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Drosophila melanogaster – PROSTY I ZASKAKUJ¥CO SKUTECZNY MODEL
W BADANIACH NAD OKO£ODOBOW¥ RYTMIK¥ ORGANIZMU

I MOLEKULARNYM MECHANIZMEM ZEGARA BIOLOGICZNEGO
NIE TYLKO U OWADÓW

Drosophila melanogaster
JAKO MODEL BADAWCZY

Wiele badañ nad podstawowymi procesami
¿yciowymi prowadzi siê obecnie z wykorzysta -
niem organizmów, które nazywamy mode lo wy -
mi (GÓRSKA-ANDRZEJAK i wspó³aut. 2016). Wy ni -
ki uzyskane w badaniach na takich gatunkach
mo¿na odnieœæ równie¿ do innych organizmów,
w tym do cz³owieka, poniewa¿ podstawowe pro -
cesy biologiczne s¹ wysoce konserwatywne,
tzn. podlega³y niewielkim zmianom w toku
ewolucji. Jednoczeœnie prowadzenie ekspery -
men tów na sprawdzonych modelach jest znacz -
nie ³atwiejsze. Udogod nie nia mog¹ byæ ró¿ne.
Mo¿e to byæ prosta hodowla, krótki cykl ¿ycio -
wy czy wysoka p³odnoœæ. W badaniach gene -
tycznych po¿¹dan¹ cech¹ mo¿e byæ tak¿e
niewielki genom.

Zalety takie posiada Drosophila melano gas -
ter, 2–3 milimetrowej wielkoœci muchówka, po -
tocz nie nazywana muszk¹ owocow¹ (poprawna
nazwa gatunkowa to wywil¿na kar³owata lub
wywil¿nia). Drosophila melanogaster jest owa -
dem o krótkim cyklu rozwojowym, który trwa
od 10 do 14 dni i obejmuje tylko 3 stadia
larwalne oraz stadium poczwarki. Jedna sa -
mica sk³ada do 3 tysiêcy jaj. Badania z u¿yciem 
muszki owocowej mo¿na wiêc prowadziæ szyb -
ko i na du¿ej liczbie osobników, czyli na du¿ej
próbie. Utrzymanie nawet sporej hodowli jest

³atwe, tanie i nie zajmuje du¿o miejsca. Krótki
cykl rozwojowy umo¿liwia szybkie uzyskiwanie
pokolenia potomnego (np. w wy ni ku celowego
krzy¿owania), co sprzyja badaniom genetycz -
nym. U³atwia je tak¿e wy stê powanie w komór -
kach gruczo³ów œlino wych larw tzw. chromoso -
mów olbrzymich (poli tenicz nych), które mo¿na
obserwowaæ za pomoc¹ mikro skopu œwietlnego
(ROBERTS 2006).

Drosophila melanogaster sta³a siê gatun -
kiem modelowym na pocz¹tku XX w. (GÖRLICH

i GÓRSKA-ANDRZEJAK 2013), gdy u¿y³ jej do
swoich badañ amerykañski biolog i genetyk,
Thomas Hunt Morgan (1866–1945), twórca
chromosomowej teorii dziedzicznoœci, uhono ro -
wany w 1933 r. Nagrod¹ Nobla w dziedzinie
fizjologii lub medycyny (ROBERTS 2006, HALES

i wspó³aut. 2015). Obecnie model ten jest po -
pu larny tak¿e dlatego, ¿e dziesiêciolecia badañ
z jego wykorzystaniem niezwykle wzbogaci³y
nasz¹ wiedzê, która w dobie Internetu sta³a siê
powszechnie dostêpna (np. na stronie FlyBase;
http://flybase.org). Genom muszki, ~165
milionów par zasad tworz¹cych oko³o 14 tys.
genów zlokalizowanych tylko na czterech
parach chromosomów, jest znany ju¿ od
2000 r. (CELNIKER i RUBIN 2003), a metodyka
badañ obfituje w liczne narzêdzia genetyczne
(HALES i wspó³aut. 2015, YAMAGUCHI i YOSHIDA

2018). Oprócz dzikich szczepów muszki owo co -
wej, takich jak np. szczep Canton-S, u¿ywamy
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dziœ w badaniach setki lub nawet tysi¹ce
szczepów transgenicznych, które s¹ dostêpne
w ban kach (np. w Bloomington Drosophila
Stock Center w Stanach Zjednoczonych;
https://bdsc.indiana.edu). Proste krzy¿ówki
genetyczne miêdzy odpowiednimi szczepami
transgenicznymi pozwalaj¹ w krótkim czasie
uzyskaæ muszki o zmienionej ekspresji genów
w wybranym typie komórek (BRAND i PERRIMON

1993, DUFFY 202). Umo¿liwia to poznawanie
funkcji poszczególnych genów i bia³ek in vivo,
czyli w organizmie.

Oferuj¹c tak wiele, muszka owocowa sta³a
siê niezwykle popularnym modelem badaw -
czym nie tylko w dziedzinie genetyki, ale te¿
w badaniach ewolucyjnych, toksykologicznych, 
farmakologicznych oraz w biologii rozwoju
i neuro biologii. Nawet badania nad chorobami
neurodegeneracyjnymi cz³owieka z powodze -
niem prowadzone s¹ na tym modelu (PANDEY

i NICHOLS 2011, YAMAGUCHI i YOSHIDA 2018,
BOLUS i wspó³aut. 2020). Wynika to z faktu, ¿e
a¿ 75% genów le¿¹cych u pod³o¿a ludzkich
schorzeñ (takich jak choroba Alzheimera,
zespó³ Downa, autyzm, czy cukrzyca) ma swoje
funkcjonalne odpowiedniki w genomie D. mela -
no gaster (GIEBU³TOWICZ 2018).

