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się rytmiczną ekspresją genów zegara. Ko-
mórki te można podzielić na (i) zegar nad-
rzędny - neurony zlokalizowane w mózgu, 
które generują samopodtrzymujące się oscy-
lacje, oraz (ii) zegary peryferyczne, do któ-
rych należą niektóre komórki glejowe, neu-
rony w narządach zmysłów oraz komórki 
zlokalizowane w różnych tkankach i narzą-
dach całego ciała. Oscylacje zegarów peryfe-
rycznych zanikają, jeżeli nie są podtrzymy-
wane przez zegar nadrzędny albo przez tzw. 
dawców czasu (niem. Zeitgeber), czyli dobo-
wo zmieniające się czynniki środowiska, z 
których najważniejszym jest światło. Wszyst-
kie oscylatory charakteryzują się rytmiczną 
ekspresją genów zegara, które razem z ko-
dowanymi przez nie białkami stanowią mo-
lekularny mechanizm okołodobowego zegara 
biologicznego. Zegar okołodobowy jest jed-
nym z wielu zegarów biologicznych - endo-
gennych oscylatorów, które generują rytmy 
o różnym okresie. Dla przykładu, zegar oko-
łoroczny synchronizuje procesy zmieniające 
się w ciągu roku, zwane rytmami sezonowy-
mi, jak np. cykl rozrodu u ssaków. Jednak 
najczęściej badanymi procesami cyklicznymi 
są rytmy dobowe w procesach życiowych 
wszystkich organizmów, które generowane 
są przez zegar okołodobowy i synchronizo-
wane ze zmianami zachodzącymi w środowi-
sku zewnętrznym w ciągu 24 godz., głównie 
przez zmiany światła czy temperatury. 

Rytmy dobowe procesów biochemicznych, 
fizjologicznych i behawioralnych są endo-
genne, jeżeli utrzymują się w stałych wa-
runkach środowiska, co można stwierdzić w 

Sen jest okresem braku intensywnej ak-
tywności motorycznej, podczas którego za-
chodzą istotne procesy w mózgu, dzięki blo-
kadzie większości bodźców sensorycznych, 
które docierają do mózgu podczas czuwania. 
Proces snu jest niezbędny do prawidłowego 
funkcjonowania organizmu, zarówno czło-
wieka, jak i zwierząt, w tym bezkręgow-
ców, i nie może zostać zastąpiony zwykłym 
odpoczynkiem, czyli stanem bezczynności 
z zachowaniem świadomości (Hendricks i 
współaut. 2000, Huber i współaut. 2004). 
Mechanizm snu został dobrze poznany u 
wywilżny octówki (Drosophila melanogaster), 
zwanej popularnie muszką owocową, która 
jest powszechnie wykorzystywanym modelem 
zwierzęcym w badaniach genetycznych, neu-
robiologicznych, fizjologicznych, chronobiolo-
gicznych i innych.

Sen jest regulowany przez dwa odrębne 
mechanizmy: zegar okołodobowy (ang. circa-
dian clock) oraz proces homeostatyczny, czy-
li zapotrzebowanie na sen po okresie dłuż-
szego czuwania (Deboer 2013). Zegar oko-
łodobowy wyznacza dobowy cykl snu i czu-
wania oraz jest uniwersalnym mechanizmem 
regulującym rytmiczne procesy zachodzące 
na poziomie komórkowym, tkankowym, na-
rządowym i organizmalnym. Regulacja ho-
meostatyczna z kolei reguluje długość snu, 
zwłaszcza po okresie deprywacji.
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wotne, a chroniczny brak snu prowadzi do 
śmierci.

MOLEKULARNY MECHANIZM ZEGARA 
OKOŁODOBOWEGO DROSOPHILA 

MELANOGASTER

Zegar molekularny opiera się na ekspre-
sji kilkunastu genów, m.in.: period (per), ti-
meless (tim), Clock (Clk), cycle (cyc), crypto-
chrome (cry), PAR domain protein (pdp), vrille 
(vri), doubletime (dbt), casein kinase 2 (ck2), 
jetlag (jet) i slimb. Poziom lub aktywność 
białek zegara zmienia się cyklicznie w cią-
gu doby, umożliwiając im działanie na zasa-
dzie pętli sprzężenia zwrotnego. Pierwszymi 
odkrytymi u zwierząt genami zegara, były 
opisane u Drosophila melanogaster per i tim 
(Konopka i Benzer 1971, Sehgal i współaut. 
1994.) Geny te mają cykliczną ekspresję w 
komórkach oscylatorów, ulegają jednak eks-
presji również w wielu innych komórkach, 
gdzie mogą pełnić dodatkowe funkcje, nie-
związane z pracą zegara biologicznego (Har-
din 2005, Benna 2010). U D. melanogaster 
maksimum ekspresji per i tim przypada na 
koniec dnia i na początek nocy (Hardin i 
współaut. 1990, Zeng i współaut. 1994), a 
zależy od dwóch czynników transkrypcyjnych 
CLOCK (CLK) i CYCLE (CYC), które jako he-

warunkach laboratoryjnych przy zastosowa-
niu stałej ciemności, temperatury, wilgotno-
ści powietrza i innych czynników środowi-
skowych. 

