktywnej (Ryc. 2). Zahamowanie tego
neuronalnego polaczenia u gryzoni o aktyw-
nosSci nocnej powoduje, ze zwierzeta nie pija
sha zapas” przed nastaniem behawioralnie
nieaktywnego dnia. Tym samym, parametry
fizjologiczne zwiazane z osmolarnoscia krwi
ulegaja drastycznemu pogorszeniu podczas
snu. Dodatkowo, najnowsze doniesienia po-
kazuja, ze zmyslowe narzady okolokomorowe
sa niezwykle silnymi endogennymi oscylato-
rami okolodobowymi, a rytmiczna ekspresja
ich genéw zegarowych utrzymuje sie nawet
przez trzy tygodnie w hodowli ex vivo, w
warunkach pelnej izolacji od SCN (NORTHE-
AST i wspotaut. 2019). Mozna wiec posta-
wi¢ hipoteze, ze nie tylko sygnal z glowne-
go zegara kontroluje zachowania pobierania
wody, ale takze narzady okolokomorowe sa
na ten okotlodobowy sygnal przygotowane,
same regulujac okotodobowsa ekspresje roz-
maitych receptorow i kanaléow jonowych. Po-
dobnie jak w przypadku opuszki wechowej
i okotodobowej regulacji zachowan pokar-
mowych, silny endogenny zegar okotodobo-
wy w osrodkach mozgu bezposrednio kon-
trolujacych gospodarke wodna, moze byc
zabezpieczeniem ewolucyjnym w przypadku
utraty lub nieprawidlowego funkcjonowania
SCN, szczegdlnie, ze zaburzenia picia moga
w krotkim czasie prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji zdrowotnych, a nawet zagrazac
zyciu (GIZOWSKI i wspoétaut. 2016).
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Nerki sa drugim (po watrobie) najsil-
niejszym zegarem okotodobowym znajduja-
cym sie poza ukladem nerwowym. Zegar w
nerkach kontroluje ekspresje wielu genow,
przyczyniajac sie do wyraznego okotodo-
bowego rytmu regulacji osmolarnosci krwi
przez te organy. Zalezno$S¢ miedzy rytmi-
ka okotodobowsa a praca nerek jest jednak
dwustronna: uposledzenie ekspresji genow
zegara prowadzi do zmian osmolarnosci
krwi, a choroby nerek powoduja zaburze-
nia rytmu snu i czuwania (MYUNG i wspol-
aut. 2019). Obecnos¢ endogennych zegarow
okolodobowych na wszystkich poziomach
szlakow neuronalnych kontrolujacych picie,
bezposrednie zaangazowanie SCN w anty-
cypacyjny pobor wody przed snem oraz ist-
nienie autonomicznego, stosunkowo silnego
peryferycznego zegara okolodobowego w ner-
ce pokazujg, ze dobowa kontrola gospodarki
wodnej jest jedna z podstawowych funkcji
zegara biologicznego ssakéw.

