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Jeden czy wiele zegarów biologicznych 
steruje rytmami biologicznymi?*

Streszczenie

W artykule omawia się wyniki badań,na przestrzeni kilku wieków aż do 
chwili bieżącej, dotyczących rytmiki bobowej procesów fizjologicznych 
i behawioralnych roślin i zwierząt.

W pierwszej części artykułu ujęto przegląd historyczny dotyczący od
krycia rytmów biologicznych oraz dyskusje, czy te rytmy są natury egzo
gennej, czy endogennej. Następnie prześledzono historię odk.ycia endogen
nego ośrodka, któremu przypisuje się rolę zegara biologicznego. Zdaniem 
wielu autorów są nim jądra nadskrzyżowaniowe w przedniej części pod
wzgórza.

Ponieważ od pewnego czasu pojawiło się wiele prac kwestionujących 
wyłączną rolę tych jąder w sterowaniu rytmami biologicznymi, dlatego 
w dalszym ciągu artykułu analizuje się poglądy, które rolę sterującą ryt
mami biologicznymi przypisują kilku ośrodkom. Dyskusję zamyka pogląd, 
lansowany przez Browna i jego szkołę, że rytmy biologiczne sterowane są 
egzogennie.

Szkic historyczny chronobiologii

Chronobiologia jaKO nauka należy wprawdzie do najmłodszych, ale jej 
korzenie tkwią w bardzo odległych czasach. Pierwsze zapiski na jej temat
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pochodzą z okresu Aleksandra Wielkiego w czwartym wieku p.n.e. W czasie 
jego wyprawy na Wschód, towarzyszący mu Androsthenes - prawdopodobnie 
lekarz - zaobserwował i opisał, że liście i łodygi rośliny Tamarindus 
indicus (tamaryszka indyjskiego) wykazują ruchy powtarzające się cyklicz
nie w 24-godzinnych sekwencjach dnia i nocy (doby), (BUnning, 1977, Moore- 
-Ede i wsp., 1982). Ruchy te uważano za bierną odpowiedź rośliny na cykli
czne zmiany środowiska.

Ziemia obraca się wokół swojej osi w okresie 23 godzin i 56 minut. 
Ponadto okrąża ona słońce w okresie roku astronomicznego, zmieniając 
jednocześnie nachylenie swojej osi. W ten sposób obok powtarzających się 
cyklicznie 24-godzinnych sekwencji dnia i nocy występują również powta
rzające się cyklicznie pory roku. Na te zmiany należy jeszcze nałożyć 
wpływy obrotu księżyca wokół ziemi, co wiąże się z dniem i miesiącem księ
życowym. Temu wszystkiemu towarzyszą dobowe i sezonowe zmiany długości 
dnia i nocy, temperatury i wilgotności powietrza i wiele innych czynników 
atmosferycznych i geofizycznych stanowiących środowisko dla roślin i zwie
rząt. Organizmy te mogą żyć i rozwijać się pod warunkiem, że swój behawior 
i metabolizm dopasują do cyklicznych zmian otaczającego je środowiska.

Od Androsthenesa aż do roku 1729 dominowało przekonanie, że rytmy 
biologiczne, które wykazują rośliny i zwierzęta,są bierną reakcją na okre
sowość środowiska.

W 1729 roku wpłynął do Królewskiej Akademii Nauk w Paryżu komunikat 
przekazany przez M. Marchants, że Jean Jacquet d’Ortous de Mairan badając 
ruchy liści i łodyg rośliny heliotropowej, najprawdopodobniej mimozy 
(Mimosa púdica), stwierdził, iż roślina ta rozwija swoje liście w okre
sie dziennym, a zwija w nocy. Gdy autor umieścił tę roślinę w stałej 
ciemności, zachowała ona swoje rytmiczne ruchy liści i łodyg, rozwija
jąc je w okresie przypadającym na dzień i zwijając na noc. De Mairan 
zwrócił uwagę, że te rytmiczne zmiany podobne są do snu i czuwania "lu
dzi obłożnie chorych" wykazujących rytm okołodobowy nawet wtedy gdy cho

ry jest nieświadomy dnia i nocy (Moore-Ede i wsp. 1982). Sugerował on na
wet, by ten rytm mimozy zbadać po odwróceniu sekwencji dnia i nocy, sam 
jednak tych badań nie przeprowadził. Podkreślił on również rolę tempera
tury otoczenia, która może mieć wpływ jako synchronizator tych ruchów.
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W 30 lat później D. Du Monceau (1759) oraz Zinn (1759) cyt. za 
Btinningiem, 1977, i Moore-Ede i wsp. 1982,powtórzyli doświadczenia z ro
ślinami i wykazali (Zinn na fasoli), źe dobowe ruchy liści u roślin nie 
zależą od zmian okresowych temperatury ani od zmian światła i ciemno
ści. Było to wyraźne stwierdzenie, że dobowe ruchy tych roślin mają cha
rakter endogenny i wrodzony. Mimo źe 100 lat później Sachs.(za Bdnningiem, 
1977) dostarczył szeregu dowodów na istnienie wrodzonej rytmiki dobowej, 
to jednak upłynęło 250 lat,zanim uznano fakt, że okołodobowe mierzenie 
czasu jest endogenną i dziedziczną właściwością organizmów roślinnych 
i zwierzęcych.