Dobowe rytmy aktywności lokomotorycz-
nej oraz snu i czuwania należą do rytmów 
generowanych przez zegar okołodobowy. W 
stałej ciemności (DD) rytmy te „dryfują”, 
czyli przesuwają się w fazie w kolejnych 
dobach, dlatego określane są również jako 
„swobodnie biegnące” (ang. free-running), a 
ich okres staje się dłuższy lub krótszy od 
24 godz. U człowieka rytm snu i czuwania 
w warunkach DD ma okres dłuższy od 24 
godz., średnio ok. 25 godz., a u D. mela-
nogaster wynosi 23,8 godz., czyli jest krót-
szy od 24 godz. Długość okresu rytmu w 
warunkach stałej ciemności jest cechą ga-
tunkową, przy czym okres rytmu może też 
zmieniać się w niewielkim stopniu osobni-
czo. Ponadto, część osobników w każdej po-
pulacji może być nierytmiczna, zwłaszcza w 
warunkach laboratoryjnych co wskazuje, że 
rytmika procesów na poziomie genów, bia-
łek, procesów komórkowych, fizjologicznych i 
behawioralnych nie jest niezbędna dla prze-
życia, ale zapewnia dobrą kondycję, zdrowie 
i wpływa na długość życia. Dla przykładu 
brak rytmiki snu i aktywności skutkuje bez-
sennością i ma poważne konsekwencje zdro-

Ryc. 1 Molekularny mechanizm zegara okołodobowego Drosophila melanogaster. 

Głównymi genami zegara są per, tim, Clk i cyc, natomiast DBT i SGG fosforylując białka heterodimerów PER i TIM, 
uczestniczą w ich przechodzeniu do jądra komórkowego. Sam mechanizm transportu przez błonę jądrową PER i 
TIM z udziałem importyn jest nieznany.
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mRNA Clk (Yu i współaut. 2007). W przeci-
wieństwie do PER i TIM, poziom białek CLK 
i CYC nie zmienia się w ciągu doby (Houl 
i współaut. 2006), więc oscylacje mRNA Clk 
mają prawdopodobnie inne funkcje niż w 
przypadku mRNA per i tim. Być może stabi-
lizują molekularny mechanizm zegara.

W skład molekularnego mechanizmu ze-
gara wchodzą również białka kontrolujące 
procesy potranskrypcyjne i potranslacyjne, 
m. in. cykliczną fosforylację i defosforylację 
PER i TIM. PER jest fosforylowany przez ki-
nazę kazeinową 1epsilon (CK1ε), DOUBLE-
TIME (DBT) i NEMO, które kontrolują jego 
stabilność (Kloss i współaut. 1998, Price i 
współaut. 1998), z kolei kinaza kazeinowa 
II (CKII) i SHAGGY (SGG) fosforylują PER i 
TIM, biorąc udział w procesie ich przecho-
dzenia do jądra komórkowego (Bae i Edery 
2006). Wykryto jeszcze kilka innych białek, 
które mogą kontrolować transkrypcję głów-
nych genów zegara, formując dodatkowe pę-
tle, takie jak CLOCKWORK ORANGE (CWO) 
(Kadener i współaut. 2007, Lim i współaut. 
2007, Matsumoto i współaut. 2007, Richier 
i współaut. 2008), KAYAK-α (Ling i współ-
aut. 2012), czy E75 (Kumar i współaut. 
2014). Z kolei regulatorami translacji PER i 
TIM są białka TWENTY-FOUR (Lim i współ-
aut. 2011) i ATAXIN-2 (Lim i Allada 2013).

Zegar molekularny opisany u D. melano-
gaster może być różny u innych gatunków 
owadów. 

ZEGAR OKOŁODOBOWY DROSOPHILA 
MELANOGASTER 

U D. melanogaster zegar nadrzędny 
składa się ze 150 neuronów zlokalizowa-
nych w mózgu w kilku grupach. Pomiędzy 
płatem wzrokowym a środkową częścią mó-
zgu występują dwie grupy neuronów, tzw. 
małe (5 neuronów o małych ciałach komór-
kowych) i duże (4 neurony o dużych cia-
łach komórkowych) neurony brzuszno-bocz-
ne (ang. small s-LNv and large l-LNv). Neu-
rony te, z wyjątkiem jednego, tzw. piątego 
s-LNv, syntetyzują neuropeptyd – czynnik 
rozpraszający pigment (ang. pigment-disper-
sing factor, PDF), który jest głównym neu-
roprzekaźnikiem zegara. Pozostałe neurony 
zegara to grupa neuronów brzuszno-bocz-
nych grzbietowych (LNd), neurony bocz-
ne tylne (LPN) oraz trzy grupy neuronów 
grzbietowych (DN1, DN2 i DN3) (Ryc. 2). 
Wszystkie te grupy neuronów są ze sobą 
połączone siecią wypustek, a ich wzajemne 
interakcje odpowiadają za charakterystycz-
ne cechy rytmów. Neurony s-LNv uważa 
się za komórki odpowiadające za poranny 
szczyt aktywności lokomotorycznej D. mela-
nogaster, a neurony LNd, 5-ty s-LNv oraz 

