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Rytmy biologiczne
— uniwersalny system odczytywania czasu

Ruchy rotacyjne Ziemi - obrét planety dokola wlasnej osi oraz obieg Ziemi wokdt
Storica — pociagaja za soba dobrze nam znane zjawiska nastepstwa dnia i1 nocy oraz
nastepstwo pér roku. Dobowe i sezonowe zmiany srodowiska naturalnego, w tym m.in.
oswietlenia, temperatury czy opadéw, wywieraja ogromny wplyw na organizmy zywe
1 wymuszaja cykliczne dostosowywanie sie procesow fizjologicznych i biochemicznych
do zmian srodowiskowych. Organizmy roslinne i zwierzece musialy zatem wytworzy¢
odpowiednie mechanizmy umozliwiajace im ,,odczytywanie” uptywajacego czasu, pory
dnia i pory roku. W toku ewolucji wyksztalcily réznorodne rytmy biologiczne, ktére
pozwalajg im nie tylko zsynchronizowac swoje funkcje zyciowe ze zmianami zachodza-
cymi w srodowisku, ale takze - co okazalo sie niezwykle wazne dla przezycia i sukcesu
reprodukcyjnego — przewidywac nadchodzace zmiany w $rodowisku i odpowiednio
wczeénie sie do nich dostosowac. Rytmy biologiczne sg nie tylko powszechne, ale
- z punktu widzenia mechanizméw molekularnych lezacych u ich podloza - réwniez
bardzo zachowane ewolucyjnie.

Do najlepiej poznanych i najcze$ciej wystepujacych rytmoéw biologicznych nalezg
rytmy okotodobowe, ktére przebiegaja w cyklach trwajacych okolo 24 godzin. W rytmie
okolodobowym zmieniajg sie m.in. stezenia krazacych we krwi hormonéw, aktywnos$é
lokomotoryczna (rytm sen-czuwanie), temperatura ciala, wrazliwosc¢ wzrokowa, koordy-
nacja wzrokowo-ruchowa, ci$nienie tetnicze krwi i szybkos$¢ akcji serca, ekspresja nie-
ktérych gendw czy aktywno$c enzyméw. U wielu gatunkéw zwierzat aktywnos¢ rozrod-
cza, ilo$¢ spozywanego pokarmu, natezenie proceséw metabolicznych, masa ciala, kolor
siersci, pidr badZ skdry, gestos$c i dlugosé siersci zmieniaja sie w $cisle okreSlonych
i zaprogramowanych cyklach rocznych. Cykle te m.in. pozwalaja na przygotowanie sie
zwierzecia do surowych i ciezkich warunkéw zycia w zimie lub w porze suchej oraz na
wydanie potomstwa w okresie zapewniajacym najwieksza dostepno$é pokarmu. Oweca,
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wiewidrka ziemna, lis polarny, sarna, rezus, niedZzwiedZ czarny, chomik syberyjski
i chomik syryjski - to tylko nieliczne przyklady zwierzat z dobrze poznanymi rytmami
sezonowymi (okolorocznymi). Zyjace w strefach pozaréwnikowych ssaki i wiele gatun-
kéw ptakéw do diugoterminowego odmierzania uptywajacego czasu wykorzystuja zja-
wisko fotoperiodyzmu. Fotoperiodyzm rejestruje zachodzace na przestrzeni roku zmia-
ny w dlugoéci dnia i ,przeklada” je na zmiany w zachowaniu i fizjologii zwierzecia.
U podstaw fotoperiodyzmu leza zjawiska tzw. fotoindukcji i fotorefrakcyjnosci. Foto-
indukcja polega na zaprogramowanej genetycznie odpowiedzi organizmu na skracanie
sie lub wydluzanie dnia (czesto okre§lanych mianem przejs$cia od dlugich do krétkich
dni lub odwrotnie). Z kolei fotorefrakcyjnosc¢ to zachodzaca stopniowo na przestrzeni
tygodni lub miesiecy adaptacyjna zmiana organizmu do skracajacego sie lub wydluza-
jacego dnia o charakterze przeciwstawnym do efektu wywolanego w procesie fotoin-
dukcji. Znajomo$é zjawiska fotoperiodyzmu i fotorefrakcyjnosci sa wykorzystywane
przez ludzi w hodowli zwierzat gospodarskich.