W roku 1832 A. de Candolle zakomunikował, że dobowe ruchy mimozy 
w warunkach stałej ciemności (DD) mają nieco odmienny przebieg niż w wa
runkach powtarzających się po sobie faz światła i ciemności (LD). Miano
wicie, roślina ta rozwijała swoje liście w stałej ciemności o godzinę 
lub dwie wcześniej każdego następnego dnia wykazując okres rytmu nie 
24-godzinny lecz 22-23-godzinny. Mimo że de Candolle uważał, iż jego 
odkrycie wskazuje na "wrodzoną tendencję" roślin do wykonywania okreso
wych ruchów, była to pierwsza demonstracja "rytmujwolno biegnącego" free 
running rhythm), sterowanego przez wolno biegnący, endogenny "zegar bio
logiczny" zę swoim własnym, endogennym okresem rytmu,zbliżonym do 24 go
dzin, ale nie równym wtedy, gdy nie jest synchronizowany do 23 godzin 
przez zmieniający się dzień i noc doby,

Te rewelacyjne spostrzeżenia botaników podważyły uwagi Pfeffera 
(1873), który nie wierzył w endogenne sterowanie rytmami wolno biegnący
mi i sugerował, że zmiany ruchów roślin hodowanych w warunkach stałej 
ciemności są prawdopodobnie wynikiem "przeciekania światła" przez nie
szczelne ściany pomieszczenia doświadczalnego. Pfeffer w swych później
szych pracach z lat 1875 i 1915 zrewidował swój pogląd po bardzo dokład
nych badaniach. Nie zostało to jednak zauważone przez współczesnych mu 
badaczy.

Sprawę ostateczenie zamknął Karol Darwin pisząc w swej książce pt.
On the Power of Movement in Plants (0 sile ruchów u roślin), że dobowa 
okresowość ruchów u roślin jest ich wrodzoną właściwością.
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W poszukiwaniu zegara biologicznego

W 1910 roku szwajcarski lekarz A. Forel zwrócił uwagę, że pszczoły, 
które przylatywały z pobliskiego ula do stołu na taras domu, przy którym 
spożywał on z rodziną śniadanie, i zbierały tam resztki marmolady, poja
wiały się nadal w tym miejscu i o tej samej porze jeszcze przez szereg 
dni, mimo że przenieśli się oni ze stołem do pokoju. Pszczoły te poja
wiały się regularnie przed porą śniadaniową. Opisując ten fakt Forel kon
kluduje, że pszczoły mogą posiadać "pamięć czasu" (Zeitgedâchtnis).

Von Frisch i jego uczeń Beling (1929) zademonstrowali, że organizm 
naprawdę może mierzyć czas (Bünning, 1977; Moore-Ede i wsp., 1982). BelinQ 
podawał naznaczonym farbą przez siebie pszczołom słodką wodę na wybranych 
miejscach karmienia, zawsze o tej samej porze doby. Po pewnym czasie, gdy 
pokarm przestano wystawiać, pszczoły przylatywały stale do tego samego 
miejsca, zawsze w porze wystawienia pokarmu lub w zbliżonej do niej.
Nawet pokarm wystawiony w starej kopalni na głębokości 180 m nie zmienił 
ich zdolności "mierzenia czasu". Okazało się także, że tylko wystawianie 
pokarmu w odstępach 24-godzinnych lub zbliżonych powodowało synchroniza
cję (entrainment) owadów, natomiast wystawianie pokarmu w odstępach 
19- lub 48-godzinnych nie powodowało synchronizacji przylatywania pszczół, 
Był to wyraźny dowód na to,że odpowiedzialny za synchronizację przylotu 
owadów z wystawianiem pokarmu jest wewnętrzny (endogenny) układ okołodobo- 
wy, posiadający zdolność mierzenia czasu.

Renner (1955) zrobił krok dalszy. W swojej pracowni we Francji zsyn
chronizował przylot pszczół do słodkiej wody między godziną 2015 a 22^  
wieczorem i następnie w ciągu nocy przetransportował je samolotem do Nowe
go Yorku umieszczając je w podobnym laboratorium. Następnego dnia pszczo
ły przyleciały do pokarmu między godziną 201  ̂a 22^ czasu francuskiego. 
Wynika z tego, że ani promieniowanie kosmiczne, ani żaden nieizolowany 
sygnał czasu nie transmitują informacji czasowej pszczołom (Moore-Ede 
i wsp., 1982).

Wewnętrzny układ mierzący czas u tych owadów umożliwia im uniknięcie 
marnowania energii przy zbieraniu nektaru i pyłku kwiatowego. Różne ga
tunki kwiatów otwierają swoje kielichy w różnych porach dnia. Uwzględnia
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ją to pszczoły, zbierając nektar i pyłek. Dzięki temu układowi pszczoły 
mierzą czas dopasowujący się do kwitnienia poszczególnych kwiatów.

Zresztą fakt ten dużo wcześniej wykorzystał Linnaeus w 1751 r. ukła
dając w swoim ogrodzie z roślin kwiatowych "zegar kwiatowy". Po zakwita
niu odpowiednich roślin mógł on dokładnie odczytać czas w okresie od go
dziny ć00 do 1800.

