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Streszczenie

Okotodobowe rytmy biologiczne wystepuja prawie u wszystkich organizmoéw w ich procesach zyciowych.
U zwierzat rytmy generowane sg przez zegary centralne zlokalizowane w mozgu oraz zegary peryferyczne,
wystepujace w komorkach wielu narzadow wewnetrznych. Zapewniaja one homeostazg czasowa organizmu,
synchronizacj¢ wielu procesow z odpowiednia pora doby i pozwalaja przygotowac organizm na cykliczne
zmiany w srodowisku. Pierwszy gen zegara per i molekularny mechanizm zegara opisano u muszki Droso-
phila melanogaster. Pdzniej okazato sig, ze podobne geny zegara i jego mechanizm molekularny wystepuje
rowniez u ssakow. Za odkrycia zegara u Drosophila, przyznano w 2017 roku Nagrode Nobla z fizjologii
i medycyny. Prawidtowe funkcjonowanie zegara, ktory generuje okotodobowe oscylacje w réznych procesach
komorkowych, fizjologicznych oraz jego synchronizacja z dobowo zmieniajgcymi si¢ czynnikami srodowiska,
gl. natezenia $wiatla, sg bardzo istotne do prawidlowego funkcjonowania organizmu w ciaggu doby. Zaburze-
nia mechanizmu zegara lub jego desynchronizacja z warunkami zewngtrznymi prowadza do rozwoju wielu
chorob.

Abstract

Circadian rhythms have been detected in the living processes of almost all organisms. In animals they are
generated by a central clock located in the brain and by peripheral clocks of internal organs. The first clock gene
per and molecular mechanism of the clock have been reported in the fruit fly Drosophila melanogaster. Later
it was found that related genes and molecular mechanism of the clock are also similar in mammals. In 2017
the Nobel Prize in Physiology and Medicine was awarded for the discovery of the molecular mechanisms of
the circadian clock. This generates circadian oscillations in cellular, physiological and other processes that are
important for the normal functioning of an organism, so that disruption of the clock, its lack of communication
with peripheral clocks, or any desynchronization of the clock with the daily changes of day and night can lead
to many health problems and diseases.

W 2017 roku Nagrode Nobla z fizjologii lub
medycyny przyznano trzem naukowcom ze Sta-
noéw Zjednoczonych, ktorzy rozszyfrowali mecha-
nizm okotodobowego zegara biologicznego. Zegar
ten funkcjonuje w moézgu zar6wno u kregowcow,
z cztowiekiem wiacznie, jak i u bezkregowcow, m.in.
u owada Drosophila melanogaster, zwanego popular-
nie muszkag owocowa. Naukowcy, ktorzy otrzymali
Nagrod¢ Nobla wykorzystujac ten gatunek do pozna-
nia mechanizmu zegara, to genetycy Michael Ros-
bash i Jeff Hall z Brandeis University oraz Michael
Young z Rockefeller University.

Zjawisko rytmow biologicznych, generowanych
przez wewnetrzne zegary organizmu w procesach

biochemicznych, komoérkowych, fizjologicznych
i innych, wystepuje prawie u wszystkich organi-
zmoOw na Ziemi. Rytmy te wytworzyly si¢ w roz-
norodnych procesach zyciowych w toku ewolucji
pod wptywem cyklicznych zmian w $rodowisku,
np. dobowych zmian dnia i nocy — rytmy okotodo-
bowe czy sezonowych zmian dtugosci dnia w ciagu
roku — rytmy okotoroczne (sezonowe). Rytmy oko-
todobowe s3 wynikiem obrotu naszej planety wo-
kot wilasnej osi (zmiany dzien/noc), a rytmy okoto-
roczne jej obiegu wokot Stonica (zmiany por roku).
Oprocz zmian w natezeniu $wiatta, cyklicznie zmie-
nia si¢ tez temperatura powietrza, poziom opadow
i inne czynniki srodowiskowe, co z kolei ma duzy



wplyw na organizmy. U zwierzat rytmy biologiczne
sa przyktadem adaptacji, ktore dostosowaty ich pro-
cesy biochemiczne, fizjologiczne, a takze behawior,
do cyklicznych zmian w $rodowisku i ich synchro-
nizacje z tymi zmianami [17].