WIELO-OSCYLATOROWY OSRODEK
ODMIERZAJACY CZAS W PNIU MOZGU

Pien mozgu jest ewolucyjnie najstarszg
czeScia mozgowia kregowcow, a jego praca
jest niezbedna do przezycia. Osrodki neu-
ronalne pnia mozgu reguluja podstawowe
procesy zyciowe takie jak: oddychanie, rytm
serca, wrodzone odruchy (ssanie, mruganie,
polykanie), sen i czuwanie, czy przy wspol-
pracy z podwzgorzem - zachowania pokar-
mowe. Dotychczas, wszystkie zegary okoto-
dobowe moézgowia opisywane byly w ewo-
lucyjnie mlodszym przodomézgowiu, jednak
najnowsze badania pokazuja, ze wlasciwosci
zegarowe mozna tez przypisa¢ komplekso-
wi Scisle wspolpracujacych ze sobg struk-
tur neuronalnych w tylomoézgowiu, zwanych
grzbietowym kompleksem nerwu blednego
(ang. dorsal vagal complex) (Ryc.1). W jego
sktad wchodza: (1) miejsce najdalsze (ang.
area postrema) - zmyslowy narzad okoto-
komorowy monitorujacy nie tylko osmolar-
nos¢ plynow ustrojowych, ale takze zawar-
tos¢ substancji toksycznych we krwi, od-
powiedzialny za uczucie nudnosci i odruch
wymiotny; (2) jadro pasma samotnego (ang.
nucleus of the solitary tract) — osrodek in-
tegrujacy obwodowe i osrodkowe informacje
metaboliczne, pokarmowe (dot. glodu i syto-
Sci) i sercowo-naczyniowe, aby w koordyna-
cji z jadrami podwzgorza specyficznie modu-
lowac¢ zachowania pokarmowe; (3) grzbietowe
ruchowe jadro nerwu blednego (ang. dorsal
motor vagus) — struktura neuronalna bedaca
~wyjSciowg” dla calego kompleksu, w ktorej
zlokalizowane sa ciatla komorek, ktorych to
aksony opuszczaja pien moézgu tworzac nerw
bledny (GRILL i HAYES 2012). Ze wzgledu na

to, ze nerw bledny tworzy uklad przywspol-
czulny, regulujacy prace wielu narzadow
ciala w klatce piersiowej i jamie brzusznej,
prawidlowa praca grzbietowego kompleksu
nerwu blednego jest konieczna do utrzyma-
nia fizjologicznego funkcjonowania catego or-
ganizmu.

Praca narzadéw unerwianych przez nerw
btedny (np. praca serca, oddychanie, pro-
cesy trawienne), jak i procesy regulowane
przez miejsce najdalsze (pobieranie wody) i
jadro pasma samotnego (pobieranie pokar-
mu) wykazuja silne zroznicowanie dobowe.
Dlatego zasadnym ewolucyjnie jest istnienie
zegarow okotodobowych w miejscach bezpo-
Srednio regulujacych te procesy. Faktycznie,
zarOwno neurony miejsca najdalszego, jak i
jadra pasma samotnego wykazuja silne wila-
Sciwosci zegarowe zaré6wno na poziomie dtu-
gotrwalej ekspresji genéw zegarowych, jak i
aktywnosci elektrycznej, ktora osiaga swoje
maksimum tuz przed rozpoczeciem beha-
wioralnie aktywnej fazy ciemnej u zwierzat
o aktywnosci nocnej (gryzoni). Dodatkowo, z
pomoca modelu mysiego PER2::LUC wyka-
zano, ze oscylacje okolodobowe w ekspres;ji
genow zegarowych sa endogenne, oddzielne
w obu strukturach. Chirurgiczne przeciecie
polaczenia pomiedzy miejscem najdalszym
a jadrem pasma samotnego nie powoduje
zaniku rytmow w zadnej ze struktur w wa-
runkach hodowli pozaustrojowej. Co jednak
niezwykle ciekawe, po takim zabiegu eks-
perymentalnym, prawidlowy, okotodobowy
okres rytméw w jadrze pasma samotnego
jest istotnie skrocony, co dowodzi modula-
cji rytmiki tego osrodka neuronalnego przez
miejsce najdalsze (ktéorego parametry okolo-
dobowe nie ulegaja zmianie po izolacji chi-
rurgicznej). Tak wiec, grzbietowy kompleks
nerwu blednego to nowoodkryty wielo-oscy-
latorowy osrodek zegarowy w pniu moézgu,
ktorego prawidlowe odmierzanie czasu zalezy
od wzajemnych polaczen miedzy jego kom-
ponentami (Chrobok i wspélaut, obserwacje
nieopublikowane).