Z nazwiskiem Bünninga wiąże się bardzo intensywny rozwój chronobio- 
logii (1932-1977). Ervin BOnning w pierwszej połowie XX wieku zbudował 
fundamenty naszego obecnego rozumienia właściwości endogennego układu 
okołodobowego (circadialnego). W 1932 r. wykazał on, że rośliny, a w 
1935 r. i owady, stale zachowują i ujawniają okołodobowy rytm, nawet 
gdy one same lub ich rodzice wzrastały w stałych warunkach środowiska, 
tj. w stałej ciemności (DD) lub w stałym świetle (LL). BUnning stwierdził, 
że wolnobiegnący okres rytmu jest genetycznie dziedziczony, bo gdy skrzy
żuje się odmiany roślin o różnych endogennych okresach rytmu (1935), 
to potomstwo wykazuje cechy obojga rodziców. BOnning jako pierwszy (1936) 
uznał, że "zegar okołodobowy" mierzy długość dnia, a nie zapamiętuje jej, 
jak również całkowity okołodobowy cykl. Podkreślił on adaptacyjną możli
wość organizmów będących w stanie wykrywać sezonowe zmiany długości dnia 
(Moore-Ede i wsp., 1982).

Poważnego wkładu do uporządkowania wyłaniających się sprzeczności 
w chronobiologii dokonały badania Colinsa S. Pittendrigha i jego znanej 
na całym świecie szkoły od 1950 r. Dostarczył on wielu przekonywających 
danych o doniosłej roli zegara biologicznego tak u zwierząt niższych 
(owadów), jak i u ssaków, szczególnie gryzoni nocnych, Stwierdził on 
(1954). że Drosophila w czasie wychodzenia z poczwarki jest kontrolowana 
przez okołodobowy zegar, który nieznaczenie podlega zmianom temperatury 
środowiska. Następnie wykazał, że endogenne zegary okołodobowe są kom
pensatorami temperatury. Jest to jedna z najistotniejszych cech właści
wości endogennego zegara biologicznego, która czyni ten zegar mecha
nizmem zdolnym do odmierzania czasu (1960).

W 1976 roku w cyklu prac pt. Fizjologiczne analizy rozruszników 
u nocnych gryzoni. Pittendrigh i Daan scharakteryzowali dokładnie wła
ściwości endogennego zegara biologicznego tych zwierząt w różnych warun
kach środowiska.
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Także u naczelnych (Primates), u małp i człowieka,wykonano szereg 
badań dotyczących regulacji rytmów biologicznych. William Ogle (1866) 
przeprowadził badania nad dobowymi zmianami temperatury ciała u człowie
ka. Napisał on (cyt. za Moore-Ede i wsp.), że "wzrasta ona wczesnym 
rankiem, podczas gdy my jeszcze śpimy, i opada wieczorem, gdy my jeszcze 
stale nie śpimy (czuwamy), co nie może być objaśnione odwoływaniem się 
do jakichś dotychczas przytaczanych wpływów. Nie może być to spowodowane 
zmianami oświetlenia, jest to prawdopodobnie tworem periodycznych zmian 
aktywnoán funkcji organicznych". Ogle wykazał więc, że ten rytm tempe
ratury ciała nie jest zależny wprost ani od wpływów środowiska, ani od 
cyklu snu i czuwania lecz, że rytm ten u ssaków jest rytmem endogennym. 
Jego wnioski potwierdziły badania wykonane na małpach przez Simpsona 
i Galbraizha (1906, za Moore-Ede i wsp.). Mierzyli oni w warunkach labo
ratoryjnych przez 60 dni co 2 godziny rektalną temperaturę ciała tych 
zwierząt. Stwierdzony przez nich rytm głębokiej temperatury ciała był 
zachowany zarówno w warunkach stałej ciemności, jak i stałego oświetlenia, 
co przemawia za jego endogennym pochodzeniem. Rytm ten synchronizowany 
w warunkach LD uległ również stopniowemu odwróceniu w warunkach DL (ciem- 
mość/światło).

Endogenne właściwości okołodobowego układu zjegara biologicznego u czło
wieka zostały potwierdzone dopiero dzięki badaniom Aschoffa i Wevera 
(1962). Izolowali oni ludzi, ochotników, najczęściej studentów, na okres 
około jednego miesiąca, zwykle jednak do 19 dni,w specjalnie urządzonych 
bunkrach, przypominających wewnątrz normalne mieszkania. Doświadczenie 
polegało na tym, że można było badać te osoby w kompletnym odizolowaniu 
ich od niekontrolowanych-oznak czasowych środowiska.

Siffre (1964) takie samo doświadczenie i w tym samym czasie wykonał 
na sobie samym, przebywając w jaskini podziemnej przez 2 miesiące.