Ze wzgledu na dlugos¢ okresu rytmu mozemy wy-
ro6zni¢ rytmy: okotodobowe (cirkadialne, ang. circa-
dian, z tac. circa- okolo, dies — dzien, o okresie zblizo-
nym do 24 godz.) [5], ultradialne (o okresie krotszym
niz 24 godz.) i infradialne (o okresie dtuzszym niz
24 godz., np. miesieczne, okotoroczne) [27]. Rytmy
infradialne dotycza zmian masy ciata, koloru siersci,
ilo$ci spozywanego pokarmu, poziomu metabolizmu
czy aktywnosci rozrodczej w ciggu roku i zapewniajg
przezycie, m.in. potomstwa w najbardziej korzystne;j
dla ich rozwoju porze roku [10, 26]. Z kolei rytmy
ultradialne wystgpuja w rytmice skurczow serca, od-
dychania, uwalniania do krwi niektorych hormonow.

Obecnos¢ rytmow biologicznych o okresie okoto-
dobowym w procesach zyciowych organizmow jest
najlepiej poznana i codziennie kazdy z nas doswiad-
cza dzialania zegara, ktory je generuje. Codziennie
wieczorem lub na poczatku nocy jesteSmy senni
ijest to sygnat z zegara wyznaczajacy pore zasypiania,
a rano budzimy si¢ — ponownie dzigki wskazaniom
naszego wewnetrznego zegara i dlatego dla wigkszo-
$ci 0sob wskazania zegarka czy dzwigk budzika nie
sg potrzebne, bo dobowy rytm snu i czuwania gene-
ruje nasz wewnetrzny zegar w mozgu.

Przykladem rytmoéw okolodobowych jest takze
rytmika aktywnosci lokomotorycznej, zmian tempe-
ratury naszego ciala, st¢zenia hormonow we krwi,
cis$nienia tgtniczego, szybkosci bicia serca, ekspres;ji
wielu gendw, syntezy biatek, hormonow, aktywno$ci
enzymow, a takze procesoOw psychosomatycznych,
koordynacji wzrokowo-ruchowej oraz wrazliwosci
na bodzce $§wietlne i inne [17].

Charakterystyczng cechg rytmow okotodobowych
jestich utrzymywanie si¢ w statych warunkach $rodo-
wiska, tzn. w statej ciemnosci, przy zachowaniu statej
temperatury 1 wilgotno$ci powietrza. Taki niezalez-
ny od bodzcow srodowiskowych rytm okreslany jest
jako rytm endogenny. W statych warunkach $rodowi-
ska rytmy te ,,dryfuja”, czyli przesuwaja si¢ w fazie
w kolejnych dobach, dlatego okreslane sa rowniez
jako ,,wolno biegnace”, a ich okres staje si¢ dtuzszy
lub krotszy od 24 godz. U ludzi niewidomych, ktorzy
z powodu uszkodzenia siatkowki nie odbieraja zad-
nych wrazen $wietlnych, dtuzszy od 24-godzinnego
endogenny rytm snu i czuwania prowadzi u nich do
czasowego odwrocenia dobowej aktywnosci, a wigc
snu w dzien i aktywno$ci psychomotorycznej w nocy.
W $rodowisku naturalnym endogenne rytmy okoto-

dobowe sg stale synchronizowane przez tzw. dawcow
czasu (niem. Zeitgebers, ang. Time Givers), z ktorych
najwazniejszym jest $wiatto. Oprocz bodzcow swietl-
nych istniejg jeszcze inne (okreslane jako bodzce
nieswietlne), takie jak dobowe zmiany temperatury,
wilgotnosci, dostgpnosci pokarmu i oddziatywan so-
cjalnych [24].