Dzieki osiagnieciom techniki (przede wszystkim sztucznemu o$wietleniu i klima-
tyzacji) wspélczesnemu czlowiekowi udato sie w znaczacym stopniu wyalienowac od
cyklicznie zmieniajacych sie warunkéw §rodowiska. Czy zatem tworzac sztuczne $rodo-
wisko, w ktérym mieszkamy i pracujemy, zatraciliémy zdolno$¢ do odpowiedzi na pory
dnia i pory roku. Wydaje sie, ze nie. Czes¢ z nas preferuje ,,sowi” tryb zycia i z trudem
wstaje z 16zka przed 9-10 rano, natomiast inni, o aktywnosci skowronka, o tej godzinie
pracuja na pelych obrotach. Chronotyp nie tylko rzutuje na wyniki naszej pracy, ale
takze na zycie osobiste. Dla przykladu, wsréd par niedobranych pod wzgledem chro-
notypu (sowa-skowronek) nieporozumienia malzeriskie wystepuja co najmniej cztero-
krotnie czes$ciej niz u par o tym samym chronotypie. Badania ostatniej dekady wykazaly,
ze u wielu oséb zachowaly sie sezonowe zmiany nastroju, energii zyciowej, aktywnosci
psychoruchowej i metabolizmu. Zima chetnie dluzej $pimy i wiecej jemy (szczegdlnie
pokarméw bogatych w weglowodany), jesteSmy bardziej melancholijni, przygnebieni,
a nasza aktywno$¢ zyciowa (zaréwno na polu zawodowym, jak i towarzyskim) jest zde-
cydowanie mniejsza niz latem.

Geny zegarowe podstawag ,,tykania” zegara biologicznego

W odmierzaniu czasu w ciggu doby uczestniczy tzw. kompleks okotodobowy, w sktad
ktorego wchodza (1) zegar biologiczny odpowiedzialny za wytwarzanie rytmu(éw) bio-
logicznego, (2) szlaki doprowadzajace sygnaly srodowiskowe do zegara oraz (3) szlaki,
ktérymi nastepuje przekazywanie rytmicznego sygnalu(éw) z zegara do struktur efekto-
rowych organizmu. U ssakéw naczelny zegar biologiczny znajduje sie w jadrach nad-
skrzyzowaniowych przedniej czesci podwzgdrza (ang. suprachiasmatic nucler; SCN) —
niewielkiej, bo zbudowanej z okolo 8000-14 000 gesto upakowanych neuronéw, struk-
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tury moézgowej. Trzon unikalnej pracy zegara okolodobowego opiera sie na wilas-
ciwos$ciach, kontroli ekspresji i wzajemnych powiazaniach funkcjonalnych, wystepu-
jacych w nim tzw. genéw zegarowych. Dotychczas zidentyfikowano zaledwie kilkanascie
genow zegarowych. Mechanizmy kontrolujace ich ekspresje — podobne u tak odleglych
ewolucyjnie gromad jak sinice, grzyby, owady, ssaki — wykorzystuja zdolno$¢ biatkowych
produktéw gendéw do pobudzania lub hamowania transkrypcji genéw zegarowych. U ssa-
kéw podstawowe geny zegarowe to Clock, Bmall, Perl, PerZ2, Per3, Cryli Cry2(te dwa
ostatnie koduja synteze kryptochromoéw). W modelu transkrypcyjno-translacyjnym
okolodobowego zegara biologicznego ssakéw heterodimery biatlek Clock-Bmal przyta-
czaja sie do promotora genéw Perl, Per21i indukuja ich transkrypcje. Po osiagnieciu
przez nagromadzajace sie w cytoplazmie biatka Periodl i Period2 odpowiednio wyso-
kiego poziomu, dochodzi do powstawania ujemnych komplekséw transkrypcyjnych,
w skiad ktorych, obok bialek Period, wchodzg kryptochromy i tzw. biatko Timeless
(produkt genu 77M). Kompleksy te wiazg sie z heterodimerami Clock-Bmal i uniemoz-
liwiajac im aktywacje transkrypcji genéw Per, zamykaja petle transkrypcyjno-transla-
cyjna.