Wyniki obu doświadczeń były zupełnie podobne. Ujawniły one, że: spon
taniczny, wolno biegnący okres aktywności i spoczynku człowieka znajdu
jącego się w stałych warunkach oświetlenia (ciemności) różni się od okresu 
24-godzinnego doby astronomicznej i wynosi 25 godzin, co wskazuje na fakt, 
te ludzie, podobnie jak zwierzęta, posiadają endogenny, okołodobowy układ 
mierzący czas.
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Rye. 1. Podstawowe dane dotyczące rytmów biologicznych
X RYTM - rytm jakiegoś biologicznego procesu,
Z - dawca czasu, który synchronizuje ten rytm np. do 24 godzin,
X_ i 1 - ich zmienne maksymalne, a X . i Z . ich zmienne minimalne.max max min mm
R i r - zakresy oscylacji rytmów, i a_  oraz A . i a - maksymal-
ne i minimalne amplitudy tych rytmów. T - (tau) okres rytmu biologicznego 
i T - okres rytmu dawcy czasu np. równy 24 godzinom. $ i $ odpowied
nie fazy rytmów, ^  - (psi) stosunek fazowy między rytmem biologicznym 

i rytmem dawcy czasu. (Według Moore-Ede i wsp. 1982)



Od tego czasu zaczęły mnożyć się prace chronobiologiczne. Wykazywano 
rytmy okołodobowe poziomu hormonów, aktywności enzymów i wielu procesów 
fizjologicznych u ludzi i zwierząt. Powstało kilka wybitnych szkół,w Euro 
pie BUnninga i Aschoffa, w Stanach Zjednoczonych Pittendrigha, Halberga 
i kontrowersyjna Browna Or. Loty kosmiczne przyśpieszyły rozwój tej dzie
dziny nauki, gdyż jej wyniki były niezbędne do zapewnienia bezpieczeństwa 
tych lotów. Określono niemal wszystkie cechy endogennego zegara biolo
gicznego.

W 1986 roku Schweiger (1987) podsumował cechy charakteryzujące rytmy 
okołodobowe, sterowane przez wewnętrzny zegar biologiczny w stałych, kon
trolowanych przez eksperymentatora, warunkach, tj. w LD, DD i LL. Są one
następujące:

1. Rytmy występują w stałych warunkach otoczenia,
2. Okres tych rytmów jest różny od 24 godzin (nieco krótszy lub nieco

dłuższy),
3. Posiadają one zdolność kompensacji temperatury (temperatura nie 

wpływa na okres rytmu, może zmieniać jedynie jego amplitudę),
4. Cechuje je zdolność synchronizacji (entrainment) do zewnętrznego 

dawcy czasu - "Zeitgeber" (Aschoff, 1954),
5. Wykazują one efekt przesunięcia fazowego przy pulsacyjnym oddzia

ływaniu dawcy czasu,
6. Cechuje je krzywa odpowiedzi fazowej na różne działające w tym 

czasie czynniki,
7. Są one dziedziczne,
8. Cechuje je dziedziczność po obojgu rodzicach.
W tych 8 punktach zostały zsumowane wyniki badań przynajmniej kilku 

wieków. Istotne parametry rytmu pokazuje rye. 1. Na dole podany jest czas 
lokalny, czyli taki, który obowiązuje w danym miejscu badań. Nad nim jest 
tzw. circaoian czas czyli czas okołodobowy; jest to czas mierzony przez ze 
gar endogenny. Powyżej jest rytm dawcy czasu, a na samej górze rytm bio
logiczny.
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Anatomia zegara biologicznego

Równolegle z badaniami fizjologicznymi i behawioralnymi wielu badaczy 
prowadziło1 prace anatomiczne w celu zlokalizowania ośrodka, który by był 
odpowiedzalny za regulację rytmów biologicznych i spełniał wyżej opisane 
warunki. Badania neuropatologiczne u ludzi już w 1918 roku wykazały, że 
pewien obszar w przedniej części podwzgórza odgrywa ważną rolę w regula
cji snu. Nauta (1964) zlokalizował ten ośrodek w obszarze nadskrzyżowa- 
niowo-przedwzrokowym podwzgórza, opierając się na badaniach nad skutkami 
lezji u gryzoni. Kurt Richter (1922-1977) stosując lezje w różnych miej
scach ośrodkowego układu nerwowego u gryzoni oraz usuwając szereg gruczo
łów dokrewnych poszukiwał ośrodka, który byłby zegarem biologicznym. Autor 
ten (1965, 1967 i 1968) sugeruje, że lezje, które znosiły okołodobową ryt
mikę wolno biegnącego behawioru u gryzoni były wykonane w okolicy przed- 
nio-brzusznej podwzgórza.

W 1972 roku dwie niezależne od siebie grupy badaczy: R. Y. Moor 
i V. B. Eichler oraz F. K. Stephan i I. Zucker,zidentyfikowały małą, po 
obu stronach komory III położoną,parę jąder, tuż nad skrzyżowaniem wzro
kowym, tzw. jądra nadskrzyżowaniowe (nuclei suprachiasmatici), stanowiące 
potencjalny, okołodobowy rozrusznik rytmów biologicznych: "zegar biolo
giczny". Moor i Eichler stwierdzili, że po usunięciu tych jąder zanika rytm 
kortykosteronu nadnerczy, natomiast Stephan i Zucker skonstatowali, że po lezjach 