W artykule przedstawiono rolê muszki owo -
co wej w badaniach nad rytmami oko³odo -
bowymi i generuj¹cym je molekularnym
mecha nizmem zegara biologicznego (ROSATO

i wspó³aut. 2006). O randze tych badañ naj -
lepiej œwiadczy fakt, ¿e w 2017 r. przyznano
Nagrodê Nobla w dziedzinie fizjologii lub medy -
cyny trzem badaczom, którzy pracuj¹c na
D. melanogaster, odkryli genetyczne i moleku -
larne pod³o¿e rytmiki oko³odobowej. Byli nimi
Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash i Michael W.
Young (GIEBU£TOWICZ 2018).

RYTMY OKO£ODOBOWE

Rytmy oko³odobowe (ang. circadian, ³ac.
circa -oko³o, dies-dzieñ), to oscylacje ró¿nych
procesów biologicznych o oko³o 24-godzinnym
okresie. S¹ one adaptacj¹ do zachodz¹cych
w cy klu dobowym zmian œrodowiskowych
(przede wszystkim do dnia i nocy), wynika -
j¹cych z ruchu obrotowego Ziemi wokó³ w³asnej 
osi. Jest zrozumia³e, ¿e dobowa rytmika orga -
nizmu zamieszkuj¹cego zmienne œrodo wis ko
jest synchronizowana z tymi zmianami. Infor -
macji o porze doby dostarcza wtedy œwiat³o,
temperatura czy inne czynniki œrodowiska,
które podlegaj¹c cyklicznym zmianom dobo -
wym (np. nastêpstwo dnia i nocy, wzrost tem -
peratury w dzieñ i jej spadek w nocy), pe³ni¹
rolê tzw. dawców czasu (niem. Zeitgeber, ang.
time givers). Jednak dobowe oscylacje pro ce -
sów biologicznych utrzymuj¹ siê tak¿e w sta -
³ych warunkach laboratoryjnych, tj. w warun -

kach pozbawionych informacji od dawcy(ów)
czasu, np. w sta³ej ciemnoœci. Okres ich rytmu, 
czyli czas trwania pe³nego cyklu, wynosi wtedy
oko³o 24-godziny.

Skoro rytmika organizmu nie zanika w sta -
³ych warunkach laboratoryjnych, to nie jest
ona jedynie bezpoœredni¹ odpowiedzi¹ na dobo -
we zmiany œrodowiskowe, lecz ma charak ter
endogenny – jest generowana przez wewnêtrzny 
mechanizm zegarowy. Przejawy dzia ³a nia tego
mechanizmu, czyli rytmicznoœæ ró¿nych pro ce -
sów biologicznych, obserwowano od wieków,
ale jego budowê molekularn¹ (molekularne
pod³o¿e rytmiki) zaczêto pozna waæ i rozumieæ
dopiero w latach 60. XX w., w³aœnie dziêki
badaniom na D. melanogaster (ROSATO

i wspó³aut. 2006, GIEBU³TOWICZ 2018).

TESTY BEHAWIORALNE SPRAWDZAJ¥CE 
DZIA£ANIE MECHANIZMU

ZEGAROWEGO D. melanogaster

Jak u innych owadów, oko³odobowa ryt mi -
ka jest widoczna w wielu procesach ¿yciowych
muszki owocowej (BÊBAS 2010), jednak to dwa
rytmy: wyjœcia imago (owada doskona³ego)
z poczwarki i aktywnoœci lokomotorycznej,
sta³y siê rytmami testowymi, dziêki którym
sprawdzano dzia³anie mecha niz mu zegarowego 
podczas badañ nad jego pod ³o¿em genetycznym 
i molekularnym. Zacho wa nia te charakteryzuj¹ 
siê tak siln¹ rytmik¹ oko³o dobow¹, ¿e mo¿na
je porównaæ do „wskazówek” pokazuj¹cych
jak „chodzi” zegar D. melanogaster (CHIU

i wspó³aut. 2010, MARK i wspó³aut. 2021).
Poniewa¿ doros³y owad opuszcza poczwarkê 

tylko raz w ¿yciu, to rytmikê tego zjawiska
mo¿na zaobserwowaæ jedynie w populacji (rytm 
populacyjny). Monitoruj¹c grupê muszek
szczepu dzikiego Canton-S, w tym samym lub
podob nym wieku, mo¿na zauwa¿yæ, ¿e naj wiê -
cej owadów opuszcza poczwarki we wczesnych
godzinach rannych. Ka¿dego poranka obser -
wuje siê wiêc wyraŸne nasilenie tego zjawiska,
co wskazuje na prawid³owe dzia³anie zegara
biologicznego badanej populacji.

Jeszcze lepszym i obecnie najczêœciej stoso -
wanym testem behawioralnym spraw dza j¹cym
dzia³anie zegara D. melanogaster jest badanie
rytmiki jej aktywnoœci lokomotorycznej (rucho -
wej). Jak pokazuje zamieszczony na Ryc. 1
kilkunastodniowy zapis lokomotoryki (akto -
gram) szczepu dzikiego Canton-S, gdy muszki
hodowane s¹ w warunkach 12-godzinnego dnia 
i 12-godzinnej nocy (LD 12:12; ang. light/dark), 
wzorzec ich aktywnoœci ruchowej jest bimo -
dalny (ROSATO i KYRIACOU 2006, CHIU i wspó³aut. 
2010). Widoczne s¹ w nim dwa szczyty aktyw -
noœci: poranny i wieczorny. Co wa¿ne, nasilenie 
aktywnoœci zarówno porannej, jak i wieczornej
nastêpuje stopniowo i rozpoczyna siê jeszcze
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przed zmian¹ warunków œwietlnych, tj. przed
w³¹czeniem œwiat³a rano i przed zgaszeniem
wieczorem (Ryc. 1). Oznacza to, ¿e owady prze -
widuj¹ nadchodz¹ce zmiany i zaczynaj¹ siê do
nich przygotowywaæ z wyprzedzeniem, gdy¿ ich
zegar biologiczny dzia³a prawid³owo i mierzy
czas (ROSATO i KYRIACOU 2006).