Poza SCN geny zegarowe wystepuja w innych rejonach mézgu, a takze w tkankach
obwodowych (np. w watrobie, plucach, nerkach, miesniach szkieletowych). Pomimo ze
w tkankach tych stwierdzono rytmiczne oscylacje o charakterze dobowym/okoto-
dobowym, dla pelnej synchronizacji rytméw pojedynczych komdrek danej tkanki
i powstania jednorodnego, 24-godzinnego rytmu konieczny jest sygnal koordynujacy
z SCN.

Swiatlo w roli zegarmistrza rytméw okolodobowych

Pracujacy w $rodowisku bezsygnalowym (czyli pozbawiony informacji o uptywa-
jacym czasie) nadrzedny zegar biologiczny zaczyna odmierza¢ dlugo$¢ doby w swoisty
dla siebie sposdb - najczesciej jest ona nieco dtuzsza od 24 godzin (co, jak sie uwaza,
jest konsekwencja dlugosci astronomicznej doby), znacznie rzadziej krétsza. Mamy
woéwczas do czynienia ze swobodnie biegnacymi (dryfujacymi) rytmami okotodobowymi.
Zjawisko takie wystepuje np. u ludzi niewidomych, u ktérych odbiegajacy od standardo-
wego, 24-godzinnego, endogenny rytm sen-czuwanie prowadzi do okresowego ,,odwra-
cania” dobowej aktywnosci (sen w ciggu dnia, aktywnos$¢ psychomotoryczna w nocy).
Do prawidlowej pracy nadrzedny zegar biologiczny potrzebuje zatem informacji ze $ro-
dowiska zewnetrznego, spelniajacej role dawcy czasu (niem. Zeitgeber), oraz szlakéw,
ktérymi bedzie ona przenoszona z miejsc detekcji do zegara. Informacja ta jest
najczesciej zakodowana w postaci zmian w intensywnosci o§wietlenia Srodowiska. Role
dawcéw czasu mogg takze pelnié zmiany (cykliczne) temperatury lub wilgotnosci. Przez
dtugi czas uwazano, ze za odbidr swiatla dla potrzeb zegara biologicznego odpowiadajg
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klasyczne komdérki fotoreceptorowe siatkéwki, czopki i preciki. Badania ostatnich kilku
lat obalily ten dogmat. Wykazano mianowicie, ze w siatkéwkach réznych gromad
kregowcow (a takze w siatkdwce czlowieka) wystepuje mala populacja bezposrednio
$wiatloczulych komérek zwojowych, ktére zawieraja nowo odkryty barwnik wzrokowy
- melanopsyne. Melanopsynowe komdrki zwojowe dzieki silnie rozbudowanemu drzewu
dendrytycznemu zbieraja informacje $wietlne z obszaru calej siatkéwki, a nastepnie
przesylaja je do SCN. W przeciwienistwie do klasycznych fotoreceptoréw pracuja jako
Hliczniki fotonéw”, rejestrujac zachodzace w czasie zmiany w intensywnosci promienio-
wania. Odkrycie melanopsynowych komérek zwojowych pozwolito na zrozumienie,
dlaczego u niektérych oséb niewidomych zegar biologiczny i generowane przez niego
rytmy okolodobowe nadal podlegaja synchronizacji przez swiatlo.