podwzgórza w okolicach jąder nadskrzyżowaniowych zanika rytm okołodobo- 
wego behawioru picia i lokomotorycznej aktywności u szczura. Warto też 
wspomnieć, że w 1961 r. Halberg i wsp. sugerowali, że tym ośrodkiem są 
nadnercza. Ich usunięcie zaburzało wiele rytmów okołodobowych. Jednak 
dopiero odkrycie roku 1972 było potężnym stymulatorem badań, które wy
konano w ostatnich kilkunastu latach. Niemal równocześnie, bo w 1971 r. 
Konopka i Benzer odkryli u muszki Drosophila melanogaster,gen odpowie
dzialny za zegar biologiczny. Także biochemiczne badania na poziomie 
subkomórkowym posunęły się znacznie naprzód. W 1986 roku, na sympozjum 
Europejskiego Towarzystwa Chronobiologii, H. G. Schweiger wygłosił refe
rat przeglądowy na temat Komórkowego, molekularnego aspektu rytmów bio
logicznych. w którym przedstawił tak zwany "couplet-translation-membrane
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model" komórkowego zegara biologicznego (czyli sprzężony-translacyjno- 
-błonowy model) zaproponowany przez H. G. Schweigera i M. Schweiger 
w 1977 roku (ryc. 2). lest on związany z procesem translacji i błoną 
komórkową. Model ten, zdaniem Schweigera,sugeruje, że jest jedno lub 
zaledwie kilka białek, które stanowią podstawę ekspresji rytmu okołodo- 
bowego, których translacja na mRNA odbywa się na rybosomach 80S i na
stępnie te białka (z nich najistotniejsze jest białko P 230 o ć.d.
230.000) są integrowane w błonę. Cały cykl trwa 24 godziny.

Tak więc, obok zegara biologicznego sterującego całym organizmem 
zwierzęcym czy ludzkim, są jeszcze zegary komórkowe a okołodobowy rytm 
całego organizmu jest regulowany na zasadzie różnych sprzężeń między nimi.

Niemal równolegle zwrócono także uwagę na szyszynkę jako potencjalny 
rozrusznik rytmów biologicznych (Bdnning, 1977). Dyskusja i spory na ten 
temat toczą się do dziś. Jest dużo argumentów za i wiele przeciw. Jednak 
w tym artykule, by nie komplikować zagadnienia, jej rola w regulacji rytmów bio
logicznych zostanie pominięta. Warto jednak wspomnieć, że wydzielanie 
przez nią malatoniny wykazuje wybitny rytm okołodobowy i szczyt wydzie
lania tego hormonu przypada zawsze w fazie ciemnej doby,zarówno u zwie
rząt aktywnych nocą, jak i u zwierząt dziennych.

W miarę jednak mnożenia się doświadczeń z lezjami lub niszczeniem 
jąder nadskrzyźowaniowych okazało się, że przy ich braku nie wszystkie 
okołodobowe rytmy ulegają zanikowi lub zniekształceniu. Przykładem tego 
jest rytm temperatury ciała gryzoni. Po zniszczeniu tych jąder zachowuje 
ona swój rytm przebiegający normalnie (Dunn i wsp. 1977, Nakayama i wsp.
1979). Inni jednak autorzy nie uzyskali podobnych wyników.

Jeżeli rytm temperatury ciała u gryzoni stanowi jeszcze problem kon
trowersyjny, to u naczelnych usunięcie jąder nadskrzyźowaniowych powodowa
ło zanik behawioralnego rytmu pobierania pokarmu i picia, pozostawał 
jednak nienaruszony rytm temperatury ciała (Moor-Ede i wsp., 1982).
Stoyanov i wsp. (1986) donosili o obecności rytmu wydalania elektrolitów 
z moczem u szczurów ze zniszczonymi jądrami nadskrzyżowaniowymi.

Z licznych badań wynika wyraźnie, jak podkreślają to Moore-Ede i współ
pracownicy (1982), że istnieje jeszcze inny oscylator odpowiedzialny za 
generowanie rytmu temperatury ciała.
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Jeden czy wiele generatorów rytmów biologicznych?

Problem ten był najczęściej dyskutowany na podstawie badań przepro
wadzonych na ludziach, aczkolwiek dotyczy szeregu prac wykonanych na zwie
rzętach, głównie na gryzoniach.

Teorię jednego, endogennego oscylatora (zegara biologicznego) zachwia
ły nie tylko doświadczenia z lezjami jąder nadskrzyżowaniowych, ale i ba
dania rytmów wolno biegnących.

Jeżeli organizm zwierzęcy lub ludzki odizoluje się od wpływów środo
wiska i trzyma się go w tzw. stałych warunkach otoczenia, kontrolowanych 
przez badacza, w LL lub DO (w stałym świetle lub stałej ciemności), to czło
wiek i zwierzę zaczynają wykazywać tzw. rytm wolnobiegnący (free running 
rhythm) zarówno swego behawioru: snu i czuwania, aktywności i spoczynku, 
aktywności lokomotorycznej, jak i szeregu procesów fizjologicz
nych: temperatury ciała, wydzielania hormonów, aktywności enzymów itp. 
Jeżeli doświadczenie z rytmem wolno biegnącym przeprowadza się na prze
strzeni długiego okresu: kilku miesięcy, roku czy nawet dwu lat, to okaże 
się, że po pewnym czasie nastąpi tak zwana wewnętrzna desynchronizacja 
badanych rytmów, na przykład rytm aktywności i spoczynku zacznie wykazy
wać inny okres niż rytm temperatury ciała (ryc. 3). Ta desynchronizacja 
wewnętrzna ulega ponownej resynchronizacji z chwilą pojawienia się główne
go dawcy czasu, to jest powrotu do warunków LD. Te wyniki doprowadziły 
do wniosku, że każda grupa rytmów może przebiegać w innym czasie, ponie
waż u człowieka (i zapewne u zwierząt) występują przynajmniej dwa rozrusz
niki w układzie okołodobowym.