Powszechnie przyjeta koncepcja zaktada, ze zegar
biologiczny generujacy rytmy endogenne sktada si¢
z trzech elementdéw: 1) oscylatora — odpowiedziane-
go za generowanie rytmow; 2) szlakéw aferentnych
— ktore doprowadzaja sygnaly srodowiskowe do ze-
gara, synchronizujac jego chod do cyklicznych zmian
w srodowisku zewnetrznym; 3) szlakow eferentnych,
ktorymi nastgpuje przekazywanie sygnalow z zegara
do struktur efektorowych (komorek, tkanek, narza-
dow organizmu [1], w ktorych objawia sie¢ rytmika
roéznych procesow).

U ssakow zegar jest systemem oscylatoréw zloka-
lizowanych w r6znych narzadach oraz nadrzednego
oscylatora znajdujacego si¢ w jadrach nadskrzyzo-
waniowych podwzgorza (SCN ang. suprachiasmatic
nuclei) mozgu. Jest to bardzo mata, parzysta struk-
tura, zbudowana z kilkunastu tysigcy komorek ner-
wowych, ktora u cztowieka osigga wielko$¢ zaledwie
kilku dziesigtych milimetra szeSciennego. Jest on tez
nazywany zegarem centralnym (ang. pacemaker),
poniewaz pod jego kontrolg znajdujg si¢ pozostate
oscylatory zlokalizowane poza SCN, okre$lane jako
peryferyczne. Dla pelnej synchronizacji rytmow poje-
dynczych komorek, tkanek i narzagdow niezbedny jest
sygnatl koordynujacy, pochodzacy z SCN. Sam SCN
rowniez otrzymuje sygnaly zwrotne z oscylatorow
peryferycznych, a endogenny okolodobowy rytm,
generowany w SCN spontanicznie i w sposob cig-
gly, ulega synchronizacji do rytmu dobowego przez
$wiatto. Dlatego generowany przez zegar centralny
w SCN rytm okolodobowy staje si¢ rytmem dobo-
wym w warunkach dzien/noc. SCN otrzymuje sygna-
ly $wietlne glownie z komorek zwojowych siatkowki,
bezposrednio reagujacych na swiatto, ktore zawieraja
barwnik — melanopsyn¢. Melanopsynowe komorki
zwojowe maja bardzo silnie rozbudowane drzewa
dendrytyczne, co umozliwia im zbieranie informacji
$wietlnych z calego obszaru siatkdwki, a nastgpnie
przestanie ich do SCN. Neuroprzekaznikiem w tym
szlaku jest aminokwas — kwas glutaminowy [23].

Ewolucyjnie rytmy biologiczne i mechanizm ze-
gara sa konserwatywne. Molekularny mechanizm
zegara dziala na podobnej zasadzie u ewolucyjnie od-
dalonych od siebie grup organizmoéw, takich jak ssa-
ki, owady, grzyby czy sinice. Opiera si¢ on na zasa-
dzie petli sprzezen zwrotnych dodatnich i ujemnych,



a glowng petla zegara jest petla ujemnego sprzeze-
nia zwrotnego, w ktorej produkt koncowy (biatko)
hamuje proces ekspresji wlasnego genu. Podstawo-
we geny zegara ssakow nalezg do dwoch rodzin: Pe-
riod — Perl, Per2, Per3 oraz Cryptochrome — Cryl,
Cry2. Oprocz nich wazna role petnig rowniez Clock
oraz Bmall, ktére kodujg biatka zwane czynnikami
transkrypcyjnymi, regulujacymi ekspresj¢ genow Per
i Cry. Geny zegara ulegaja ekspresji o okreslonej po-
rze doby w wyniku przytaczenia si¢ Clock i Bmall,
jako heterodimery Clock/Bmall, do sekwencji regu-
latorowych tzw. promotorowych E-box gendéw Per i
Cry. Po transkrypcji nastepuje translacja, ktora pro-
wadzi do syntezy i akumulacji biatek Per i Cry w cy-
toplazmie, a nastepnie po osiagni¢ciu odpowiedniego
stezenia wszystkich biatek, do tworzenia heterodime-
row Per (1, 2 lub 3)/Cry (1 Iub 2), ktére przechodza
do jadra komorkowego. W jadrze kompleksy Per/Cry
rozdzielajg si¢ na monomery, CRY wigze si¢ do hete-
rodimerow Clock/Bmall, hamujgc tym samym trans-
krypcje Per i Cry, natomiast Per stymuluje ekspresje
Clock i Bmall. Gdy biatka Clock i Bmall osiagng od-
powiedni poziom caty proces powtarza sig, rozpoczy-