terodimery stymulują ich ekspresję, wiążąc 
się z sekwencją regulatorową, tzw. kasetą E 
(E-box), w rejonie promotora genu per i tim 
(Yu i współaut. 2007). Pod koniec nocy w 
cytoplazmie komórek zegarowych syntetyzo-
wane są białka PER i TIM, które także two-
rzą heterodimery i transportowane są do ją-
dra komórkowego, gdzie hamując aktywność 
CLK i CYC, blokują ekspresję własnych ge-
nów (Lee i współaut. 1999). W trakcie dnia 
białka PER i TIM ulegają degradacji, dzięki 
czemu heterodimery CLK-CYC mogą ponow-
nie przyłączyć się do E-box i aktywować 
transkrypcję genów. W ten sposób na zasa-
dzie pętli sprzężenia zwrotnego ujemnego re-
gulowana jest rytmiczna ekspresja głównych 
genów zegara. Cały cykl trwa 24 godz. (Yu 
i współaut. 2006, Taylor i Hardin 2008) 
(Ryc. 1). 

Heterodimery CLK i CYC kontrolują eks-
presję nie tylko genów per i tim, ale także 
genów kontrolowanych przez zegar okołodo-
bowy (ang. clock-controlled genes, ccg) (Yu 
i współaut. 2006). Oznacza to, że ekspresja 
tych genów jest cykliczna, poziom ich mRNA 
zmienia się w ciągu doby, ale nie są one 
częścią molekularnego mechanizmu zegara. 

Zegar molekularny może synchronizo-
wać się z zewnętrznymi warunkami światła 
i ciemności, dzięki obecności białka KRYP-
TOCHROMU (CRY), które jest fotorecepto-
rem zegara absorbującym światło niebieskie. 
CRY pod wpływem światła ulega aktywacji, 
zmienia swoją konformację i przyłącza się 
do TIM (Berndt i współaut. 2007, VanVick-
le-Chavez i Van Gelder 2007, Ozturk i 
współaut. 2011), który jest następnie degra-
dowany, podobnie jak sam CRY, w wyniku 
ubikwitynacji przez JETLAG, element kom-
pleksu ligazy ubikwityny E3 (Hunter-Ensor 
i współaut. 1996, Lee i współaut. 1996, 
Myers i współaut. 1996, Zeng i współaut. 
1996, Ceriani i współaut. 1999). Obniżony 
poziom TIM wpływa na stabilność PER, któ-
re w formie monomeru jest również degrado-
wane przez ubikwitynację za pośrednictwem 
ligazy ubikwityny SLIMB. W warunkach sta-
łego światła (LL) zależna od CRY degrada-
cja TIM i PER następuje w sposób ciągły, 
w efekcie ustają oscylacje poziomu białka i 
niektóre rytmy, w tym aktywność lokomoto-
ryczna, zanikają. Taki proces obserwowany 
jest m.in. u Drosophila melanogaster, ale nie 
jest on konserwatywny u wszystkich gatun-
ków.

Oprócz głównej pętli ujemnego sprzęże-
nia zwrotnego, jest jeszcze pętla dodatniego 
sprzężenia zwrotnego. Heterodimery CLK-
-CYC regulują transkrypcję represora VRIL-
LE (VRI) i aktywatora PDP1, które współ-
zawodnicząc o miejsce wiązania sekwencji 
regulatorowej utrzymują rytmiczną ekspresję 
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CHARAKTERYSTYKA SNU U 
DROSOPHILA

Sen u Drosophila został scharakteryzo-
wany dopiero w 2000 r. (Hendricks i współ-
aut. 2000, Shaw i współaut. 2000). W ba-
daniach tych stwierdzono, że w ciągu doby 
muszki pozostają dłuższy czas w bezruchu 
i okres ten spełnia kryteria snu, ponieważ 
charakteryzuje się wyższym progiem pobu-
dzenia, charakterystyczną postawą ciała oraz 
kompensacją po deprywacji. Pora snu re-
gulowana jest przez zegar okołodobowy i u 
mutantów genów zegara, np. u mutantów 
per0 sen ulega fragmentacji. Sen jest także 
regulowany homeostatycznie i po jego depry-
wacji niedobory snu wyrównywane są przez 
dłuższy sen w kolejnych dobach. 