Funkcjonalnie, zegar okolodobowy w
pniu mozgu, moze przygotowywac zwierze
na nadejsScie fazy aktywnej, a tym samym
prawidlowy odbiér informacji zwiazanych z
pobieraniem pokarmu. Wykazano, ze neuro-
ny w jadrze pasma samotnego zwickszaja w
fazie aktywnej ekspresje receptorow oraz w
konsekwencji wrazliwos¢ na peptydy, bedace
sygnatami sytosci (cholecystokinina) i glodu
(oreksyny, grelina). Dodatkowo, na poczatku
fazy aktywnej rozszczelnieniu ulega Scisla
bariera glejowa, dzielaca miejsce najdalsze
(narzad okolokomorowy) od jadra pasma sa-
motnego. Tym samym, informacje niezatrzy-
mywane przez bariere krew-mozg (uposledzo-
na w narzadach okotokomorowych), moga
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swobodnie penetrowaé¢ w glab parenchymy
mozgu, ale tylko w okreslonym, okolodobo-
wym oknie czasowym. Mozna wiec zalozy¢,
ze jadro pasma samotnego jest ,okolodobo-
wo zmiennym” narzadem okolokomorowym,
gdyz pelni takie funkcje jedynie w fazie ak-
tywnej (Chrobok i wspoétaut., obserwacje nie-
opublikowane). Na zwigzek zegara w jadrze
pasma samotnego z metabolizmem wskazu-
ja rowniez badania pokazujace znaczne ob-
nizenie amplitudy rytmoéw ekspresji genow
zegarowych u myszy otylych, karmionych
dieta wysokotluszczowa (KANEKO i wspoétaut.
2009).

NIENEURONALNE ZEGARY
OKOLODOBOWE W MOZGU

Przez wiele dziesiecioleci neurony po-
strzegane byly jako najistotniejsze komorki
mozgowia, kontrolujace wszystkie procesy fi-
zjologiczne i behawioralne. Komorki glejowe,
ktore stanowia przynajmniej tak samo licz-
na populacje komoérkowa moézgowia jak neu-
rony, byly uwazane za komérki podporowe,
odzywcze i wspomagajace prace neuronow.
Coraz wiecej dowodow literaturowych wska-
zuje na rownie wazna, cho¢ odmienng role
komorek glejowych w funkcjonowaniu ukta-
du nerwowego (SMIALKOWSKA i DOMIN 2015,
VERKHRATSKY i wspotaut. 2019). Dlatego naj-
nowsze badania chronobiologiczne skupiaja
sie w rownym stopniu na charakterystyce
zegarow okotodobowych zaréwno w komor-
kach nieneuronalnych, jak i w neuronach
(CHI-CASTANEDA i ORTEGA 2016).

Najbardziej jaskrawe dowody potwier-
dzajace znaczenie zegaréw okotodobowych
w komorkach glejowych, dostarczaja ba-
dania samego SCN. W obrebie tej struktu-
ry, gesto upakowanej przez najmniejsze w
uktadzie nerwowym neurony, liczng popu-
lacje stanowig astrocyty, silnie rozgalezione
komorki glejowe, dzielace SCN na kontro-
lowane przez siebie strefy, polaczone mie-
dzy soba za pomoca polaczen szczelinowych
(ang. gap junctions). Juz pierwsze badania
nad astrocytami SCN pokazaly, ze zabloko-
wanie aktywnosci i proliferacji astrocytow
zaburza rytmike okolodobowa in vivo (PROS-
SER i wspotaut. 1994). Wykazano tez, ze
pojedyncze astrocyty SCN posiadaja ekspre-
sje wszystkich glownych genéw zegarowych,
a wiec stanowia druga populacje komoérek
zegarowych SCN. Co ciekawe, molekular-
ny mechanizm petli transkrypcyjno-transla-
cyjnej genow zegarowych astrocytow, tylko
nieznacznie rézni sie od podobnego mecha-
nizmu w neuronach. Okolodobowy okres
oscylacji astrocytow w izolacji od neuronow
jest istotnie krétszy (o niecale dwie godziny).
Najnowsze eksperymenty, publikowane na