Prace Aschoffa i Wevera (Aschoff, 1965; Aschoff) Gerecke i Wever,
1967; Wever, 1979) oparte na badaniach ludzi przebywających w izolacji 
wskazują, że gdy pojawi się wewnętrzna desynchronizacja, to rytm aktyw
ności i spoczynku oraz rytm wydalania wapnia z moczem oddziela się od 
rytmów temperatury ciała, wydalania potasu z moczem i wody (ryc. 4). 
Badania te zostały potwierdzone przez innych autorów, jak: Czeisler 
(1978); Weitzman, Czeisler i Moore-Ede (1979); Czeisler i wsp. (1980), 
którzy badali rytmy snu i czuwania, stężenia kortyzolu w osoczu i wyda
lania potasu z moczem oraz temperatury ciała w czasie wewnętrznej desyn- 
chronizacji.

10



Ryc. 3. Desynchronizacja wewnętrzna rytmu wolno biegnącego snu 
i czuwania (beleczki czarno-białe) i temperatury ciała (trójkąty 
czarne, wierzchołkiem w górę maksymalnej i wierzchołkiem w dół, 
minimalnej) w stałych warunkach oświetlenia. W pierwszych dobach 
widać rytm wolno biegnący zsynchronizowany, którego okres wyno
si 25.7 godzin, następnie okres rytmu snu i czuwania wydłuża się 
do 33.4 godzin, a temperatury skraca się do 25.1 godzin wskazu
jąc na desynchronizację tych rytmów (za Aschoffem i Weverem,

nieco zmienione)



Rye. 4. Inny przykład wewnętrznej desynchronizacji rytmów 
wolno biegnących: aktywności, jonów Ca++, K+, temperatury 
ciała, objętości moczu (za Aschoffem 1965, nieco uprosz

czony)



Ryc. 5. Schemat modelu oddzielnych roz
ruszników rytmów biologicznych wzajem
nie ze sobą sprzężonych. (Objaśnienie 
w tekście, za Moore-Ede i wsp. 1982)



W wyniku tych obserwacji Moore-Ede, Sulzman i Fuller (1982) zapropo
nowali model oddzielnych rozruszników wzajemnie ze sobą sprzężonych 
(ryc. 5)j_Model ten sugeruje, że dwie grupy rytmów wydają się być ste
rowane przez oddzielne rozruszniki (pacemakers). Rozrusznik X steruje 
rytmami: snem-REM, głęboką temperaturą ciała, stężeniem kortyzolu w oso
czu i wydzielaniem potasu z moczem. Rozrusznik Y kieruje rytmami: spo
czynku i aktywności, snem wolnofjalowym, temperaturą powierzchni ciała, 
poziomem hormonu wzrostu (GH) w osoczu i wydalania wapnia z moczem. Siła 
sprzężenia pomiędzy X i Y jest około 4 razy większa od siły sprzężenia 
Y z X.

W notmalnych warunkach otoczenia (w LD) każdy układ fizjologiczny 
otrzymuje informacje z obydwu rozruszników, np. układ termoregulacyjny 
jest pod kontrolą przede wszystkim rozrusznika X, który determinuje rytm 
głębokiej temperatury ciała, ale dostaje on też informacje z rozrusznika 
Y, który zawiaduje rytmiką temperatury powierzchni ciała. Podobnie sen 
i ośrodki wzbudzenia otrzymują informacje z rozrusznika Y, który determi- 
muje synchronizację snu wolnotfalowego, ale w tym samym czasie faza snu 
REM jest synchronizowana przez rozrusznik X tak,że jest on zsynchronizo
wany z rytmem okołodobowym głębokiej temperatury ciała (Czeisler i wsp.,
1980). Normalnie w pierwszych kilku tygodniach rytmu wolno biegnącego 
wszystkie te rytmy są z sobą zsynchronizowane i wykazują ten sam okres, 
jednak po dłuższym czasie następuje wewnętrzna desynchronizacja dwóch 
grup rytmów sterowanych przez rozruszniki X i Y.

By nie przedłużać opisu zagadnienia,należy w tym miejscu wspomnieć, 
że opierając się na tej propozycji modelu Kronauer i wsp. (1982) zapro
ponowali matematyczny model okołodobowego układu człowieka z dwoma inte
gracyjnymi oscylatorami z pełnym matematycznym uzasadnieniem.

Do chwili obecnej pojawiło się szereg podobnych propozycji z matema
tycznymi opracowaniami dotyczącymi złożonego zegara biologicznego. Na 
uwagę jednak zasługuje propozycja Enrighta (1980) - ryc. 6, która układ 
sterujący rytmami biologicznymi przedstawia w postaci szeregu "peisersów" 
(pacers) - rozruszników - połączonych z centralnym dyskryminatorem odbie
rającym od nich informacje, przetwarzającym je i w postaci przetworzonej 
wysyłającym je na obwód ciała, oraz układem zwrotnym wpływającym na po-
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szczególne peisersy pobudzająco lub hamująco. Takie układy mogą być ze 
sobą połączone i wzajemnie na siebie oddziaływać.