Choæ zegar nieustannie synchronizuje tem -
po swojej pracy z rytmem zmian œrodowis ko -
wych, które wyznaczaj¹ up³yw czasu, to jak ju¿
wspomniano, dzia³a tak¿e wtedy, gdy organizm
jest pozbawiony informacji od dawcy czasu.
Jest to widoczne w tej czêœci aktogramu
(Ryc. 1), która pokazuje rytmikê aktywnoœci
loko motorycznej muszek Canton-S trzymanych 
w sta³ej ciemnoœci (DD). WyraŸnie wyró¿nia siê
rytm endogenny, swobodnie biegn¹cy (ang.
free-running rhythm), który odzwierciedla
natu ralne tempo pracy mechanizmu zegaro -
wego, podtrzymuj¹cego rytmikê aktywnoœci
owa dów w takim œrodowisku. Jak widaæ na
aktogramie, poranny szczyt aktywnoœci zanika
w warunkach DD, natomiast wieczorny utrzy -
muje siê, wystêpuj¹c co 23,8 godziny.

BADANIA NAD MECHANIZMEM
OSCYLATORA MOLEKULARNEGO

D. melanogaster – RYS HISTORYCZNY

Badania nad genetycznym i molekularnym
pod³o¿em oko³odobowej rytmiki rozpoczê³y

prace KONOPKI i BENZERA (1971). Odkryli oni gen
kluczowy dla prawid³owej rytmiki wychodzenia
muszek z poczwarek. Konopka znalaz³ w po -
pulacji D. melanogaster grupê arytmicznych
mutantów i dwie grupy mutantów o zmie nio -
nym okresie rytmu: skróconym do ok. 19
godzin i wyd³u¿onym do ok. 29 godzin. Jak siê
okaza³o, we wszystkich trzech grupach mutacji
uleg³ ten sam gen, który zosta³ nazwany przez
Konopkê period (per), a mutanty odpowiednio:
per0, pers (short) i perl (long). Odkrycie genu per
by³o pierwszym krokiem na drodze do zrozu -
mienia molekularnego mechanizmu zegaro we -
go, chocia¿ sekwencja i funkcja per pozosta -
wa³y nieznane a¿ do lat 80. XX w. Gdy wreszcie
gen ten zmapowano i sklonowano, dwa nie -
zale¿ne zespo³y badawcze wykaza³y, ¿e wpro -
wa dzenie jego (per) fragmentów do genomu
aryt micznych mutantów per0 (ang. rescue
expe riment) przywraca zarówno rytmikê wy -
cho dzenia z poczwarek, jak i rytmikê aktyw -
noœci lokomotorycznej (BARGIELLO i wspó³aut.
1984, REDDY i wspó³aut. 1984, ZEHRING

i wspó³aut. 1984).
Przez d³ugi czas per by³ jedynym, znanym

genem zegarowym. Dopiero szybki postêp w ba -
da niach nad zegarem w latach 90. XX w. do -
pro wadzi³ do znalezienia jeszcze innych mutan -
tów D. melanogaster o zaburzonej funkcji zega -
ra i identyfikacji kolejnych genów zega ro wych:
genu timeless (tim) (SEHGAL i wspó³aut. 1994),
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Ryc. 1. Typowy wzorzec aktywnoœci lokomotorycznej (aktogram) muszek szczepu dzikiego Canton-S
i arytmicznych mutantów zegara biologicznego per0. Rycina przedstawia podwójne aktogramy (po dwie doby
w jednej linii, przy czym druga doba jest powtórzona tak¿e w kolejnej linii, ang. double plotted) obrazuj¹ce
zapis 9-dniowej rejestracji aktywnoœci lokomotorycznej za pomoc¹ Drosophila Activity Monitoring System
(DAMS, Trikinetics). Rejestracjê aktywnoœci powadzono wed³ug typowego schematu: najpierw w zmiennych
warunkach œrodowiska, tj. w warunkach dnia i nocy, LD (ang. light/dark conditions), które synchronizuj¹
pracê zegara z rytmem zmian œrodowiskowych, a nastêpnie w sta³ych warunkach, tj. w sta³ej ciemnoœci, DD
(ang. dark/dark conditions), które ukazuj¹ naturalne tempo pracy mechanizmu zegarowego. Strza³ki
wskazuj¹ fazê antycypacji w LD i utrzymuj¹cy siê wieczorny szczyt aktywnoœci muszek Canton-S w DD, co
œwiadczy o prawid³owym dzia³aniu ich mechanizmu zegarowego. Elementów tych nie widaæ natomiast
w aktogramie arytmicznego mutanta per0. Niewielkie szczyty w LD (groty strza³ek) s¹ tylko krótk¹,
bezpoœredni¹ reakcj¹ mutantów na zmianê warunków œwietlnych (ang. startling effect). Nie widaæ w nich fazy 
antycypacji. W DD brak jakichkolwiek szczytów.



a tak¿e genów Clock (Clk; ALLADA i wspó³aut.
1998) i cycle, (cyc) (RUTILA i wspó³aut. 1998).
Dwa ostatnie okaza³y siê kodowaæ czynniki
(bia³ ka) pozytywnie regu lu j¹ce transkrypcjê
genów per i tim (a zatem bêd¹ce aktywatorami
tych procesów). W ten sposób poznano klu czo -
we elementy buduj¹ce g³ówn¹ pêtlê mechaniz -
mu zegarowego muszki owocowej (Ryc. 2). Co
ciekawe, gen Clk zosta³ najpierw odkryty jako
czêœæ mechanizmu zega rowego ssaków (VITA -

TERNA i wspó³aut. 1994), co przyspieszy³o dalsze 
badania na tym polu i po kaza³o, ¿e mechanizm
zegarowy jest konser watywny (YU I HARDIN

2006).