najac aktywacje transkrypcji Per i Cry (Rye. 1) [20].

Zanim poznano molekularny mechanizm zegara
cirkadialnego u ssakow i innych kregowcow, pierw-
szy gen zegara period (per) opisano u muszki owoco-
wej Drosophila melanogaster [18], a nastgpnie mo-
lekularny mechanizm zegara zostat rozszyfrowany
przez Rosbasha i Halla oraz Younga.

Zegar okotodobowy Drosophila melanogaster

Podobnie jak u ssakow zegar okotodobowy musz-
ki owocowej zawiera nadrzgdny oscylator (central-
ny) i oscylatory peryferyczne. Zegary peryferyczne
ulokowane w ro6znych tkankach na terenie catego or-
ganizmu, m.in. w siatkéwce, komorkach glejowych,
jelitach czy jadrach. Natomiast zegar nadrz¢dny zlo-
kalizowany jest w mdzgu i tworzy go okoto 150 neu-
rondw, podzielonych na kilka grup oddziatowujacych
na siebie i ze sobg zsynchronizowanych.

Zegar molekularny muszki owocowej Drosophila
melanogaster tworzy kilkanascie genow zegara ko-
dujacych biatka zegara, z ktoérych najwazniejszymi
genami s3: period (per), timeless (tim), clock (clk)

mClock

Clock & Bmall

Ryc. 1. Molekularny mechanizm zegara okotodobowego ssakow. Szczegdtowy opis ryciny w tekscie.



i cycle (cyc), a molekularny mechanizm zegara oko-
lodobowego, odkryty przez Noblistow, opiera si¢
na petlach sprzezen zwrotnych ujemnych i dodat-
nich. Geny per i tim ulegaja rytmicznej ekspresji we
wszystkich neuronach zegara, co oznacza, ze poziom
ich mRNA powstajacy po transkrypcji i poziom bia-
ek syntetyzowanych w czasie translacji zmienia si¢
cyklicznie w ciagu doby. Ekspresja per i tim rozpo-
czyna si¢ pod koniec dnia i jest najwyzsza na poczat-
ku nocy, a najwyzszy poziom bialek PER i TIM ob-
serwuje si¢ pod koniec nocy, i wtedy to PER i TIM
tworzg heterodimery, ktore nastgpnie przedostaja si¢
do jadra komorkowego [22]. W trakcie dnia TIM
w cytoplazmie ulega degradacji, za co odpowiada
biatko CRY, a biatko PER w formie monomeru jest
fosforylowane przez kinazy CK2 i DBT [29]. Wyso-
ka aktywnos$¢ tych kinaz warunkuje utworzenie kom-
pleksu PER/SLIMB i skierowanie PER do proteaso-
malnej degradacji [12]. Drugim kluczowym biatkiem
zegara jest wezesniej wspomniany TIM. Jest to biat-
ko, ktore taczac si¢ z biatkiem PER, chroni je przed
degradacja. TIM moze réwniez laczy¢ si¢ z innym
biatkiem zaangazowanym w prace zegara — CRY.
CRY jest fotoreceptorem $wiatta niebieskiego, ktore
po absorpc;ji fali elektromagnetycznej o odpowiednie;j
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dlugosci zmienia swoja konformacje, tym samym
przechodzac w forme aktywna. CRY w takiej formie
przytacza si¢ do TIM, co skutkuje skierowaniem go
na droge proteasomalnej degradacji [28]. Kolejny-
mi komponentami zegara okotodobowego u muszki
owocowej sa biatka CLK i CYC, ktore zaliczaja si¢ do
czynnikow transkrypcyjnych. W jadrze komorkowym
tworza one heterodimer, ktory nastgpnie przylacza
si¢ do sekwencji E-box w rejonach promotorowych
gendw per 1 tim, aktywujac ich transkrypcje. Jezeli
w jadrze komoérkowym pojawig si¢ biatka PER-TIM-
-kinaza, to wowczas dochodzi do hiperfosforylacji
biatka CLK i tym samym zahamowania aktywnos$ci
catego dimeru. CLK/CYC, nie mogac przytaczy¢ sie
do sekwencji E-box, nie aktywuje ekspresji per i tim.
W trakcie dnia, kiedy biatka PER i TIM ulegaja de-
gradacji, aktywnos¢ CLK/CYC zostaje wznowiona,
zamykajgc tym samym glowna petle zegara okotodo-
bowego [2] (Rye. 2). Druga petle sprzgzenia zwrot-
nego tworzg biatka VRILLE (VRI) i PDPe. Ekspresja
gendw kodujacych te biatka roéwniez zalezna jest od
dimeru CLK/CYC, ktory taczy si¢ z sekwencjami E-
-box w ich rejonach promotorowych. Powstate biatko
VRI ulega natychmiastowemu przetransportowaniu
do jadra komorkowego, gdzie taczy si¢ z sekwencjami