Chociaż u Drosophila nie występują fale 
mózgowe typowe dla stanu snu jak u ssa-
ków, jednak zaobserwowano lokalne poten-
cjały polowe w środkowej części mózgu (pro-
tocerebrum) oraz obniżenie aktywności neu-
ronów w tzw. ciałach grzybkowatych, które 
są ośrodkami pamięci węchowej, ale zaan-
gażowane są także w regulację snu (Nitz i 
współaut. 2002, Bushey i współaut. 2015). 
W wyniku deprywacji snu, u Drosophila, po-
dobnie jak u ssaków, obserwuje się obniże-
nie zdolności do uczenia się i zapamiętywa-
nia. Na sen mają też wpływ czynniki środo-
wiskowe, socjalne, a także stan fizjologiczny 
organizmu, infekcje i stres.

Sen u Drosophila definiowany jest jako 
okres bezruchu trwający przynajmniej 5 min 
i dzieli się na sen nocny, który występu-
je w środku nocy, oraz sen dzienny, zwa-
ny drzemką albo sjestą, który występuje w 
trakcie dnia i jest dłuższy u samców niż u 
samic (Huber i współaut. 2004). Sen, po-
dobnie jak aktywność lokomotoryczną, mie-
rzy się przy użyciu systemu monitorującego 
DAMS (ang. Drosophila Activity Monitoring 
System). Aktywność owadów jest rejestrowa-
na indywidualnie dla każdego owada, który, 
poruszając się w szklanej rurce, przecina 
wiązkę podczerwieni. Każde takie przejście 
jest komputerowo rejestrowane i przedsta-
wiane w postaci aktogramów. Na podstawie 
uzyskanych danych można określić okresy 
aktywności, bezruchu, poziom aktywności, 
długość sjesty i snu w nocy oraz rytmikę 
dobową snu i aktywności. Stosuje się rów-
nież rejestrację za pomocą kamery video, 
dzięki czemu można precyzyjnie zaobserwo-
wać zmiany w zachowaniu owada w ciągu 
doby.

Badania snu na Drosophila mają tę ko-
rzyść, że rejestrację snu i jego analizę moż-
na przeprowadzić u licznych mutantów i 
szczepów transgenicznych, które są dostęp-
ne, lub które można wygenerować. Użycie 

DN1 za szczyt wieczorny (Grima i współ-
aut. 2004, Stoleru i współaut. 2004). Te 
dwa szczyty charakteryzują dobowy wzór 
aktywności D. melanogaster w warunkach 
zmiennego oświetlenia 12 godz. światła i 12 
godz. ciemności (LD12:12). Poranne zwięk-
szenie aktywności rozpoczyna się zanim 
jeszcze pojawi się światło w środowisku, 
co określa się mianem antycypacji zmiany 
warunków oświetlenia i jest dowodem na 
obecność zegara okołodobowego (Sheeba i 
współaut. 2010). 

Neurony s-LNv wydają się mieć kluczo-
we znaczenie w regulacji dobowej rytmiki 
aktywności lokomotorycznej, gdyż usunięcie 
tej grupy komórek powoduje zanik rytmicz-
nego behawioru. Z kolei neurony grzbietowe 
DN1, które mają połączenie synaptyczne z 
s-LNv, mogą być wyjściem z zegara do neu-
ronów, które nie wchodzą w jego skład, ale 
mają wpływ na rytmikę dobową wielu pro-
cesów, m.in. snu (Cavanaugh i współaut. 
2014). 

Neurony s-LNv wykazują zmiany mor-
fologiczne w ciągu doby. Ich zakończenia 
aksonalne cyklicznie zmieniają wielkość i 
stopień rozgałęzienia wskazując, że w cią-
gu doby może się zmieniać liczba synaps 
i neuronów postsynaptycznych, z którymi 
kontaktują się s-LNv (Fernandez i współaut. 
2008, Gorostiza i współaut. 2014). Dobowa 
plastyczność synaps i morfologii neuronów 
występuje też w innych rejonach mózgu i 
dotyczy neuronów innych niż zegarowe. 
Po raz pierwszy okołodobową plastyczność 
neuronalną stwierdzono w układzie wzro-
kowym Drosophila i innych muchówek, co 
wskazuje na reorganizację strukturalną mó-
zgu w ciągu doby (Pyza 2013, Krzeptowski 
i współaut. 2018). 

Ryc. 2 Siedem grup neuronów zegara wchodzą-
cych w skład zegara nadrzędnego, który łącznie 
składa się ze 150 neuronów. 

RE – retina, LA – lamina, ME – medulla (układ wzro-
kowy).
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cie aktywny CC za pośrednictwem GABA 
hamuje neurony oktopaminergiczne, promu-
jąc sen (Ni i współaut. 2019). 