Propozycje zawarte w artykule Surowiaka (1978) za taki dyskryminator 
uważały podwzgórze. Powracając zaś do układu dwóch rozruszników Moore-Ede 
i wsp. (1982), najważniejszą sprawą było zidentyfikowanie rozruszników 
X i Y. I wtedy znowu powrócono do jąder nadskrzyżowaniowych.

Wszystkie przebadane ssaki mają w różnym stopniu rozwinięte parzyste 
jądra nadskrzyżowaniowe, położone grzbietowo od skrzyżowania nerwów wzro
kowych po bokach przedniego końca komory trzeciej. Były jednak pewne wąt
pliwości, czy te jądra ma też człowiek. Dopiero Lydec i wsp. (198Ü) wyka
zali, że w mózgu człowieka występuje "para homologicznych skupisk neuro- 
nalnych" (Moore-Ede i wsp., 1982). Są one mniejsze i bardziej dyfuzyjnie 
zorganizowane niż u innych ssaków, ale nie przypuszcza się, by pod wzglę
dem funkcjonalnym różniły się od tamtych.

W takim razie jądra te mogą zawierać rozrusznik X lub Y, a nawet oby
dwa. Wskazują na to liczne dane wynikające z przeprowadzonych badań na 
zwierzętach nocnych i dziennych. Natomiast badania przeprowadzone na 
małpce (squirrel monkey) wskazują, że jądra nadskrzyżowaniowe zawierają 
(lub są) rozrusznik Y, a rozrusznik X jest zlokalizowany poza nimi (Fuller 
i wsp., 1981); po ich zniszczeniu rytm aktywności i spoczynku, pobiera
nia pokarmu i picia ulegają zanikowi, ale pozostaje rytm temperatury cia
ła. Podobne wyniki uzyskano i u gryzoni. Po zniszczeniu ich jąder rytm 
aktywności i spoczynku jest zaburzony, ale pozostają rytmy temperatury 
ciała, stężenia kortyzolu w osoczu i snu-REM. Należy zaznaczyć, że są to 
rytmy, które u człowieka są synchronizowane przez rozrusznik X. Jednakże 
gdzie jest zlokalizowany rozrusznik X, dotychczas nie wiadomo. Są jednak 
dane i pewne sugestie, że jest on zlokalizowany w części brzuszno-przy- 
środkowej lub bocznej podwzgórza (Oomura i wsp., 1979 i inni).

Jeden, wiele czy żaden zegar biologiczny?

Wprawdzie większość badaczy rytmów biologicznych uważa, że istnieje 
endogenny, dziedziczny zegar biologiczny u zwierząt i człowieka i z więk
szym lub mniejszym przekonaniem przyjmuje wyżej sugerowane poglądy, jed-
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Ryc. 7. Diagramy przedstawiające doświadczenie demonstrujące mierzenie czasu 
geofizycznego w rytmie okołodobowym

A - rytm wolno biegnący w stałych warunkach geofizycznych. B - linia przery
wana przedstawia ten sam rytm wolno biegnący z lekko skracającym się okresem 
w wyniku jednostajnej, 500 mil/dobę podróży na wschód. C - ten sam rytm z wy
dłużającym się okresem w czasie jednostajnej,500 mil/dobę podróży na zachód

(wg Browna Jr 1983)



nak twórca poważnej szkoły chronobiologów F. A. Brown Jr z Marine Biologicaa 
Laboratory, Woods Hole, USA, jest zdania, że nie można organizmu zwierzę
cego i ludzkiego całkowicie odizolować od wpływów środowiska, a szczegól
nie od zmian cyklicznych pola magnetycznego i innych czynników geograficz
nych. W szeregu swych prac Brown (1954-1983) uzasadnia, opierając się na 
wynikach uzyskanych w badaniach nad zwierzętami bezkręgowymi i kręgowymi, 
że organizm jest pod stałym wpływem tych czynników i fazę swego rytmu 
dopasowuje do faz rytmów tych czynników (autofazing), a rytm wolno biegną
cy jest niczym innym,jak właśnie takim samodopasowaniem fazy rytmu orga
nizmu do rytmicznych oddziaływań geofizycznych, których eksperymentator 
albo nie zna, albo nie może ich kontrolować. Organizm nie ma żadnego, 
endogennego zegara biologicznego, posiada on natomiast wrodzoną dzie
dziczną zdolność dopasowania się do cyklicznych zmian otaczającego go 
środowiska.