Pod koniec lat 90. XX w. i na pocz¹tku
2000 r. zidentyfikowano dalsze elementy me -
cha nizmu zegarowego D. melanogaster: foto -
receptor komórkowy, cryptochrom (cry) (EMERY

i wspó³aut. 1998, STANEWSKY i wspó³aut. 1998)
i dwie kinazy, double-time (dbt) (KLOSS

i wspó³aut. 1998, PRICE i wspó³aut. 1998) oraz
shaggy (sgg) (MARTINEK i wspó³aut. 2001), a tak -
¿e vrille (vri) – represor transkrypcji za an ga -
¿owany w funkcjonowanie drugiej pêtli mecha -
nizmu zegarowego (BLAU i YOUNG 1999).

DZIA£ANIE MECHANIZMU OSCYLATORA
MOLEKULARNEGO D. melanogaster

Badania nad ekspresj¹ per wykaza³y, ¿e
mRNA per i bia³ko PER ulegaj¹ cyklicznej,
dobo wej ekspresji, przy czym wzrost poziomu
bia³ka jest skorelowany z obni¿eniem poziomu
jego transkryptu w komórce. Wyniki te suge -
rowa³y, ¿e bia³ko PER negatywnie reguluje
trans krypcjê swojego w³asnego genu (SIWICKI

i wspó³aut. 1988, HARDIN i wspó³aut. 1990).
Badania nad odkrytym w drugiej kolejnoœci
genem zegara, tim, potwierdzi³y trafnoœæ tej
hipotezy. Pokaza³y, ¿e dobowe oscylacje mRNA
per i tim s¹ zgodne w fazie, a bia³ka PER i TIM

wchodz¹ ze sob¹ w kontakt, i hamuj¹ trans -
krypcjê w³asnych genów (GEKAKIS i wspó³aut.
1995, SEHGAL i wspó³aut. 1995). Powsta³a w ten 
sposób pêtla ujemnego sprzê¿enia zwrotnego
stanowi podstawê molekularnego mechanizmu
zegarowego D. melanogaster (Ryc. 2). Jej pra -
wid ³owe funkcjo no wanie, tj. generowanie dyna -
micznych, dobowych oscylacji w poziomie
trans kryptów per i tim, wymaga jednak aktyw -
noœci jeszcze wielu innych bia³ek.

Poziom mRNA per i tim wzrasta w ci¹gu
dnia. Wczesnym wieczorem, gdy osi¹ga maksi -
mum, w cytoplazmie komórek zaczynaj¹ siê
akumulowaæ bia³ka PER i TIM, syntetyzowane
na matrycy tego RNA. W po³owie nocy, PER
i TIM gromadz¹ siê ju¿ w j¹drze komórkowym,
poniewa¿ TIM stabilizuje PER i indukuje jego
transport z cytoplazmy do j¹dra (ZHENG i SEHGAL

2012). J¹drowa akumulacja PER i TIM zbiega
siê w czasie z obni¿eniem poziomu mRNA per
i tim (na skutek dzia³ania wspomnianego
wczeœ niej ujemnego sprzê¿enia zwrotnego),
przy czym PER i TIM nie hamuj¹ transkrypcji
swoich w³asnych genów bezpoœrednio, gdy¿ nie
posiadaj¹ domen, które umo¿liwi³yby im wi¹za -
nie siê z DNA. Wp³ywaj¹ natomiast na hetero -
dimery bia³ek CLOCK (CLK) i CYCLE (CYC),
które s¹ aktywatorami transkrypcji genów per
i tim po przy³¹czeniu siê do sekwencji regu la -
torowej E-box w obrêbie promotorów tych
genów. Dane biochemiczne wskazuj¹ na to, ¿e
w wyniku dzia³ania PER, które rekrutuje kinazê 
DOUBLETIME (DBT) w celu fosforylacji CLK,
dochodzi do sekwestracji kompleksu CLK-CYC
(KIM I EDERY 2006, KIM I wspó³aut. 2007). Rola
TIM w negatywnym sprzê¿eniu zwrotnym jest
mniej jasna ni¿ rola PER, ale wiadomo, ¿e
wczesnym rankiem poziom TIM gwa³townie
spa da na skutek jego degradacji, która jest
inicjowana przez œwiat³o. Degradacja TIM
zachodzi za poœrednictwem wspomnianego
wczeœniej fotoreceptora CRY (EMERY i wspó³aut.
1998, STANEWSKY i wspó³aut. 1998). Po akty wa -
cji œwiat³em, ³¹czy siê on z TIM, co prowadzi do
degradacji TIM (mechanizm zegarowy jest wiêc
wra¿liwy na œwiat³o dziêki CRY). Poniewa¿ TIM
stabilizuje PER, to w kilka godzin po zaniku
TIM (po po³udniu) spada równie¿ poziom PER.
Degradacja TIM i PER w ci¹gu dnia skutkuje
zniesieniem negatyw nego sprzê¿enia zwrot ne -
go. To z kolei umo¿li wia wznowienie trans -
krypcji genów per i tim, czyli rozpoczêcie nowe -
go cyklu transkryp cyjnego.