Głównym neurotransmiterem regulującym 
sen i promującym aktywność Drosophila jest 
dopamina. Mutanty genu fumin, kodujące-
go transporter dopaminy, charakteryzują się 
bardzo krótkim snem, prawdopodobnie w 
wyniku wzrostu poziomu dopaminy w całym 
mózgu (Kume i współaut. 2005). Metamfeta-
mina, która jest psychostymulantem u ssa-
ków aktywującym układ dopaminergiczny, 
u Drosophila także działa pobudzająco (An-
dretic  i współaut. 2005). O roli komplek-
su centralnego w regulacji snu świadczą też 
eksperymenty, w których aktywowano neu-
rony w jego części zwanej ciałem wachla-
rzowatym. Ta stymulacja wydłużała sen u 
badanych owadów, a ponieważ deprywacja 
snu wpływała na aktywność tych neuro-
nów, można wnioskować, że CC odpowiada 
za homeostatyczną regulację snu (Donlea 
i współaut. 2011). Kompleks centralny, a 
zwłaszcza grzbietowa część ciała wachlarzo-
watego, może więc pełnić centralną funkcję 
w regulacji snu jako integrator informacji 
dochodzących z różnych rejonów mózgu, 
m.in. z różnych grup neuronów dopaminer-
gicznych, jak również struktury przesyłającej 
informacje do ośrodków docelowych, w od-
powiedzi na różne bodźce regulujące sen.

Komórki produkujące drugi z kluczowych 
neuroprzekaźników promujących aktyw-
ność – oktopamina, oprócz projekcji do ciał 
grzybkowatych, wysyła również zakończenia 
aksonalne do części kompleksu centralnego, 
protocerebrum, płatów wzrokowych oraz czę-
ści neuroendokrynowej mózgu zwanej pars 
intercerebralis (PI), do neuronów produku-
jących peptyd insulinopodobny. PI jest owa-
dzim odpowiednikiem podwzgórza. Aktywa-
cja neuronów oktopaminergicznych wywołuje 
wyjątkowo silny efekt hamujący sen, który 
nie jest kompensowany homeostatycznie. 

specyficznych szczepów transgenicznych po-
zwala znakować fluorescencyjnie wybrane 
neurony [wprowadzenie do genomu genów 
innych organizmów kodujących białka flu-
orescencyjne, jak np. białko zielonej fluore-
scencji (GFP) meduzy Aquorea victoria], spe-
cyficznie je aktywować lub hamować (me-
toda optogenetyczna) czy usuwać (indukcja 
apoptozy), a także wywoływać wzrost eks-
presji lub wyciszenie konkretnego genu (me-
toda UAS-GAL4). Dzięki zastosowaniu tych 
metod zidentyfikowano geny, których mu-
tacja wpływa na długość snu lub na inne 
jego parametry. Na przykład, gen kodujący 
kanał potasowy Shaker (Cirelli i współaut. 
2005, Bushey i współaut. 2007) i jego mo-
dulator sleepless (Koh i współaut. 2008) od-
powiedzialne są za skrócenie snu w nocy. 
Ponieważ Shaker koduje napięciowo zależny 
kanał potasowy, który powszechnie wystę-
puje w mózgu, ma on wpływ na regulację 
wielu procesów. W przypadku obu genów 
stwierdzono, że mogą wpływać na aktyw-
ność neuronów i metabolizm neuroprzekaź-
ników, m.in. acetylocholiny i GABA. Inne 
neuroprzekaźniki zaangażowane w regulację 
snu i aktywności to histamina, która, ra-
zem z dopaminą i oktopaminą odpowiada za 
aktywność, oraz serotonina, które razem z 
GABA promują sen. Z kolei glutaminian ma 
podwójną funkcję w regulacji snu, aktywują-
cą i hamującą.

OŚRODKI SNU U DROSOPHILA

W mózgu Drosophila wyróżniono rejony, 
które mają znaczenie w regulacji snu, tzw. 
ośrodki snu. Są one zlokalizowane w cen-
tralnej i grzbietowej części mózgu. Do naj-
ważniejszych struktur zaangażowanych w 
regulację snu należą: ciała grzybkowate (z 
ang. mushroom bodies, MB) oraz kompleks 
centralny (ang. central complex, CC), złożo-
ny z ciała elipsoidalnego (ang. elipsoid body, 
EB) i ciała wachlarzowatego (ang. fan-sha-
ped body, FB) (Ryc. 3).