lamach najbardziej prestizowych czasopism
naukowych, pokazuja bardzo duze zaintere-
sowanie sSrodowiska tym tematem. To dowod
nieoczekiwanej, zaskakujacej roli astrocytow
w regulacji okolodobowej rytmiki zachowa-
nia zwierzat (BARCA-MAYO i wspoétaut. 2017,
BRANCACCIO i wspotaut. 2017). Badania z
uzyciem modeli zwierzecych, w ktérych do-
konano specyficznego wylaczenia ekspresji
genow zegarowych w neuronach SCN, przy
pozostawieniu funkcjonalnej aktywnosci ze-
gara w astrocytach pokazaly, ze zwierzeta te
wykazuja rytmiczne zachowania i to nawet
w ciemnosci. Jest to dowdd, ze endogenny
zegar w astrocytach jest wystarczajacy do
odmierzania czasu w SCN. Jednak po zablo-
kowaniu u tych zwierzat komunikacji mie-
dzy ,tykajacymi” astrocytami a pozbawiony-
mi zegara neuronami SCN, rytmicznosc¢ ich
zachowania zostala utracona. To neurony
SCN, ze wzgledu na wydzielane przez siebie
substancje humoralne i unerwienie nawet
dalekich struktur mozgowia, sa potrzebne i
niezbedne, aby informowaé caly organizm o
fazie zegara (BRANCACCIO i wspoélaut. 2019).
Najprawdopodobniej, ,podwoéjny” (neuronal-
no-astrocytarny) zegar w SCN stabilizuje jego
rytm, wyznaczajac prawidlowy okres, zgod-
ny z czasem slonecznym oraz kompensuje
ewentualne zburzenie molekularnego zegara
w jednej z dwoéch (neuronalnej czy astrocy-
tarnej) subpopulacji komoérek nerwowych.
Astrocyty to nie jedyne, poza neurona-
mi, komorki mozgowia, ktore dzieki ekspre-
sji genoéw zegarowych sa w stanie odmierzac
czas okotodobowy. Naleza do nich rowniez
ependymocyty, wyspecjalizowane, urzesione
komorki glejowe wyscielajace komory moé-
zgu. Niezwykle silna rytmike okolodobowa w
ekspresji genu Per2 wykazano dla warstwy
komoérek ependymy zaréwno w poblizu SCN
(komora trzecia) czy w podstawno-przysrod-
kowym podwzgorzu (komora trzecia), jak i
w grzbietowym kompleksie nerwu blednego
(komora czwarta mozgu). Komorki te, podob-
nie jak astrocyty, charakteryzuja sie krot-
szym endogennym okresem rytmu ex vivo,
ktéry takze nie zalezy od aktywnosSci neuro-
nalnej, wystepuje bowiem przy zablokowane;j
aktywnosci elektrycznej komorek nerwowych.
Przypuszcza sie, ze rytmicznos¢ endogennie
oscylujacych komoérek wysciotki, synchroni-
zowana jest przez liczne polaczenia szcze-
linowe miedzy nimi. Bardzo interesujace, a
do tej pory nie wyjasnione, jest znaczenie
przeciwfazowej obecnosci akrofazy ekspresji
Per2 w ependymocytach, w stosunku do jej
wystepowania w osrodkach neuronalnych. W
tych pierwszych, maksimum ekspresji reje-
strowane jest pod koniec fazy ciemnej, a w
drugich — pod koniec fazy jasnej. (YASUO i
wspotaut. 2008, GUILDING i wspoétaut. 2009).
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Najciekawszym i najsilniejszym nieneuro-
nalnym oscylatorem okotodobowym mozgo-
wia jest splot naczyniéwkowy (ang. choroid
plexus), ktorego dobowe oscylacje ekspresji
genoéw zegarowych sa bardziej dlugotrwale
i o wyzszej amplitudzie, nawet od tych re-
jestrowanych w SCN. Splot naczyniéwkowy
sklada sie¢ z bardzo licznych, $Scisle pola-
czonych ze soba zmodyfikowanych komorek
ependymy, ktéore tworza kalafiorowate twory
zanurzone w plynie mézgowo-rdzeniowym,
w kazdej z czterech komoér moézgowia. Ze
wzgledu na budowe i funkcje, splot naczy-
niowkowy zalicza sie do wydzielniczych (w
przeciwienstwie do zmystowych) narzadow
okotokomorowych. Struktury te sa silnie
unaczynione, a ich podstawowa funkcja jest
przesaczanie osocza krwi, a wiec ciagle od-
nawianie ptynu mézgowo-rdzeniowego wypel-
niajacego komory mozgowia, ktory jest nie-
ustannie absorbowany przez ziarnistosci pa-
jeczynéwki z powrotem do ukladu krwiono-
Snego. Sklad chemiczny i szybkosé¢ produk-
cji plynu mézgowo-rdzeniowego ma wyrazny
profil okotodobowy. Zwiekszona jego produk-
cja i1 reabsorbcja zachodzi podczas snu, w
celu eliminacji metabolitow zgromadzonych
podczas fazy aktywnej zwierzecia, co jest in-
tegralna czescia odkrytego niedawno uktadu
glimfatycznego mozgu ssakow (XIE i wspol-
aut. 2013, MYUNG i wspétaut. 2018a).