Z g³ówn¹ pêtl¹ ujemnego sprzê¿enia zwrot -
nego (ang. core loop) ³¹czy siê druga pêtla
(Ryc. 2), w której aktywatory transkrypcji
CLK-CYC równie¿ zajmuj¹ centraln¹ pozycjê.
W tym przypadku aktywuj¹ one transkrypcjê
genów: Par domain protein 1 e (Pdp1e) i vrille
(vri), które koduj¹ czynniki transkrypcyjne
regu luj¹ce ekspresjê genu Clk, przy czym
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Ryc. 2. Molekularny mechanizm zegara biolo gicz -
nego. Nazwy genów pisane s¹ pismem pochy³ym (np. 
per), nazwy bia³ek pismem prostym i wielkimi litera -
mi (np. PER). Strza³ki oznaczaj¹ aktywacjê, nato -
miast „T” oddzia³ywania hamuj¹ce.



PDP1e jest aktywatorem, a VRI represorem
transkrypcji Clk. VRI i PDP1e dzia³aj¹ o innej
porze doby i utrzymuj¹ rytmiczn¹ ekspresjê Clk
mRNA. Uwa¿a siê, ¿e druga pêtla stabilizuje
mechanizm zegarowy i zapewnia precyzjê jego
dzia³ania (CYRAN i wspó³aut. 2003; GLOSSOP

i wspó³aut. 2003).
Oprócz tego, w kontrolê transkrypcji zaan -

ga ¿owane s¹ tak¿e bia³ka CLOCKWORK
ORANGE, KAYAK-a i E75 (KADENER i wspó³aut.
2007, LIM i wspó³aut. 2007, LING i wspó³aut.
2012, KUMAR i wspó³aut. 2014). Dobowe oscy la -
cje poziomu bia³ek, tj. ich obecnoœæ i zanikanie
o okreœlonej porze doby, jest w du¿ej mierze
kontrolowane tak¿e przez potranslacyjne mo -
dy fikacje ich cz¹steczek. W czasowej regu la cji
stabilnoœci bia³ka wa¿n¹ rolê ogrywa np. jego
fosforylacja. Zarówno PER, jak i TIM, s¹
cyklicz nie fosforylowane. Na przyk³ad fosfory -
lacja PER przez kinazê kazeinow¹ DBT i kinazê
kazeinow¹ 2 (CK2) podnosi jego aktywnoœæ jako 
inhibitora transkrypcji (BÊBAS 2010).

NEURONY Z AKTYWNYM OSCYLATOREM
W MÓZGU D. melanogaster

Zegar biologiczny owadów jest systemem
sk³adaj¹cym siê z wielu równorzêdnych oscy la -
torów, które ze sob¹ wspó³dzia³aj¹ (BÊBAS

2010). Oznacza to, ¿e ¿aden z nich nie powinien 
byæ nazywany g³ównym zegarem. Jednak mia -
nem tym okreœla siê oko³odobowy oscy lator,
który znajduje siê w mózgu D. melanogaster
i reguluje rytmy behawioralne oraz rozwojowe.
Stanowi go oko³o 150 neuronów, które cechuje
rytmiczna ekspresja genów zegarowych. Ich
cia³a komórkowe lokalizowane s¹ w siedmiu
grupach po ka¿dej stronie mózgu (GÓRSKA -
-ANDRZE JAK 2011). Ze wzglêdu na po³o¿enie
w mózgu, wzglêdem jego centralnej czêœci,
neurony zegarowe okreœla siê mianem grzbie to -
wych (D-dorsal) i bocznych (L-lateral). Wœród
neuronów grzbietowych wyró¿nia siê trzy grupy 
(DN1, DN2 i DN3), natomiast wœród neuronów
bocznych opisano tzw. boczne neurony tylne
(ang. lateral posterior neurons, LPNs) i neurony 
boczne (ang. lateral neurons, LNs). Poniewa¿ te
drugie wystêpuj¹ w grzbietowej i brzusznej
czêœci mózgu, okreœla siê je mianem grzbie to -
wych neuronów bocznych (ang. dorsal lateral
neurons, LNd) i brzusznych neuronów bocz -
nych (ang. ventral lateral neurons, LNv). Wœród 
brzusznych neuronów bocznych, ze wzglêdu na 
wielkoœæ cia³ komórkowych, wyró¿nia siê do -
dat kowo neurony ma³e (ma³e brzuszne neurony 
boczne; ang. small ventral lateral neurons,
s-LNv) i du¿e (du¿e brzuszne neurony boczne;
ang. large ventral lateral neurons, l-LNv). We
wszystkich grupach neuronów zegara obser -
wuje siê dobowe oscylacje poziomu ekspresji
per i kilku innych genów zegarowych. Kluczow¹ 

rolê w generowaniu rytmów beha wio ralnych
i ryt miki w DD odgrywaj¹ jednak neu ro ny gru -
py s-LNv (HERMANN-LUIBL i HELFRICH -FÖRSTER

2015).

KOMÓRKI GLEJOWE
Z AKTYWNYM OSCYLATOREM

W MÓZGU D. melanogaster

Chocia¿ pierwsze badania nad lokalizacj¹
bia³ka PER w mózgu D. melanogaster wykaza³y
jego obecnoœæ nie tylko we wspomnianych gru -
pach neuronów, ale tak¿e w niektórych typach
gleju (EWER i wspó³aut. 1992), to g³ówny nurt
badañ przez d³ugi czas skupia³ siê wy³¹cznie na 
poznawaniu roli neuronów zegarowych. Znacz -
nie póŸniej zaczêto interesowaæ siê komórkami
glejowymi z aktywnym oscylatorem (ang. glial
clocks) (JACKSON 2011). Odzwierciedla³o to typo -
we podejœcie, w którym neurony mia³y „pierw -
szeñstwo” jako komórki pobudliwe, pe³ ni¹ce
nadrzêdn¹ rolê w uk³adzie nerwowym. Rola
komórek glejowych, nawet jako drugo rzêdna,
by³a bardzo d³ugo niedoceniana i ogra niczana
wy³¹cznie do funkcji struktu ral nej oraz pod -
porowej.