Cytoplazma
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Ryec. 2. Molekularny mechanizm zegara okotodobowego Drosophila melanogaster. Szczegdtowy opis ryciny w tekscie.



V/P-box, znajdujacymi si¢ w rejonach promotoro-
wych gendéw cyc 1 clk, hamujac ich transkrypcje, co
w efekcie powoduje spadek poziomu ich biatek. Biat-
ko PDPeg powstaje w cytoplazmie z kilkugodzinnym
opo6znieniem wzgledem biatka VRI, a stamtad trans-
portowane jest do jadra komorkowego. Dziata ono
jako represor VRI wigzac si¢ do sekwencji V/P-box
1 wznawiajac transkrypcje genow clk i cyc [7]. Opi-
sane tutaj dwie petle sprzezenia zwrotnego tworza
podstawe dziatania zegara okotodobowego poprzez
regulacje ekspresji jego genow i biatek.

Znaczenie zegara w regulacji proceséw komorko-
wych

Obecnos¢ rytmiki okotodobowej w procesach ko-
morkowych ma znaczenie w utrzymaniu kondycji
organizmu. W narzadach wewnetrznych, np. w wa-
trobie zegar wyznacza por¢ produkcji i uwalniania
kwasow zotciowych, a w nerkach produkcje moczu
w czasie aktywnosci. W nocy procesy te sa hamowa-
ne. Zegar nie tylko wyznacza odpowiednig por¢ ak-
tywnosci roznych narzadéw w ciagu doby, ale takze
zapewnia synchronizacj¢ procesow fizjologicznych
réznych narzadow, ktore sa wlaczane o jednej porze
doby, a wylaczane o innej. Jeszcze inng wazng funk-
cja zegara jest przewidywanie zmian w srodowisku
w ciggu doby i przygotowanie narzadoéw i catego
organizmu do aktywnosci, albo do snu, zanim jesz-
cze nastapi zmiana natezenia $wiatta w §rodowisku
zewnetrznym. Dzigki temu zanim obudzimy si¢ rano
i wstaniemy z t6zka, nasz organizm jest juz przy-
gotowany do aktywnosci w dzien. Odwrotnie jest
natomiast wieczorem, kiedy zegar hamuje procesy
zwigzane z aktywnoscig, a aktywuje te zwigzane ze
snem, jak obnizenie temperatury ciala, produkcja
melatoniny — tzw. hormonu snu. Badania przepro-
wadzone w naszym zespole w Zaktadzie Biologii
i Obrazowania Komorki Instytutu Zoologii i Badan
Biomedycznych wykazaly, ze zegar kontroluje tez
strukture komorek nerwowych (neuronéw i komorek
glejowych) oraz liczbg potaczen pomigdzy neurona-
mi, zwanych synapsami. U muszki Drosophila me-
lanogaster stwierdzilismy, ze w czasie aktywno$ci
motorycznej neurony w czgsci wzrokowej mozgu
powiekszaja objetos¢ dlugich wypustek — aksonow
oraz ksztatt i dtugos¢ krotkich wypustek — dendrytow,
dzigki czemu mogg tworzy¢ wigcej synaps. Istotnie
wigksza liczba synaps przekazujacych informacje
$wietlne z fotoreceptorow oka do neurondw mozgu
wystepuje wiasnie wtedy, gdy neurony zwigkszaja
objetos¢ 1 ksztatt. Takie cykliczne zmiany plastycz-
ne nie zachodza tylko w warunkach dnia i nocy, ale