Wyniki ostatnich badan pokazaly, ze
zmodyfikowane komorki ependymy, tworzace
sploty naczyniéwkowe mozgu, maja silne en-
dogenne wlasciwosci zegarowe. Okres okoto-
dobowej ekspresji ich genéow zegarowych jest
istotnie krotszy od okresu rytmoéw neuronal-
nych, a podobny do rejestrowanego w ko-
morkach glejowych. Warto jednak wyraznie
zaznaczyC, ze skrawki zawierajace SCN po-
chodzace od myszy PER2::LUC, réwniez nie
wykazuja okresu oscylacji genow zegarowych
idealnie zgodnego z tym, jaki rejestrujemy
w okolodobowej aktywnosci lokomotoryczne;j
zwierzecia. Okres rytmu SCN w warunkach
ex vivo, a wiec po odcieciu od reszty oscy-
latoré6w mozgowia, wynosi powyzej 24 go-
dzin. Natomiast, okres rytmu okotodobowej
aktywnosci tych zwierzat w stalej ciemnosci
(w warunkach dziatania rytmu endogennego
bez wplywu Srodowiska) wynosi okoto 23,7
godziny. Ta wyrazna rozbieznos¢ w dlugo-
Sci okresu, wyjasniona zostala dopiero wte-
dy, kiedy w hodowli skrawkéw myszy PER-
2::LUC zawierajacych SCN (okres rytmu
ponad 24h) umieszczono splot naczyniow-
kowy (okres rytmu ponizej 23h), kladac go
na skrawku z SCN. Taka ,manipulacja” nie
zmienita okresu rytmiki splotu naczynioéw-
kowego, lecz istotnie skrocitla okres oscylacji
okotodobowych w SCN, zblizajac go do tego,
jaki rejestrowany jest w rytmie okotodobowe;j

aktywnosci behawioralnej zwierzecia. Obser-
wacje te potwierdzone zostaly takze w wa-
runkach in vivo. Selektywne zablokowanie
ekspresji genow zegarowych w splocie na-
czyniéwkowym spowodowato znaczne wydtu-
zenie okresu rytmu okotodobowej aktywnosci
lokomotorycznej, podobne do okresu oscyla-
cjii SCN w hodowli. Podsumowujgac, nieneu-
ronalne komorki splotu naczyniéwkowego,
przez uwalnianie nieznanych jak dotad czyn-
nikéw dyfundujacych w plynie moézgowo-
-rdzeniowym, wplywaja okolodobowo na faze
glownego zegara, synchronizujac jego okres
tak, aby zapewni¢ prawidlowa rytmike pro-
cesow fizjologicznych i zachowania zwierzat.
Badania te sa kolejnym dowodem potwier-
dzajacym znaczenie nieneuronalnych zega-
row mozgowia, ktére dostrajaja prace zega-
row neuronalnych. Co wiecej, doniesienia
o jednokierunkowym wplywie splotu naczy-
niowkowego na SCN poddaja w watpliwosc
omnipotencje SCN i jego dominujaca pozycje
w hierarchii mechanizmu rytméw biologicz-
nych, jako nadrzednego zegara biologicznego
ssakow (MYUNG i wspélaut. 2018 a, b).
Silnym i trwalym oscylatorem nieneu-
ronalnym jest takze wyniostos¢ posrodko-
wa (ang. median eminence), inny wydziel-
niczy narzad okolokomorowy zlokalizowany
w brzusznej czeSci podwzgorza, tuz pod ja-
drem hukowatym (Ryc. 1). Podobnie, jak w
omawianej wczesniej charakterystyce rytmow
komorek glejowych, oscylacje wyniostosci po-
Srodkowej sa takze niewrazliwe na farma-
kologiczna blokade aktywnosci elektryczne;j
otaczajacych ja jader neuronalnych, pozo-
stajac w stosunku do nich w przeciwfazie.
Znaczenie rytmiki okotodobowej wyniostosci
posrodkowej jest ciggle stabo poznane, jed-
nak przypuszcza sie, ze moze ona modulo-
wac¢ funkcje neuroendokrynne tej struktury
mozgowia (GUILDING i wspélaut. 2009).