Badania EWERA i wspó³aut. (1992) wyka za -
³y, ¿e ograniczenie ekspresji per tylko do komó -
rek glejowych (gdy metodami in¿ynierii gene -
tycz nej wy³¹czano jego ekspresjê w neuro nach)
nie znosi³o rytmiki aktywnoœci loko moto rycznej 
owadów. Oznacza³o to, ¿e komórki glejowe
mog¹ byæ generatorami rytmiki beha wio ralnej,
przy czym potrzebuj¹ wsparcia ze strony
neuronów zegarowych, bo indukowane przez
nie oscylacje maj¹ nisk¹ amplitudê (eks presja
per w neuronach zegarowych warun ko wa³a
oscylacje o wy¿szej amplitudzie). Sugero wa³o
to, ¿e funkcjonowanie oscylatorów w komór -
kach gleju mo¿e byæ mniej wa¿ne i za le¿ne od
neuronów zegarowych, wobec czego s¹ one
oscylatorami peryferycznymi i to w dos³ow nym
tego s³owa znaczeniu. Dalsze badania potwier -
dzi³y, ¿e aktywnoœæ oscyla to rów glejo wych jest
modulowana przez neurony. Wyka za³y jednak
tak¿e, ¿e chocia¿ oscylatory glejowe pe³ni¹ rolê
drugoplanow¹ i znajduj¹ siê pod wp³ywem neu -
ronów zegarowych, to relacje po miêdzy nimi
a neuronami zegarowymi s¹ partnerskie, gdy¿
one tak¿e wywieraj¹ wp³yw na neurony zega -
rowe.

Zaburzenia rytmiki behawioralnej, tj. ryt -
miki aktywnoœci lokomotorycznej, obserwo wa -
no tak¿e u mutantów genu ebony (SUH

i JACKSON 2007). Gen ten koduje enzym przy -
³¹cza j¹cy b-alaninê do amin takich jak hist -
amina, serotonina czy dopamina. Co nie zwykle
wa¿ne, ulega on ekspresji wy³¹cznie w ko -
mórkach glejowych D. melanogaster, a poziom
jego bia³ka (EBONY) w gleju wykazuje wyraŸn¹
rytmikê dobow¹ z maksimum eks presji na
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pocz¹tku dnia (SUH i JACKSON 2007). Rytmika ta 
utrzymuje siê tak¿e w DD i zanika u mutantów
per0 oraz tim0. Jej endogenny charak ter oraz
fakt, ¿e wywo³anie ekspresji ebony w komór -
kach glejowych mutantów ebony przywraca
u tych owadów rytmikê aktywnoœci lokomo to -
rycznej (ang. rescue expe ri ment), potwierdzaj¹
istotn¹ rolê komórek glejowych syntetyzu -
j¹ cych EBONY i samego EBONY w rytmice
behawioralnej (SUH i JACKSON 2007, ZYCHAL

i GÓRSKA-ANDRZEJAK 2014). Ponadto rolê gleju
w rytmice beha wio ralnej po twier dzi³y badania
wykazuj¹ce, ¿e zaburze nie transportu pêche -
rzy kowego, gradientu jono we go b³ony komór -
kowej lub sygnalizacji wapnio wej tych komó -
rek, równie¿ mo¿e skut kowaæ brakiem rytmu
aktywnoœci lokomoto rycz nej owadów (NG

i wspó³aut. 2011). Co wiê cej, jeden z typów
komórek gleju w neuro pilu, nazy wany glejem
podobnym do astro cy tów (ang. astrocyte like
glia), wp³ywa na funkcjo nowanie neuronów
zegarowych, a wiêc mo¿e modulowaæ pracê
centralnego zegara muszki owocowej (NG

i wspó³aut. 2011).
Oprócz rytmiki behawioralnej, komórki

glejowe reguluj¹ tak¿e oko³odobow¹ plastycz -
noœæ struktur nerwowych. Glej p³atów wzro ko -
wych D. melanogaster przejawia plastyczne,
oko³odobowe zmiany strukturalne i jest zaan -
ga ¿owany w regulacjê tego typu rytmiki w uk³a -
dzie wzrokowym muszki owocowej (GÓRSKA -

-ANDRZEJAK 2013). Dobowe i oko³odo bowe oscy -
lacje PER w tym gleju maj¹ taki sam wzorzec
jak w neuronach zegarowych, ale ich amplituda 
jest znacznie ni¿sza, co mo¿e t³umaczyæ, dla -
czego zegary w gleju s¹ „s³abszymi” oscy lato -
rami ni¿ neurony zegarowe. Nale¿y dodaæ, ¿e
oscylatory nale¿¹ce do ró¿nego typu gleju
ró¿ni¹ siê poziomem ekspresji PER, a wiêc ich
wp³yw na rytmikê strukturaln¹ lub beha wio -
raln¹ mo¿e byæ zró¿nicowany. Wydaje siê te¿,
¿e dzia³anie tych oscylatorów peryferycznych
(jak wspomniano powy¿ej) jest regulowane
przez neurony zegarowe, zw³aszcza przez neu -
ro ny boczne (LNv), z udzia³em syntetyzo wa nego 
przez nie neuropeptydu PDF (ang. pigment dis -
per sing factor) (GÓRSKA-ANDRZEJAK i wspó³aut.
2018, KRZEPTOWSKI i wspó³aut. 2018).