takze w stalej ciemnosci, co dowodzi regulacji tych
zmian przez zegar okolodobowy [11, 25]. Takze
u myszy, tym razem w czesci mozgu zwanej kora
somatosensoryczna, ktéra odbiera bodzce dotykowe
z wibrys — dlugich wasow znajdujacych si¢ na
pyszczku myszy, liczba synaps tez zmienia si¢ w ryt-
mie dobowym [15]. W dzien w czasie snu zwigksza
si¢ liczba synaps pobudzajacych, a zmniejsza hamu-
jacych, natomiast w ciggu wysokiej aktywnosci loko-
motorycznej myszy jest odwrotnie. To dowodzi, ze
w ciggu doby nastepuje przebudowa moézgu odpo-
wiednio do zmian jego funkcji w fazie snu i aktywno-
$ci oraz do zmian warunkoéw panujacych w srodowi-
sku. Czgste zmiany pory snu i aktywnosci, np. u 0sob
czesto podrozujacych pomigdzy strefami czasowymi
lub pracujacych w systemie zmianowym wplywaja
na dobowa rytmike plastycznosci, co moze prowa-
dzi¢ do zaburzen nastroju oraz zdolnos$ci do uczenia
si¢ 1 zapamigtywania.

Zegar okotodobowy niezbedny jest tez do wia-
czania procesOw zabezpieczajacych nasz organizm
czy organizmy roslin 1 zwierzat przed niekorzyst-
nym wpltywem $rodowiska. W fotoreceptorach oka
u muszki owocowej wykryliSmy np. rytm zmian po-
ziomu enzymu — oksygenazy hemowej zabezpiecza-
jacej fotoreceptory przed niekorzystnym wplywem
promieniowania ultrafioletowego [8-9]. Dzigki re-
gulacji zegara, rano, kiedy $wiatto stoneczne bogate
jest w ultrafiolet, zwigksza si¢ poziom oksygenazy
hemowe;j, ktora zmniejsza ilos¢ wolnych rodnikow
w fotoreceptorach, powodujacych peknigcia nici
DNA w jadrze komérkowym. Brak funkcjonujacego
zegara u muszek nierytmicznych w wyniku mutacji
gendw zegara i wystawienie ich na dzialanie $wiatla
ultrafioletowego, powoduje liczne uszkodzenia DNA
w fotoreceptorach, a takze wysoka $miertelno$¢ tych
osobnikow.