W jaki sposéb zegar informuje organizm o porze dnia?
Melatonina jako hormon ciemnosci

Trzecim kluczowym elementem kompleksu systemu okolodobowego sa jego ele-
menty wykonawcze oraz odpowiednie szlaki, ktére przekazuja informacje chrono-
biologiczna z gléwnego zegara do tkanek i narzadéw. U kregowcow jednym z najlepiej
poznanych elementéw efektorowych kompleksu jest melatonina, bedaca od wielu lat
przedmiotem prowadzonych przez nas badan. Melatonina powstaje w szyszynce, siat-
kéwcee, gruczole Hardera, przewodzie pokarmowym i w szpiku kostnym. Melatonina
zsyntetyzowana w szyszynce jest szybko, pulsacyjnie wydzielana do krwi i plynu mézgo-
wo-rdzeniowego; droga tg dociera do narzadéw i tkanek catego organizmu, w ktérych
wywiera swoje dziatania biologiczne. Z kolei melatonina pochodzenia siatkéwkowego
dziala miejscowo w obrebie oka. U przebadanych do tej pory gatunkéw zwierzat oraz
u czlowieka nasilenie biosyntezy melatoniny w szyszynce i siatkéwce ulega w ciagu doby
rytmicznym zmianom. Rytm ten ma charakter rytmu okolodobowego, jest wytwarzany
przez wewnetrzny zegar biologiczny i zsynchronizowany z cyklicznie zmieniajacymi sie
w ciaggu doby warunkami o$wietlenia. Synteza melatoniny jest wysoka w nocy (u czto-
wieka maksymalny poziom melatoniny w osoczu wystepuje najczesciej w $rodku nocy,
pomiedzy godzing 2. a 4.) i niska w ciagu dnia. Profil syntezy melatoniny w ciagu doby
jest bardzo zmienny osobniczo, ale powtarzalny u jednego osobnika w ciggu kolejnych
dni, i nalezy (obok rytmu aktywno$ci ruchowej) do najwyrazniejszych rytmow okoto-
dobowych. Melatonina pochodzenia jelitowego i1 szpikowego nie wykazuje natomiast
rytmiki dobowej/okotodobowe;.

Endogenny rytm biosyntezy melatoniny jest synchronizowany z rytmami $rodo-
wiskowymi, a najwazniejszym czynnikiem $§rodowiska zewnetrznego regulujacym syn-
teze melatoniny jest $wiatto. Nalezy podkreslic, ze najsilniejsze dzialanie wywiera swiat-
lo niebieskie, ktdre jest odbierane gléwnie przez melanopsyne. Przeprowadzone przez
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nas badania wykazaly, ze takze promieniowanie z zakresu bliskiego nadfioletu reguluje
okotodobowy rytm melatoniny. Swiatlo nie tylko hamuje biosynteze melatoniny (ostre
dzialanie supresyjne), ale wplywajac na zegar biologiczny sterujacy okotodobowym ryt-
mem produkcji hormonu, moze takze przesuwac fazy tego rytmu.

Znajomos$¢ regulacji przez $wiatlo rytmdéw biologicznych, w tym rytmu melatoniny,
oraz wiedza na temat udzialu melatoniny w pracy systemu okolodobowego pozwolita na
opracowanie nowych strategii leczenia chronobiologicznych zaburzen snu. Z dobro-
dziejstw tej terapii korzystaja pracownicy zmianowi i stacji polarnych, osoby o patolo-
gicznie ,sowim” chronotypie, pasazerowie lotéw transkontynentalnych oraz osoby nie-
widome, u ktérych melatonina stosowana o odpowiedniej porze koryguje ustawienia
wskazéwek zegara biologicznego.
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Biological rhythms — an universal system for encoding the time information

The rhythmic structure of biological systems can be considered as one of the most fascinating
adaptations to life on earth. A physiological significance and regulation of the two common bio-
logical rhythms, annual and circadian, are discussed.

Key words: biological rhythms, circadian clock, clock genes, melanopsin, melatonin
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