Ciała grzybkowate tworzą płaty zawiera-
jące zarówno neurony promujące sen, jak 
i aktywność (Joiner i współaut. 2006, Si-
taraman i współaut. 2015, Artiushin i Se-
hgal 2017). MB otrzymuje sygnały hamu-
jące aktywność za pośrednictwem GABA i 
serotoniny (Haynes i współaut. 2015, Yuan 
i współaut. 2006). Z kolei kompleks central-
ny otrzymuje hamujące sygnały z komórek 
dopaminergicznych, które promują aktyw-
ność (Liu i współaut. 2012, Ueno i współ-
aut. 2012, Kayser i współaut. 2014, Pimen-
tel i współaut. 2016, Ni i współaut. 2019) 
oraz aktywujące z komórek zegara LPN (Ni 
i współaut. 2019). Sygnały hamujące i akty-
wujące są precyzyjnie integrowane i w efek-

Ryc. 3 Główne ośrodki snu w mózgu Drosophila 
melanogaster.
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leukokininy, peptydu syntetyzowanego przez 
niektóre neurony PI. Istnieje również ścisły 
związek pomiędzy snem a układem immuno-
logicznym, który u Drosophila jest układem 
odporności wrodzonej. Brak snu powoduje 
wzrost poziomu czynników odpowiedzialnych 
za odporność, np. czynnika transkrypcyjne-
go RELISH (homolog ΝFκΒ u ssaków), które-
go poziom rośnie po deprywacji snu i który 
promuje sen (Williams i współaut. 2007). 

REGULACJA SNU PRZEZ ZEGAR 

Zegar okołodobowy wyznacza zarówno 
porę sjesty, jak i snu w nocy. W tej regula-
cji snu przez zegar kluczowe znaczenie mają 
neurony zegara l-LNv, gdyż ich aktywność 
elektryczna zmienia się w ciągu doby, a ma-
nipulacje wywołujące zmiany aktywności, 
zwłaszcza w nocy, wpływają na sen i aktyw-
ność (Cao i Nitabach 2008; Parisky i współ-
aut. 2008; Shang i współaut. 2008; Shee-
ba i współaut. 2008a, b; Liu i Zhao 2014). 
Ważną rolę w regulacji snu odgrywa neuro-
peptyd PDF, gdyż owady z mutacją Pdf0 i 
mutacją receptora Pdfr wykazywały zwięk-
szony poziom snu w trakcie dnia (Chung 
i współaut. 2009), natomiast nadekspresja 
Pdfr skracała sjestę (Potdar i Sheeba 2018). 
Neurony s-LNv regulują sen za pomocą PDF, 
który stymuluje aktywność neuronów w pro-
tocerebrum, wydzielających neuropeptyd al-
latostatynę A (Chen i współaut. 2016) oraz 
za pomocą sNPF (ang. short Neuropeptide 
F), który reguluje pracę l-LNv i odpowiada 
za stymulację snu w trakcie nocy (Shang i 
współaut. 2013). Neurony DN1 z kolei dzie-
lą się na populację promującą sen (a-DN1p) 
i promującą aktywność (vs-DN1p) (Guo i 
współaut. 2018, Lamaze i współaut. 2018). 

Geny zegara, które są aktywne o róż-
nych porach doby; per i tim na końcu dnia 
i na początku nocy, a Clk i cyc na początku 
dnia, wpływają bezpośrednio na sen, ponie-
waż zaobserwowano, że u mutantów Clk i 
cyc sen wydłużał się, natomiast u mutantów 
per i tim skracał (Liu i wsp. 2014).

ROLA KOMÓREK GLEJOWYCH  
W REGULACJI SNU 

Komórki glejowe przez długi czas były 
traktowane jako dodatkowe elementy ukła-
du nerwowego wspomagające neurony, za-
równo w czasie rozwoju układu nerwowego, 
jak również w dorosłym mózgu, jako komór-
ki odżywiające neurony i usuwające zbęd-
ne produkty. Obecnie wiadomo, że komórki 
glejowe pełnią kluczową rolę w wielu proce-
sach w układzie nerwowym, a ich liczba w 
mózgu rośnie w rozwoju ewolucyjnym ukła-
du nerwowego wraz ze stopniem komplikacji 

Dodatkowo, w PI występują neurony pro-
dukujące inny neuropeptyd – SIFamid, któ-
ry promuje sen (Foltenyi i współaut. 2007, 
Park i współaut. 2014). 

W regulacji snu ważną rolę odgrywa 
również inna neuroendokrynowa struktura 
mózgu zwana pars lateralis, gdyż obniżenie 
aktywności regulatorów cyklu komórkowe-
go w neuronach tej struktury wpływało na 
długość snu, silnie go skracając (Rogulja i 
Young 2012). 

Z kolei neurony histaminergiczne u Dro-
sophila, podobnie jak u ssaków, odpowia-
dają za pobudzenie (Oh i współaut. 2013). 
Projekcje z tych neuronów dochodzą do re-
jonów brzusznego i bocznego protocerebrum 
mózgu Drosophila (Nassel 1999), a antago-
nista receptorów histaminowych, hydroksy-
zyna, opóźnia sen (Shaw i współaut. 2000), 
jednak efekt ten zależy tylko od jednego z 
receptorów – podjednostki kanałów chlor-
kowych bramkowanych histaminą (HisCL1), 
nie jest natomiast zależny od receptorów Ort 
(Oh i współaut. 2013). Histamina ma zna-
czenie w regulacji snu w dzień, gdyż obni-
żenie aktywności dekarboksylazy histydyny, 
głównego enzymu w metabolizmie histaminy 
wydłuża sjestę.

