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Jeden czy wiele zegarow biologicznych
steruje rytmami biologicznymi?*

Streszczenie

W artykule_omawia sie wyniki badan,na przestrzeni kilku wiekow az do
chwili biezacej, dotyczacych rytmiki bobowej procesow fizjologicznych
[ be\?vawgora nych roslin i zviglirzqt.t lad hist ’ ’

lerwszej czesci artykubu ujeto prze istoryczny dotyczacy od-

kryciaprynnéw iolgg_icznr(% oraz {f/skgg'e,gczy te ry{nywy sé nagryqeézo-
gennej, czy endogennej. Nastepnie przesledzono historie odk.ycia endogen-
nego “osrodka, ktorenu_przypisuje si¢ role zegara biologicznego. Zdaniem
wielu autorow s nim jadra nadskrzyzowantowe w przedniej czesci pod-
wzgorza.
: Poniewaz od pewnego czasu pojawido sie wiele prac kwes_tionuliqcych
wykaczng role tych jader w sterowaniu rytmami bio leCZﬂ)‘I’ﬂl, dlatego
w dalszym ciggu artykubu_analizuje sie pogla,dy ktore role sterujacy ryt-
mami biologicznymi przypisujg kilku osrodkom.™ Dyskusje z poglgﬁ,
lansowany przez Browna™ 1 jego szkoke, ze rytmy biologiczne sterowane s

egzogennie.

Szkic historyczny chronobiologii

Chronobiologia jakO nauka nalezy wprawdzie do najmbodszych, ale jej
korzenie tkwig w bardzo odleghych czasach. Pierwsze zapiski na jej temat
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pochodzg z okresu Aleksandra Wielkiego w czwartym wieku p.n.e. W czasie
jego wyprawy na Wschod, towarzyszacy mu Androsthenes - prawdopodobnie
lekarz - zaobserwowat 1 opisat, Zze liscie i 4odygi ro$liny Tamarindus
indicus (tamaryszka indyjskiego) wykazujg ruchy powtarzajace sie cyklicz-
nie w 24-godzinnych sekwencjach dnia 1 nocy (doby), (Bunning, 1977, Moore-
-Ede i wsp., 1982). Ruchy te uwazano za bierng odpowiedZ ro$liny na cykli-
czne zmiany Srodowiska.

Ziemia obraca sie wokét swojej osi w okresie 23 godzin 1 56 minut.
Ponadto okrgza ona storice w okresie roku astronomicznego, zmieniajac
Jednoczesnie nachylenie swojej osi. W ten sposdb obok powtarzajacych sie
cyklicznie 24-godzinnych sekwencji dnia i nocy wystepujg rowniez powta-
rzajace sie cyklicznie pory roku. Na te zmiany nalezy jeszcze natozyC
wpkywy obrotu ksiezyca wokék ziemi, co wigze sie z dniem 1 miesigcem ksie-
zycomym. Temu wszystkiemu towarzysza dobowe i sezonowe zmiany chugosci
dnia 1 nocy, temperatury i wilgotnosci powietrza i wiele innych czynnikow
atmosferycznych i geofizycznych stanowigcych Srodowisko dla roslin i zwie-
rzat. Organizmy te mogg zyC 1 rozwijaC sie pod warunkiem, Ze swoj behawior
i metabolizm dopasuja do cyklicznych zmian otaczajacego je Srodowiska.

0d Androsthenesa az do roku 1729 dominowato przekonanie, ze rytmy
biologiczne, ktore wykazujg rosliny 1 zwierzeta,sg bierng reakcjg na okre-
sowoSC Srodowiska.