W swojej teorii Brown (1983) stosując test wskazuje na doświadczenie 
z rytmefti wolno biegnącym organizmu, który był przewożony statkiem z kie
runku zachodniego na wschód i z wschodniego na zachód. Zaznaczyły się tam 
wyraźnie różnice kierunku dryfu i wydłużania się lub skracania okresu 
rytmu wolno biegnącego (ryc. 7). Brown proponuje swój własny model egzo
gennego synchronizatora bardzo labilnie związanego z wrodzonym elementem 
odpowiedzi fazowej dającym się łatwo modyfikować przez środowisko. Brown 
nie jest odosobniony, ale żelaznym kontrargumentem na jego poglądy były 
jego własne argumenty, a mianowicie, że dopiero loty kosmiczne wykażą 
słuszność jego teorii. Według Moore-Ede i wsp. (1982) badania przeprawa 
dzone na Biosatelicie III NASA wykazały, że zwierzęta umieszczone w nim 
utrzymują 24-godzinny rytm światła i ciemności, mimo ich izolacji. Także 
w pierwszym Spacelab NASA (1978), na pokładzie którego przeprowadzili auto
rzy próby testowania egzogennej hipotezy z Neurosporą w stałych warunkach 
lotu kosmicznego, separując te organizmy od 24-godzinnego okresu, uzyska
no obszerne dane genetyczne i inne, zdecydowanie przemawiające za endo
genną okołodobową aktywnością rytmu wolno biegnącego zarówno dla każdego 
gatunku, jak i dla poszczególnych osobników w obrębie tych gatunków. Ba
dania te, zdaniem tych autorów, podważyły ostatecznie egzogenną teorię 
rytmów.
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Krytyka tej teorii była bardzo różna od dość agresywnej (Hardeland, 
1983) do bardzo eleganckiej (Sollberger, 1983; Hardeland, 1988). Są też 
autorzy, którzy kwestionują stronę metodyczną doświadczeń (Bredy, 1987). 
jednak nasuwa się pytanie, czy dotychczasowe loty kosmiczne, odbywające 
się tak' blisko Ziemi i bez przerwy sterowane i kontrolowane z niej, dają 
całkowicie pewne wyniki obalające teorię Browna?

Na przestrzeni wielu wieków, różnych kultur i cywilizacji, pewne 
teorie uważano powszechnie za bezwzględnie udowodnione, inne zaś zwal
czano mniej lub bardziej bezwzględnie lub starano się wytworzyć wokół 
nich milczenie. A jednak po pewnym czasie, gdy opadła gorączka sporów 
a dowody pomnożyły się}właśnie one okazywały się być najbliższe prawdy. 
Dlatego i o tej teorii należało choć pokrótce wspomnieć.
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Г р а ж и н а  Б а р б а ц к а - С у р о в я к ,  Г е н р и к  Л  а х ,  Ю з е ф  С у р о в я к

О д и н  и л и  ж е  н е с к о л ь к о  б и о л о г и ч е с к и х  ч а с о в  
у п р а в л я ю т  б и о л о г и ч е с к и м и  р и т м а м и ?

Р е з ю м е

В  с т а т ь е  о б с у ж д а ю т с я  р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й ,  к о т о р ы е  
п р о в о д и л и с ь  н а  п р о т я ж е н и и  н е с к о л ь к и х  в е к о в  д о  н а с т о я щ е г о  в р е 
м е н и ,  о т н о с и т е л ь н о  с у т о ч н о й  р и т м и к и  ф и з и о л о г и ч е с к и х  и  б и х а -  
в и о р а л ь н ы х  п р о ц е с с о в  р а с т е н и й  и  ж и в о т н ы х .

В  п е р в о й  ч а с т и  с т а т ь и  п р и н и м а л с я  в о  в н и м а н и е  и с т о р и ч е с к и й  
о б з о р  о т н о с и т е л ь н о  о т к р ы т и я  б и о л о г и ч е с к и х  р и т м о в ,  а  т а к ж е  
д и с к у с с и и ,  я в л я ю т с я  л и  э т и  р и т м ы  п о  п р и р о д е  э г з о г е н н ы м и  и л и  
ж е  э н д о г е н н ы м и .  З а т е м  п р о с л е ж и в а е т с я  и с т о р и я  о т к р ы т и я  э н д о 
г е н н о г о  ц е н т р а .  П о  м н е н и ю  м н о г и х  а в т о р о в  и м и  я в л я ю т с я  я д р а  
с в е р х п е р е к р е с т н ы е  в  п е р е д н е й  ч а с т и  г и п о т а л я м у с а .

П о с к о л ь к у  в  п о с л е д н е е  в р е м я  п о я в и л о с ь  м н о г о  р а б о т ,  
о с п а р и в а ю щ и х  и с к л ю ч и т е л ь н у ю  р о л ь  э т и х  я д е р  в  у п р а в л е н и и  б и о 
л о г и ч е с к и м и  р и т м а м и ,  п о э т о м у  в  д а л ь н е й ш е м  в е д е т с я  д и с к у с с и я  
н а д  м н е н и я м и ,  к о т о р ы е  р о л ь  у п р а в л е н и я  б и о л о г и ч е с к и м и  р и т м а м и  
п р и п и с ы в а ю т  н е с к о л ь к и м  ц е н т р а м .

П о с л е д н и м  в  д и с к у с с и и  п р е д с т а в л я е т с я  с у ж д е н и е  Б р о в н а  
и  е г о  ш к о л ы ,  с о г л а с н о  к о т о р о м у  б и о л о г и ч е с к и е  р и т м ы  у п р а в л я 
ю т с я  э г з о г е н к ы м  п у т е м .