Dotyczy to na przyk³ad oscylatorów glejo -
wych znajduj¹cych siê w zewnêtrznej czêœci
drugiego neuropilu wzrokowego (medulla)
muszki owocowej (GÓRSKA-ANDRZEJAK i wspó³aut. 
2018). Komórki tego gleju le¿¹ w pobli¿u
zakoñczeñ nerwowych neuronów LNv, z których
uwalniany jest PDF i mog¹ odbieraæ ten sygna³,
poniewa¿ posiadaj¹ odpowiednie receptory
(PDFR). Co ciekawe, komórki te wydaj¹ siê byæ
silniejszymi oscy la torami ni¿ inne typy gleju
w uk³adzie wzroko wym D. melanogaster, gdy¿
wyra¿aj¹ per na wy¿szym poziomie. Jednak
u mu tan tów pdf 0, u których brak jest warun -

kowanej przez PDF sygnalizacji ze strony LNv,
amplituda oscylacji PER w tych komór kach
mo¿e byæ nawet dwukrotnie wiêksza. Wydaje siê 
wiêc, ¿e rol¹ tej sygnalizacji jest kontro lowanie
(zmniejszanie) amplitudy oscyla cji PER
w komórkach glejowych (GÓRSKA -ANDRZEJAK

i wspó³aut. 2018).
W mózgu D. melanogaster mamy zatem do

czynienia ze z³o¿onym systemem zegarowym,
zbudowanym z neuronów (zwanych zbiorczo
g³ównym oscylatorem/zegarem) i komórek
glejo wych (w których s¹ zlokalizowane oscyla -
tory peryferyczne, kontrolowane przez oscy lator 
znajduj¹cy siê w neuronach, ale jedno czeœnie
posiadaj¹ce na tyle du¿¹ autonomiê, ¿e mog¹
regulowaæ oscylator w neuro nach), z których
pierwsze wystêpuj¹ w gru pach, a dru gie s¹
rozproszone w ca³ym mózgu. Badanie takiego
systemu wymaga dog³êbnego poznania
mo¿liwoœci dzia³ania ka¿dej z jego czêœci oraz
ich oddzia³ywania na siebie – czyli znalezienia
odpowiedzi na pytanie, w jaki sposób czêœci te
komunikuj¹ siê ze sob¹ i jak na siebie
wp³ywaj¹? Choæ wiemy ju¿ niema³o na ten
temat (AHMAD i wspó³aut. 2021), to na pewno
nie zosta³ on w pe³ni wyczerpany.

Takie badania przewa¿nie wymagaj¹ inge -
rencji w profil ekspresji genów komórek, które
stanowi¹ okreœlon¹ czêœæ systemu zegarowego,
a nastêpnie sprawdzenia reakcji pozosta³ych
elementów systemu/organizmu na tak¹ inge -
ren cjê. Mo¿na np. wyciszyæ ekspresjê wybra -
nego genu zegarowego, po czym sprawdziæ, jak
tego typu zmiana wp³ywa na (dobowy) profil
ekspresji innych genów (w tym tych, które s¹
kontrolowane przez zegar, czyli genów ccg; ang. 
clock controlled genes) oraz na rytmikê aktyw -
noœci lokomotorycznej owadów.

UKIERUNKOWANA ZMIANA EKSPRESJI
GENÓW – SYSTEM GAL4/UAS

Jednym z podstawowych narzêdzi genetycz -
nych umo¿liwiaj¹cych zmianê ekspresji wybra -
nego genu (ang. target gene) w okreœlonej gru -
pie komórek (ekspresja ukierunkowana) jest
system GAL4/UAS (GÓRSKA-ANDRZEJAK 2012).

GAL4 i UAS to odpowiednio czynnik bia³ ko -
wy i sekwencja nukleotydowa, które stanowi¹
czêœæ uk³adu reguluj¹cego katabolizm galak -
tozy u dro¿d¿y, Saccharomyces cerevisiae.
GAL4 jest czynnikiem transkrypcyjnym, który
przy³¹cza siê do sekwencji regulatorowej UAS
(ang. upstream activating sequence), co akty -
wuje transkrypcjê genów znajduj¹cych siê pod
jej kontrol¹. S¹ to geny, które koduj¹ enzymy
rozk³adaj¹ce galaktozê. Poniewa¿ GAL4 mo¿e
siê przy³¹czyæ do UAS tylko wtedy, gdy w ko -
mórce jest obecna galaktoza, to uk³ad ten
aktywuje ekspresjê enzymów jedynie w warun -
kach zapotrzebowania.
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BRAND i PERRIMON (1993) wykazali, ¿e sys -
tem, wywo³uj¹cy u dro¿d¿y ekspresjê enzymów
rozk³adaj¹cych galaktozê, mo¿na z powodze -
niem zastosowaæ do wywo³ywania ukierun ko -
wanej ekspresji jakiegokolwiek genu u muszki
owocowej in vivo. Trzeba tylko wprowadziæ do
jej genomu odpowiednie konstrukty z sekwen -
cjami GAL4 i UAS (w genomie D. melanogaster
nie ma takich sekwencji).