W 1729 roku wpkynat do Krolewskiej Akademii Nauk w Paryzu komunikat
przekazany przez M. Marchants, ze Jean Jacquet d’Ortous de Mairan badajac
ruchy lisci i 4odyg rosliny heliotropowej, najprawdopodobniej mimozy
(Mimosa pldica), stwierdzit, iz roSlina ta rozwija swoje liscie w okre-
sie dziennym, a zwija w nocy. Gdy autor umieScit te rosline w stalej
ciemnosci, zachowata ona swoje rytmiczne ruchy lisci i dodyg, rozwija-
jac je w okresie przypadajacym na dzien i zwijajac  na noc. De Mairan
2wrocid wage, ze te rytmiczne zmiany podobne s3 do snu i czuwania "lu-
dzi obloznie chorych” wykazujacych rytm okotodobowy nawet wtedy gdy cho-
ry jest nieSwiadomy dnia i nocy (Moore-Ede i wsp. 1982). Sugerowat on na-
wet, by ten rytm mimozy zbedaC po odwrdceniu sekwencji dnia 1 nocy, sam
jJednak tych badan nie przeprowadzit. Podkreslit on réwniez role tempera-
tury otoczenia, ktora moze mie¢ wpbyw jako synchronizator tych ruchdw.
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W 30 lat pézniej D. Du Monceau (1759) oraz Zinn (1759) cyt. za
Btimingiem, 1977, 1 Moore-Ede 1 wsp. 1982,powtérzyli doSwiadczenia z ro-
Slinami 1 wykazali (Zinn na fasoli), Ze dobowe ruchy lisci u roslin nie
zalezg od zmian okresowych temperatury ani od zmian Swiatka i ciemno-
&ci. Byo to wyrazne stwierdzenie, ze dobowe ruchy tych roslin majg cha-
rakter endogenny 1 wrodzony. Mimo Zze 100 lat pézniej Sachs.(za Bdnningiem,
1977) dostarczyt szeregu dowodow na istnienie wrodzonej rytmiki dobowej,
to jednak uptyneto 250 lat,zanim uznano fakt, ze okokodobowe mierzenie
czasu jest endogenng i dziedziczng wAasciwoscig organizméw roslinnych
I zwierzecych.

W roku 1832 A. de Candolle zakomunikowak, ze dobowe ruchy mimozy
w warunkach statej ciemnosci (DD) majg nieco odmienny przebieg niz w wa-
runkach powtarzajacych sie po sobie faz Swiatka i ciemnosci (D). Miano-
wicie, roslina ta rozwijata swoje liscie w stakej ciemnosci o godzine
lub dwie wczesniej kazdego nastepnego dnia wykazujac okres rytmu nie
24-godzinny lecz 22-23-godzinny. Mimo ze de Candolle uwazak, iz jego
odkrycie wskazuje na "wrodzong tendencje" roslin do wykonywania okreso-
wych ruchow, byka to pierwsza demonstracja "‘rytmujwolno biegngcego” free
running rhythm), sterowanego przez wolno biegnacy, endogenny “'zegar bio-
logiczny” ze swoim wdasnym, endogennym okresem rytmu,zblizonym do 24 go-
dzin, ale nie rownym wtedy, gdy nie jest synchronizowany do 23 godzin
przez zmieniajacy sie dzien i noc doby,

Te rewelacyjne spostrzezenia botanikéw podwazydy uwagi Pfeffera
(1873), ktory nie wierzyt w endogenne sterowanie rytmami wolnobiegngcy-
mi 1 sugerowak, Ze zmiany ruchow roslin hodowanych w warunkach stalej
ciemnosci sg prawdopodobnie wynikiem “przeciekania Swiatda" przez nie-
szczelne Sciany pomieszczenia doSwiadczalnego. Pfeffer w swych pdzniej-
szych pracach z lat 1875 i 1915 zrewidowat swoj poglad po bardzo dokdad-
nych badaniach. Nie zostato to jednak zauwazone przez wspékczesnych mu
badaczy .

Sprawe ostateczenie zamknat Karol Darwin piszac w swej ksiazce pt.
On the Power of Movement in Plants (0 sile ruchow u roslin), ze dobowa
okresowoS¢ ruchdw u roslin jest ich wrodzong wkaSciwoscia.



W poszukiwaniu zegara biologicznego

W 1910 roku szwajcarski lekarz A. Forel zwrécit uwage, ze pszczoby,
ktore przylatywaty z pobliskiego ula do stohu na taras domu, przy ktorym
spozywat on z rodzing $niadanie, i zbieraly tam resztki marmolady, poja-
wiaky sie nadal w tym miejscu 1 0 tej samej porze jeszcze przez szereg
dni, mimo Ze przeniesSli sie oni ze stolem do pokoju. Pszczody te poja-
wialy sie regularnie przed porg $niadaniowg. Opisujac ten fakt Forel kon-
kluduje, Ze pszczoly mogg posiadaé "pamieC czasu" (Zeitgedachtnis).