Serotonina, która występuje prawie we 
wszystkich rejonach mózgu, promuje sen, 
gdyż podawanie jej prekursora, 5-hydroksy-
tryptofanu, wydłuża sen u Drosophila i od-
powiada za kompensację snu po jego de-
prywacji (Yuan i współaut. 2006). Również 
GABA promuje sen, a neurony produkują-
ce GABA unerwiają wiele neuronów w ca-
łym mózgu. Podawanie agonistów receptora 
GABA-A wydłuża sen (Dissel i współaut. 
2015), a ponadto GABA odpowiedzialny jest 
za rozpoczęcie snu, co wskazuje na zwią-
zek z regulacją snu przez zegar okołodobo-
wy. Receptory GABA-A wykryto w neuro-
nach zegara (Parisky i współaut. 2008), a 
dodatkowo wykazano, że GABA hamuje ak-
tywność l-LNv. Ponadto, GABA uwalniany z 
neuronów grzbietowej części mózgu (parzyste 
środkowe neurony grzbietowe, DPM) hamuje 
ciała grzybkowate, wydłużając sen.

W regulacji snu bierze udział też gluta-
minian i acetylocholina. Oba te neuroprze-
kaźniki mają wpływ zarówno na aktywność, 
jak i na sen.

Na sen wypływają też czynniki środowi-
skowe i socjalne. Głód, czy inny stres sil-
nie hamują sen i mechanizm tego zjawiska 
zależy od szlaków regulujących metabolizm. 
Ostatnio zidentyfikowano gen translin, któ-
rego wysoką ekspresję zaobserwowano po 
głodzeniu muszek, natomiast jego wycisze-
nie przeciwdziałało hamowaniu snu przez 
głód (Murakami i współaut. 2016). Podobny 
efekt zaobserwowano po obniżeniu poziomu 
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ziom utrzymuje się w komórkach glejowych, 
zwłaszcza w AlGL i EnGL. Obniżenie lub 
podwyższenie poziomu DmMANF w tych ko-
mórkach glejowych zaburza sen w dzień i w 
nocy (Walkowicz i współaut. 2017). Z kolei 
obniżenie poziomu DmMANF we wszystkich 
komórkach glejowych nie tylko skraca sen w 
nocy, ale także długość życia muszek (Wal-
kowicz i współaut. 2017). Obniżenie pozio-
mu innych białek kluczowych dla funkcjo-
nowania komórek glejowych również powo-
duje zaburzenia długości snu. Dla przykła-
du, wyciszenie ekspresji genu Appl, kodują-
cego białko Amyloid Precursor Protein Like 
(APPL) w komórkach gleju astrocytarnego, 
wydłuża czas snu w nocy przez wpływ na 
szlak regulujący sygnalizację glutaminergicz-
ną (Farca Luna i współaut. 2017). Również 
obniżenie poziomu białka Eiger (EGR), bę-
dącego odpowiednikiem ssaczego TNFα, oraz 
jego receptora, Wengen, powoduje skrócenie 
czasu snu (Vanderheyden i współaut. 2018). 

PODSUMOWANIE

Sen u D. melanogaster wykazuje wiele 
podobieństw do snu ssaków, nie tylko po-
siada cechy typowe dla tego stanu (z wy-
jątkiem fal mózgowych), jak wyższa konsoli-
dacja snu w nocy, wyższy próg pobudzenia 
w czasie snu, ale również podobne mecha-
nizmy regulacji przez neuroprzekaźniki i ich 
receptory. Również substancje chemiczne 
promujące sen lub czuwanie działają podob-
nie u ssaków i Drosophila i dotyczy to nie 
tylko metamfetaminy, ale również kofeiny i 
modafinilu. Podobna jest też funkcja snu, 
gdyż jego brak wywołuje zaburzenia pamię-
ci i uczenia się. Dlatego też badania snu 
u muszki D. melanogaster mogą przynieść 
nowe odkrycia dotyczące regulacji i funkcji 
snu na poziomie komórkowym w układzie 
nerwowym oraz połączeń synaptycznych po-
między neuronami, przy udziale komórek 
glejowych.