ZNACZENIE NAUNOWSZYCH BADAN
CHRONOBIOLOGICZNYCH I ISTOTNOSC
TEORII WIELO-OSCYLATOROWEJ

Wydaje sie, ze zegary okolodobowe maja
ogromne znaczenie w podstawowym funkcjo-
nowaniu organizmoéw zywych, gdyz w proce-
sie ewolucji utrwalily sie u bardzo réznorod-
nych form zycia, wykorzystujacych zrézni-
cowane strategie przetrwania, manifestujace
sie w ich odmiennej fizjologii i zachowaniu.
Zaburzenie okolodobowej homeostazy moze
by¢ i jest przyczyna rozlegltych nieprawidlo-
wosci w ich funkcjonowaniu (GORA 2015,
MASRI i SASSONE-CORSI 2018, SHAN i wspol-
aut. 2018, WEFERS i wspoélaut. 2018). Pro-
blem ten szczeg6lnie dotyczy wspolczesne-
go Swiata i ludzi zyjacych w sSrodowisku o
sztucznym niekontrolowanym os$wietleniu,
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nieograniczonym dostepie do pozywienia,
nieregularnym czasie jego spozywania, bra-
ku presji drapieznikow, a takze co wydaje
sie bardzo istotne, zmiennych porach snu i
czuwania. W konsekwencji, regularne i cy-
kliczne zmienne sSrodowiskowe, ktore przez
miliony lat ksztaltowaly nas w procesie ewo-
lucji, zostaly w dzisiejszym Swiecie bardzo
zatarte.

Szczegélnie trudne (,niezrozumiate”) dla
naszego zegara biologicznego, a takze bardzo
szkodliwe dla naszego organizmu sa szyb-
kie zmiany fazy naszej aktywnosci zwiaza-
ne z podrézami przez wiele stref czasowych.
Zesp6l naglej zmiany strefy czasowej (ang.
jet lag) to zaburzenie rytmiki okotodobowe;j
wywolane adaptacja do nowego, szybko po-
jawiajacego sie fotoperiodu, ktéry ,zmusza”
nasz organizm do nowego schematu aktyw-
nosci dobowej. Nasz endogenny zegar bio-
logiczny musi dostosowac¢ sie do skokowej,
szybkiej zmiany Srodowiskowej, ktora w na-
turalnej sytuacji nie wystepuje i ewolucyjnie
nie zostala utrwalona. Po uplywie kilku dni
(okoto 1 dzien/godzine zmiany czasowej w
podrozy na zachod i 1,5 dnia/godzine zmia-
ny w podrézy na wschod), faza zegara bio-
logicznego synchronizuje sie do nowego cy-
klu srodowiskowego. Jest to mozliwe dzieki
elastycznosci zegara, wykorzystywanej w na-
turalnych warunkach np. przy zmianie jego
fazy w sezonowych roznicach fotoperiodu.
Skokowe, nagle zmiany fotoperiodu, sa zbyt
szybkie w stosunku do wolnej, ewolucyjnie
uksztaltowanej adaptacji zegara do nowych
warunkéw. Wyniki ostatnich badan pokazu-
ja, ze za mechanizm zjawiska ,jet lag” nie
odpowiada jedynie desynchronizacja neuro-
noéw zegarowych w obrebie SCN, ktore po-
woli synchronizuja faze swojego endogennego
rytmu do nowego Srodowiska. Problem jest
zdecydowanie bardziej skomplikowany, gdyz
kazdy endogenny oscylator okotodobowy w
mozgu jak i poza nim, w tkankach i narza-
dach ciala, musi takze dostosowac faze swo-
jej aktywnosci do nowego Srodowiska. Nie-
ktére z nich dostosowuja sie wolniej, inne
szybciej. Jedne sa regulowane przez nowy
rezim oswietlenia, a inne przez nowa pore
positkéw czy interakcje miedzyludzkie. To
wlasnie te procesy desynchronizacji i resyn-
chronizacji wielu oscylatoréw, zaréwno na
poziomie pojedynczych neuronéw je budu-
jacych, jak tez interakcji miedzy neuronami
i glejem, czy w koncu pomiedzy poszczegdl-
nymi oscylatorami w moézgowiu, a zegarami
obwodowymi, ksztaltuja w sumie przebieg
zjawiska ,jet lag” (WATERHOUSE i wspoétaut.
2007, ARENDT 2009, AUGER i MORGENTHALER
2009).