Von Frisch i jego uczen Beling (1929) zademonstrowali, ze organizm
naprawde moze mierzy¢ czas (Binning, 1977; Moore-Ede i wsp., 1982). BelinQ
podawat naznaczonym farbg przez siebie pszczotom stodkg wode na wybranych
miejscach karmienia, zawsze o tej samej porze doby. Po pewnym czasie, gdy
pokarm przestano wystawia¢, pszczoly przylatywaty stale do tego samego
miejsca, zawsze w porze wystawienia pokarmu lub w zblizonej do niej.
Nawet pokarm wystawiony w starej kopalni na glebokosci 180 m nie zmienit
ich zdolInosci "mierzenia czasu”. Okazato sie takze, ze tylko wystawianie
pokarmu w odstepach 24-godzinnych lub zblizonych powodowato synchroniza-
cje (entrainment) owadow, natomiast wystawianie pokarmu w odstepach
19- lub 48-godzinnych nie powodowado synchronizacji przylatywania pszczot,
Byt to wyrazny dowdd na to,ze odpowiedzialny za synchronizacje przylotu
owadow z wystawianiem pokarmu jest wewnetrzny (endogenny) ukdad okotodobo-
wy, posiadajacy zdolnoS¢ mierzenia czasu.

Renner (1955) zrobit krok dalszy. W swojej pracowni we Francji zsyn-
chronizowat przylot pszczot do stodkiej wody miedzy godzing 2015 a 227
wieczorem 1 nastepnie w ciggu nocy przetransportowat je samolotem do Nowe-
go Yorku umieszczajac je w podobnym laboratorium. Nastepnego dnia pszczo-
ty przyleciaty do pokarmu miedzy godzing 201" a 22~ czasu francuskiego.
Wynika z tego, ze ani promieniowanie kosmiczne, ani zaden nieizolowany
syonat czasu nie transmitujg informacji czasowej pszczotom (Moore-Ede
1 wsp., 1982).

Wewnetrzny ukdad mierzacy czas u tych owadéw umozliwia im unikniecie
marnowania energii przy zbieraniu nektaru i pydku kwiatowego. Rézne ga-
tunki kwiatow otwierajg swoje kielichy w roznych porach dnia. Uwzglednia-
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Ja to pszczoly, zbierajac nektar 1 pylek. Dzieki temu ukdadowi pszczoty
mierzg czas dopasowujacy sie do kwitnienia poszczegolnych kwiatow.

Zresztg fakt ten duzo wezedniej wykorzystat Linnaeus w 1751 r. ukda-
dajac w swoim ogrodzie z roSlin kwiatowych “zegar kwiatowy". Po zakwita-
niu odpowiednich roslin mogh on dokdadnie odczyta¢ czas w okresie od go-
dziny €00 do 1800.

Z nazwiskiem Binninga wigze sie bardzo intensywny rozwoj chronobio-
logii (1932-1977). Ervin BOnning w pierwszej potowie XX wieku zbudowad
fundamenty naszego obecnego rozumienia wkasciwosci endogennego ukdadu
okotodobowego (circadialnego). W 1932 r. wykazat on, ze rosliny, a w
1935 r. 1 onady, stale zachowujg 1 ujawniajg okotodobowy rytm, nawet
gdy one same lub ich rodzice wzrastaly w stakych warunkach Srodowiska,
tj. w stakej ciemosci (D) lub w stakym Swietle (LL). BUnning stwierdzit,
ze wolnobiegnacy okres rytmu jest genetycznie dziedziczony, bo gdy skrzy-
zuje sie odmiany roslin o roznych endogennych okresach rytmu (1935),
to potomstwo wykazuje cechy obojga rodzicow. BOnning jako pierwszy (1936)
uznak, ze “zegar okokodobowy mierzy dhugoSC dnia, a nie zapamietuje jej,
jak rowniez cakkowity okokodobowy cykl. Podkreslit on adaptacyjng mozli-
wos¢ organizmow bedacych w stanie wykrywaC sezonowe zmiany cdugosci dnia
(Moore-Ede 1 wsp., 1982).

Powaznego wkdadu do uporzadkowania wykaniajacych sie sprzecznosci
w chronobiologii dokonaky badania Colinsa S. Pittendrigha 1 jego znanej
na cakym Swiecie szkoby od 1950 r. Dostarczyk on wielu przekonywajacych
danych o doniostej roli zegara biologicznego tak u zwierzat nizszych
(owaddw), jak i u ssakdw, szczegolnie gryzoni nocnych, Stwierdzid on
(1954). ze Drosophila w czasie wychodzenia z poczwarki jest kontrolowana
przez okokodobowy zegar, ktory nieznaczenie podlega zmianom temperatury
Srodowiska. Nastepnie wykazak, ze endogenne zegary okotodobowe sg kom-
pensatorami temperatury. Jest to jedna z najistotniejszych cech wkasci-
wosci endogennego zegara biologicznego, ktora czyni  ten zegar mecha-
nizmem zdolnym do odmierzania czasu (1960).