Zazwyczaj wprowadza siê je oddzielnie,
uzys kuj¹c transgeniczne szczepy, w nazwie
których wystêpuj¹ skróty GAL4 i UAS. W szcze -
pie GAL4 (ang. driver) sekwencja koduj¹ca
GAL4 wpro wa dzana jest pod kontrol¹ okreœlo -
nego DNA regulatorowego (promotora) z geno -
mu muszki. Jest to promotor genu, którego
ekspresja jest tkankowo-specyficzna. To dziêki
niemu eks pre sja GAL4 bêdzie ukierunkowana – 
bia³ko GAL4 bêdzie syntetyzowane jedynie
w okreœlonym typie komórek. Z kolei sekwencja 
regulatorowa UAS jest wprowadzana do geno -
mu D. melanogaster wraz ze znajduj¹c¹ siê pod
jej kontrol¹ sekwencj¹ koduj¹c¹ wybra ny/ba -
dany gen. Jest to gen docelowy (ang. target
gene) dla GAL4. Ulega on ekspresji jedynie
w komórkach syntetyzuj¹cych bia³ko GAL4.
Jego transkrypcja mo¿e byæ aktywowana tylko
poprzez przy³¹czenie siê do UAS aktywatora
transkrypcji, którym jest bia³ko GAL4 (DUFFY

2002).
Je¿eli sekwencje GAL4 i UAS znajduj¹ siê

w osobnych szczepach transgenicznych, dzia³a -
nie systemu bêdzie mo¿liwe dopiero po skrzy¿o -
waniu ze sob¹ osobników rodzicielskich (P)
szczepu GAL4 (promotor – GAL4), ze szczepem
UAS (UAS – wybrany gen). W genomie ich
potom stwa (F1) system bêdzie kompletny (pro -
motor-GAL4-UAS-wybrany gen), wiêc dojdzie do 
ekspresji wybranego genu w okreœlonym typie
komórek (Ryc. 3).

Na przyk³ad wykorzystanie w takiej krzy -
¿ów ce genetycznej szczepu tim-GAL4, w którym
ekspresja GAL4 jest kierowana przez promotor
genu timeless (ang. pancircadian promotor),
spowoduje ekspresjê GAL4, a póŸniej tak¿e wy -
bra nego genu, we wszystkich komórkach, które 
wyra¿aj¹ ekspresjê tim, czyli we wszyst kich ko -
mórkach zegara biologicznego. Jeœli szczep tim -
-GAL4 skrzy¿uje siê ze szczepem UAS-DCycle
(DCycle to dominuj¹ca, negatywna forma
Cycle), w F1 dojdzie do zablokowania mecha -
niz mu zegarowego w komórkach zegara.

Metoda krzy¿owania w systemie GAL4/UAS
jest tak¿e wykorzystywana do ukierun ko wa -
nego wyciszania ekspresji okreœlonego genu
in vivo. Jest wtedy stosowana w po³¹czeniu
z interferencj¹ RNA (KAYA-ÇOPUR i SCHNORRER

2016). W tym przypadku szczep GAL4 (który
nada wyciszeniu specyficznoœæ tkankow¹) jest
krzy¿owany ze szczepem UAS-iRNA dla wybra -
nego genu (tego typu szczepy s¹ dostêpne np.

w Vienna Drosophila Resource Center,
https://stockcenter.vdrc.at/control/main).

System GAL4/UAS (opisany tutaj tylko
w wer sji podstawowej) okaza³ siê byæ prze³o mo -
wym rozwi¹zaniem w nowoczesnych badaniach 
nad genetycznym i molekularnym pod³o¿em
ró¿nych procesów biologicznych, które s¹ pro -
wa dzone na modelu D. melanogaster. Doty czy
to tak¿e badañ nad zegarem biologicznym
(KANEKO i HALL 2000). Nic dziwnego, ¿e publi -
kacja, w której BRAND i PERRIMON (1993) opisuj¹
jego podstawowe za³o¿enia by³a cytowana
ponad 7 tysiêcy razy. Dziêki takim narzêdziom
Drosophila melanogaster jeszcze lepiej spraw -
dza siê jako model badawczy we wspó³czesnych 
badaniach, czyli w XXI. w.
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S t r e s z c z e n i e

Wiele badañ nad podstawowymi procesami ¿yciowymi

prowadzi siê z wykorzystaniem organizmów nazywanych
modelowymi. Jednym z nich jest Drosophila melanogaster,

potocznie nazywana muszk¹ owocow¹. W artykule przed -
sta wiono rolê tego owada w nagrodzonych Nagrod¹ Nobla

z 2017 r. badaniach nad rytmami oko³odobowymi i gene -

ruj¹cym je mechanizmem oscylatora molekularnego
(zegara biologicznego). Krótko opisano komórki buduj¹ce

zegar w mózgu muszki owocowej, tj. neurony i komórki
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Ryc. 3. Krzy¿ówka genetyczna miêdzy dziewiczymi
samicami szczepu GAL4 i samcami szczepu UAS
pokolenia rodzicielskiego (P), pozwala uzyskaæ osob -
niki potomne pierwszego pokolenia (F1), w których
dochodzi do ekspresji wybranego genu w okreœlonym 
typie komórek (ramka).



glejowe z aktywnym oscylatorem komórkowym, które

wykazuj¹ ekspresjê genów zegarowych. Omówiono tak¿e
podstawowe metody z obszaru genetyki i in¿ynierii gene -

tycznej stosowane w badaniach nad systemem zegarowym

D. melanogaster.
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Drosophila melanogaster – A SIMPLE AND SURPRISINGLY EFFECTIVE MODEL IN THE STUDY OF CIRCADIAN

RHYTHMS AND THE MOLECULAR MECHANISM OF THE BIOLOGICAL CLOCK NOT ONLY IN INSECTS

Summary

Much research into fundamental biological processes has been carried out using so-called model organisms. One of
them is Drosophila melanogaster, commonly known as the fruit fly. The article presents the role of this insect in the study

of circadian rhythms and the mechanism of the molecular oscillator (the circadian clock) that generates them, which was
awarded the Nobel Prize in 2017. We briefly describe the cells that build the clock in the brain of the fruit fly, the neurons, 

and the glial cells that express clock genes (with an active oscillator). We also briefly present methods in the field of

genetics and genetic engineering that made it possible to elaborate on the mechanism of the molecular oscillator of the
fruit fly.

Key words: biological clock, circadian rhythms, clock genes, clock neurons, Drosophila melanogaster, GAL4/UAS system, glial clocks
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