Problem ,jet lag” nie dotyczy jedynie lu-
dzi odbywajacych dalekie podréze z szybkim

przekraczaniem wielu stref czasowych. Ten
sam mechanizm wewnetrznej desynchroniza-
cji obserwujemy takze u pracownikow zmia-
nowych, ktorzy zmuszeni sa do zmiany pory
swojej aktywnosci dobowej, czesto wiele razy
w ciagu miesigca. W takiej sytuacji mamy
do czynienia z warunkami ciaglego ,jet lagu”
(ang. constant jet lag) ktory, jak dowiodly
liczne badania na gryzoniach i ludziach, ma
szczegblnie powazne konsekwencje zdrowot-
ne. Czeste spozywanie positkow przez pra-
cownikéw zmianowych w czasie, kiedy orga-
nizm nie jest na to przygotowany, przyczy-
nia sie do wyksztalcenia u nich syndromu
metabolicznego, otylosci czy choréb sercowo-
-naczyniowych. Innymi, socjoekonomicznymi
skutkami wewnetrznej desynchronizacji w
warunkach pracy zmianowej jest jej obnizo-
na wydajnosé, ktéra w przypadku np. pra-
cownikéw shuzby zdrowia, moze mie¢ row-
niez bezposredni wplyw na zdrowie i Zycie
pacjentéw. Badania na gryzoniach w warun-
kach cigglego ,jet lagu” pokazaly nawet ich
istotnie podwyzszong Smiertelnos¢ (KWARECKI
i Zuzewicz 2001, ERREN i wspotaut. 2010,
REID i ABBOTT 2015, WOLYNIEC i wspoélaut.
2015).

Problem zjawiska ,jet lag” obejmuje row-
niez ludzi pracujacych w statych godzinach,
ale niepracujacych w weekendy, oraz milo-
dziez szkolna. Ostatnio modne i nowe po-
jecie ,social jet lag” opisuje cotygodniowe
zaburzenia rytmiki okotodobowej, zwiazane
ze zmiana godzin snu i czuwania w zalez-
nosci od dnia tygodnia. Najczesciej opo6znia-
my swoéj rytm w weekendy, a przyspiesza-
my go na poczatku tygodnia. Tendencja ta
wynika z kilku wspélwystepujacych czynni-
kow. Po pierwsze, endogenny rytm okotodo-
bowy wiekszosci ludzi ma (w przeciwienstwie
do gryzoni) okres przekraczajacy 24 godzi-
ny i stad nasza naturalna predyspozycja
do wydluzania rytmu aktywnosci dobowe].
Dodatkowo, atrakcyjnos¢ bodzcoéw sSrodowi-
skowych (kontekst spoleczno-kulturowy) nie
zacheca nas do wczesnego odpoczynku, je-
8li nie jesteSmy zmuszeni wsta¢ nastepnego
dnia, aby zdazy¢ do pracy lub szkoly. Ba-
dania pokazuja jednak, ze nawet prawidlo-
wa liczba godzin snu w czasie weekendu,
ale o nieprawidlowej porze doby, ma swoje
konsekwencje zdrowotne i moze przyczyniac
sie do wiekszego prawdopodobienstwa zapa-
dalnosci na choroby sercowo-naczyniowe i
nowotwory oraz zmniejsza wydajnosS¢ na po-
czatku tygodnia, kiedy musimy przyspieszyc¢
swoj endogenny rytm (JANKOWSKI 2017, TaA-
KAHASHI i wspotaut. 2018).