S t r es zc zen i e

Sen zarówno u Drosophila, jak i u ssaków jest re-
gulowany przez zegar okołodobowy i procesy homeosta-
tyczne, szczególnie po okresie jego deprywacji. Funkcja 
snu jest podobna u różnych organizmów, jego brak 
wpływa na uczenie się i pamięć, a także na procesy 
metaboliczne i rozwój. Główny oscylator zegara około-
dobowego u muszki owocowej zlokalizowany jest w mó-
zgu i składa się ze 150 neuronów, a niektóre z nich 
kontaktują się z neuronami tworzącymi ośrodki snu w 
ciałach grzybkowatych i kompleksie centralnym mózgu. 
W regulacji procesu snu i czuwania kluczową rolę od-
grywają neurotransmitery, takie jak dopamina, oktopa-
mina, serotonina, GABA i acetylocholina. W procesach 
regulacji snu dużą rolę odgrywają również komórki gle-
jowe, szczególnie te, w których zlokalizowane są oscyla-
tory peryferyczne.

mózgu. U D. melanogaster jest ich mniej niż 
neuronów w mózgu, ale u ssaków ich liczba 
przewyższa liczbę neuronów. Wśród komórek 
glejowych, zarówno u kręgowców, jak i bez-
kręgowców, można wyróżnić kilka typów wy-
specjalizowanych w różnych funkcjach. Mają 
one również swój udział w regulacji rytmów 
okołodobowych, a te które zaangażowane są 
w ten proces, wykazują cykliczną ekspresję 
genów zegara i zwane są oscylatorami gle-
jowymi. Po zablokowaniu funkcji wszystkich 
neuronów zegara, oscylatory glejowe mogą 
utrzymać słaby rytm aktywności lokomoto-
rycznej (Ewer i współaut. 1992). 

Nasze badania wykazały, że komórki 
glejowe aktywne są w nocy i mogą regulo-
wać aktywność neuronów w całym mózgu, 
również odpowiedzialnych za różne funkcje, 
m.in. sen (Pyza i Górska-Andrzejak 2004, 
Walkowicz i współaut. 2017). Kluczową rolę 
w tym procesie odgrywają oscylatory glejo-
we, które synchronizowane są przez zegar 
nadrzędny oraz dobowe zmiany światła. W 
komórkach glejowych, podobnie jak w neu-
ronach, występuje rytmika ekspresji wielu 
genów, a także dobowe zmiany poziomu bia-
łek, np. podjednostki regulatorowej α pom-
py sodowo-potasowej, czy enzymów odpowie-
dzialnych za metabolizm neuroprzekaźników 
(Górska-Andrzejak i współaut. 2009; Damu-
lewicz i współaut. 2013, 2015).

Komórki glejowe w mózgu Drosophila 
dzielą się na kilka głównych typów: 1) glej 
powierzchniowy (perineurium i subperineu-
rium), który otacza mózg i stanowi barie-
rę hemolimfa-mózg, 2) glej korowy, 3) glej 
neuropilu, w którego skład wchodzą komór-
ki podobne do astrocytów (ang. astrocyte-li-
ke glial cells, AlGL) i komórki występujące 
na powierzchni neuropilu (ang. ensheathing 
glia, EnGl) oraz 4) glej peryferyjny okrywają-
cy aksony neuronów sensorycznych i moto-
rycznych. Oprócz pełnienia różnych funkcji, 
komórki glejowe - oscylatory wykazują też 
różny poziom białka PER. Najwyższy poziom 
zaobserwowano w komórkach glejowych są-
siadujących z zakończeniami neuronów ze-
gara l-LNv w układzie wzrokowym (Krzep-
towski i współaut. 2018).

W komórkach glejowych w mózgu wykry-
to wysoki poziom czynnika neurotroficznego 
zwanego śródmózgowym czynnikiem wzro-
stu astrocytów (mesencephalic astrocyte-de-
rived neurotrofic factor, MANF), który jest 
homologiem MANF obecnego w mózgu ssa-
ków. MANF w mózgu ssaków odpowiedzialny 
jest m.in. za hamowanie degeneracji neu-
ronów dopaminergicznych (Lindholm i Sa-
arma 2010, Palgi i współaut. 2009). MANF 
u D. melanogaster (DmMANF) występuje w 
niewielkiej ilości w neuronach (w ciałach 
komórkowych), natomiast jego wysoki po-
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MECHANISMS OF SLEEP REGULATION IN DROSOPHILA MELANOGASTER

Summary

In both Drosophila and mammals, sleep is regulated by the circadian clock and homeostatic processes, espe-
cially after deprivation. Its function is also similar in different organisms, since the lack of sleep affects learning 
and memory but also development and metabolic processes. The circadian clock, the pacemaker in the brain, is 
composed of 150 neurons and some of them contact sleep regulating neurons located in mushroom bodies, a center 
of olfaction memory, and in the central complex. Wake or sleep promoting neurons are regulated by several neuro-
transmitters, and among them dopamine and octopamine promote wake, serotonin and GABA promote sleep, while 
glutamine and acetylcholine have dual function. Besides neurons, also glial cells are important in sleep regulation, 
especially those expressing clock genes, so-called glial oscillators.

Key words: circadian clock, glial cells,  homeostatic regulation of sleep 
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