Choroby XXI wieku a zegar biologiczny

Efekt dziatanie zegara biologicznego zapewniajg
jego elementy wykonawcze — szlaki eferentne, czyli
te, ktore przekazuja informacje z gtéwnego zegara do
tkanek i narzadoéw efektorowych. U ssakow w tym
uktadzie bardzo wazng role pelni melatonina. Jest ona
hormonem produkowanym glownie w szyszynce, ale
takze w siatkowce, przewodzie pokarmowym, szpiku
kostnym czy gruczole Hardera (gruczot wystepujacy
w oczodotach ladowych kregowcow, jego wydzielina
zwilza powierzchnie rogéwki). Melatonina wyprodu-
kowana w szyszynce zostaje wydzielona do krwio-
biegu oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego i jest trans-
portowana do wszystkich narzadéw w organizmie.



Jej inaktywacja zachodzi gtownie w watrobie. Z kolei
melatonina wyprodukowana w siatkowce dziata tyl-
ko w obrebie oka, gdzie rowniez podlega szybkiej,
lokalnej degradacji. Synteza melatoniny szyszynko-
wej oraz siatkowkowej odbywa si¢ w rytmie oko-
todobowym, generowanym przez zegar biologiczny
1 zsynchronizowanym ze zmieniajagcymi si¢ warun-
kami o$wietlenia. Najwyzszy jej poziom wystepuje
w nocy (pomigdzy 2:00 a 4:00), natomiast najniz-
szy w ciggu dnia. W zwigzku z tym, ze endogenny
rytm syntezy melatoniny regulowany jest $wiattem,
zmiany poziomu melatoniny dostarczajg zwierzgtom
informacj¢ o zmieniajgcych si¢ porach roku. Wydtu-
Zajacy si¢ dzien wigze si¢ z obnizong produkcja me-
latoniny, co daje informacj¢ o zblizajacym si¢ lecie,
natomiast wydtuzajaca si¢ noc, zwigzana jest z wyz-
szg produkcja tego hormonu, co dla zwierzgcia jest
sygnatem nadchodzacej zimy. Ten fakt ma ogromne
znaczenie w fizjologii wszystkich zwierzat [30]. Po-
niewaz produkcja melatoniny hamowana jest przez
$wiatlo, jest ona zaburzona u oso6b, ktére pracuja
w systemie zmianowym. U 0s6b tych bardzo czgsto
obserwuje si¢ sktonnos$¢ do wielu schorzen, migdzy
innymi problemow zotadkowo-jelitowych, zaburzen
snu, czy nawet zwigkszonego ryzyka zachorowania
na nowotwory.

Odkrycie roli melatoniny w pracy zegara oko-
todobowego umozliwito leczenie chronobiologicz-
nych zaburzen snu wlasnie u osob pracujacych
w systemie zmianowym, przekraczajgcych strefy
czasowe, ale takze u osob niewidomych czy auty-
stycznych. Dostarczony przez nas o odpowiedniej
porze doby hormon dziala jak ten pochodzenia en-
dogennego, a tym samym reguluje funkcjonowanie
naszego organizmu [24].

Nasilenie r6znych procesow fizjologicznych oraz
komorkowych, w tym rowniez praca zegara okoto-
dobowego, w ciggu zycia ulega zmianie. Zmiany te
spowodowane sg starzeniem si¢ organizmu, spowol-
nieniem metabolizmu, badz ré6znymi chorobami. Do
jednych z wazniejszych, a takze najbardziej uciazli-
wych chorob, zaliczane sa choroby neurodegenera-
cyjne. Choroby te moga powodowac nieodwracalne
zmiany w mozgu, a jednym z procesow, ktore zostaja
zaburzone w przypadku chorob neurodegeneracyj-
nych, jest funkcjonowanie zegara okolodobowego.
Przyktadem takich chorob jest choroba Parkinsona,
Alzheimera czy Huntingtona. Chorzy cierpigcy na te
choroby maja problemy ze snem, takie jak fragmen-
tacja snu, wzmozona aktywno$¢ nocna albo sennos¢
w dzien, zespot niespokojnych noég, zaburzenia ru-
chow gatek ocznych [14]. Za kontrolg snu odpo-
wiedzialny jest w duzej mierze zegar okotodobowy.