Dlatego dokladne poznanie i zrozumienie
pracy mechanizmu zegara biologicznego, za-
rowno na poziomie jego pojedynczych oscy-
latorow oraz wzajemnych anatomicznych,
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jak i funkcjonalnych powigzan miedzy nimi,
jest szczegbdlnie istotne w wypracowaniu
efektywnej strategii radzenia sobie ze zjawi-
skiem ,jet lag”, ktore dalej pozostaje wyzwa-
niem dla wspoélczesnej chronobiologii. Przy-
szte badania w tej dziedzinie neuronauki
powinny skupi¢ sie nie tylko na opisie pra-
cy poszczegolnych zegaréw okotodobowych
organizmu, ale takze na poznaniu mechani-
zmoOw synchronizacji poszczegbélnych zegarow
przez specyficzne bodzce srodowiskowe. Cig-
gle otwartym pozostaje takze pytanie, w jaki
spos6b rozproszone po calym mozgowiu i
ciele komoérki odmierzajace czas okotodobo-
wy komunikuja sie ze soba. Odpowiedz na
nie, pozwolitaby na opracowanie sposobow
ich lepszej synchronizacji. Ostatnie odkry-
cia, pokazujace skomplikowang sie¢ zegarow
okolodobowych, a takze coraz bardziej ak-
ceptowana przez Srodowisko naukowe teoria
wielo-oscylatorowa, wydaja sie byc¢ zdecydo-
wanym krokiem w dobra strone - ostatecz-
nego zrozumienia neuronalnego mechanizmu
rytmiki okolodobowe;j.

Streszczenie

Cyklicznie zmieniajace sie warunki Srodowiska wy-
wolywane obrotowym ruchem Ziemi sa niezmiernie waz-
nym czynnikiem w procesie ewolucyjnym. Dlatego orga-
nizmy zywe wyksztalcily mechanizmy zwane zegarami
biologicznymi, ktére pozwalaja im nie tylko biernie na
nie reagowac, ale je przewidywac¢ i adaptowac do nich
swoje procesy fizjologiczne oraz zachowania okolodobo-
we. Historycznie, jadra nadskrzyzowaniowe podwzgorza
(ang. suprachiasmatic nuclei, SCN) uwazane byly za
gtowny i jedyny zegar okotodobowy ssakéw. Powszechne
bylo przekonanie, ze rytmiczna ekspresja genow zegaro-
wych tego jadra i dobowe zmiany jego aktywnosci elek-
trycznej kontroluja wszystkie procesy rytmiczne organi-
zmu. Nowe odkrycia kwestionuja jednak teorie dominacji
jednego oscylatora. Istnieje coraz wiecej dowodow po-
twierdzajacych obecnos¢ i funkcjonowanie neuronalnych
i nie-neuronalnych, niezaleznych od SCN, endogennych
oscylatorow zegara biologicznego, zlokalizowanych w wie-
lu miejscach moézgowia i poza nim. W artykule opisuje-
my i charakteryzujemy nowo odkryte autonomiczne ze-
gary mozgowia. Przedstawiamy dowody popierajace teorie
wielo-oscylatorowa i jej role w zrozumieniu mechanizmu
zegara biologicznego, w kontekscie powszechnosci i zna-
czenia rytmow biologicznych w fizjologii i patologii funk-
cjonowania organizmu czlowieka.
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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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