Istnieja doniesienia, ze to wiasnie nieprawidtowo
dzialajacy zegar okotodobowy jest przyczyna wyzej
wymienionych objawow [4, 21, 32]. Udowodnio-
no tez, ze u osoéb cierpiagcych na choroby neurode-
generacyjne zaburzony jest dobowy rytm produkcji
i wydzielania melatoniny [14]. Innym hormonem ma-
jacym wplyw na sen jest kortyzol — hormon stresu,
ktérego wydzielanie w przypadku choréb neurodege-
neracyjnych jest tez zaburzone. Maksimum wydzie-
lania tego hormonu u 0s6b zdrowych przypada na go-
dziny poranne, natomiast osoby chore charakteryzuja
si¢ podwyzszonym jego poziomem przez caly dzien
[6, 13, 31]. U chorych obserwuje si¢ takze nieprawi-
dlowy dobowy rytm zmian temperatury ciata. Tempe-
ratura ludzkiego ciala rosnie w ciaggu dnia osiagajac
swoje maksimum w nocy. U 0s6b z choroba Parkin-
sona rytm ten jest przesuni¢ty w fazie, a maksymal-
na temperatura ciata jest znacznie nizsza niz u osob
zdrowych [33]. U os6b chorych obserwuje si¢ takze
zmiany rytmiki nastroju. Zwigkszone pobudzenie,
zmienno$¢ emocjonalna oraz agresja u 0osob zdrowych
osiggajg swoje maksimum w godzinach wieczornych,
natomiast pacjenci z nasilonymi objawami chorobo-
wymi sg bardziej podatni na skoki emocjonalne przez
caly dzien [3]. Choroby neurodegeneracyjne nie sa
jedynymi chorobami, ktore wydajg si¢ wplywaé na
zegar okotodobowy. Obecnie, styl zycia wielu z nas
charakteryzuje praca zmianowa (nie tylko w dzien,
ale takze w nocy), zmieniajace si¢ pory zaje¢ w szko-
fach, czy czgste podroze samolotem przez rézne stre-
fy czasowe. Badania pokazuja, ze w szczegodlnosci
praca o nieregularnym wymiarze godzinowym czy
praca w nocy wptywa na por¢ wydzielania wcze$niej
wspomnianych hormonow, melatoniny i kortyzolu,
a takze katecholamin, hormonow endokrynnych, kto-
re sg bardzo istotne dla uktadu krazenia. Osoby pro-
wadzace wyzej wspomniany tryb Zycia majg zmienio-
ny profil oraz amplitud¢ wydzielania tych czynnikow
i sa bardziej podatne na choroby serca [16]. Zegar
okotodobowy kontroluje takze procesy komorkowe
takie jak réznicowanie si¢ komorek, migracja badz
ich podziaty. Bardzo waznym aspektem, w ktorym te
procesy biora kluczowy udzial, jest rozwoj komorek
nowotworowych. Dotychczasowe badania wykazaty,
ze brak zegara: np. poprzez chirurgiczne usunigcie
SCN, badz mutacje genéw zegara powoduja przy-
$pieszony rozwo6j nowotwordéw. Przy zahamowaniu
dzialania molekularnego zegara komorki ulegaja
czestszej transformacji w komorki nowotworowe, ich
migracja oraz podzial rowniez zachodza w przyspie-
szonym tempie. Zaburzone zostajg roéwniez procesy
naprawcze DNA, ktorych nieskutecznos$¢ przyczynia
si¢ do nowotworzenia [19]. Istnieja rowniez wyniki



badan wskazujace, ze podawanie lekow o odpowied-  towarzyszacych im objawow jest skutkiem zaburze-
nich porach dnia osobom cierpigcym na nowotwo- nia zegara okotodobowego oraz nasuwajg hipoteze,
ry moze mie¢ znaczenie w skuteczno$ci leczenia. Ze przywrdcenie jego normalnego funkcjonowania
Przytoczone przyktady chordéb pokazujg jak duzo moze mie¢ duzy wpltyw na jako$¢ zycia chorych.
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