W 1976 roku w cyklu prac pt. Fizjologiczne analizy rozrusznikow
u nocnych gryzoni. Pittendrigh i Daan scharakteryzowali dokkadnie wha-
Sciwosci endogennego zegara biologicznego tych zwierzat w rdznych warun-
kach Srodowiska.



Takze u naczelnych (Primates), u madp 1 czdowieka,wykonano szereg
badan dotyczacych regulacji rytméw biologicznych. William Ogle (1866)
przeprowadzi+ badania nad dobowymi zmianami temperatury ciaka u cztowie-
ka. Napisak on (cyt. =za Moore-Ede 1 wsp.), ze "wzrasta ona wczesnym
rankiem, podczas gdy my jeszcze $piny, i opada wieczorem, gdy my jeszcze
stale nie Spimy (czuwamy), co nie moze by¢ objasnione odwokywaniem sie
do jakich$ dotychczas przytaczanych wpbwéw. Nie moze byC to spowodowane
zmianami oSwietlenia, jest to prawdopodobnie tworem periodycznych zmian
aktywnoan funkcji organicznych™. Ogle wykazat wiec, Ze ten rytm tempe-
ratury ciaka nie jest zalezny wprost ani od wplkywow Srodowiska, ani od
cyklu snu i czuwania lecz, Ze rytm ten u ssakow jest rytmem endogennym.
Jego wnioski potwierdzidy badania wykonane na madpach przez Simpsona
I Galbraizha (1906, za Moore-Ede 1 wsp.). Mierzyli oni w warunkach labo-
ratoryjnych przez 60 dni co 2 godziny rektalng temperature ciata tych
zwierzgt. Stwierdzony przez nich rytm glebokiej temperatury ciata byt
zachowany zardwno w warunkach stakej ciemosci, jak i stakego oSwietlenia,
Co przemawia za jego endogennym pochodzeniem. Rytm ten synchronizowany
w warunkach LD uleght réwniez stopniowemu odwréceniu w warunkach DL (ciem-
mos¢/Swiatho).

Endogenne wkasciwosci okotodobowego uk¥adu zjegara biologicznego u czto-
wieka zostady potwierdzone dopiero dzieki badaniom Aschoffa 1 Wevera
(1962). l1zolowali oni ludzi, ochotnikéw, najczeSciej studentow, na okres
okoto jednego miesigca, zwykle jednak do 19 dni,w specjalnie urzadzonych
bunkrach, przypominajacych wewngtrz normalne mieszkania. DoSwiadczenie
polegato na tym, ze mozna byko badaC te osoby w kompletnym odizolowaniu
ich od niekontrolowanych-oznak czasowych Srodowiska.

Siffre (1964) takie samo doSwiadczenie 1 w tym samym czasie wykonat
na sobie samym, przebywajac w jaskini podziemnej przez 2 miesigce.

Wyniki obu doswiadczen bydy zupetnie podobne. Ujawnidy one, Ze: spon-
taniczny, wolno biegnacy okres aktywnosci 1 spoczynku czlowieka znajdu-
jJacego sie w stakych warunkach o$wietlenia (ciemnosci) rézni sie od okresu
24-godzinnego doby astronomicznej 1 wynosi 25 godzin, co wskazuje na fakt,

te ludzie, podobnie jak zwierzeta, posiadajg endogenny, okododobowy ukdad
mierzacy czas.
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Rye. 1. Podstawowe dane dotyczace rytmow biologicznych

X RYTM - rytm jakiego$ biologicznego procesu,
Z - dawca czasu, ktory synchronizuje ten rytm np. do 24 godzin,
Xk 1 pax - ich zmienne meksymalne, a X,o, 1 Z,, ich zmienne minimalne.
R i r - zakresy oscylacji rytmow, 1a orazA. ia - maksymal-
ne 1 minimalne amplitudy tych rytmw. T - (tau) okres rytmu biologicznego
i T - okres rytmu dawcy czasu np. rowny 24 godzinon. $ 1 $ odpowied-
nie fazy rytmow, » - (psi) stosunek fazowy miedzy rytmem biologicznym

1 rytmen dawcy czasu. (Wecdug Moore-Ede i1 wsp. 1982)



0d tego czasu zaczely mnozy¢ sie prace chronobiologiczne. Wykazywano
rytmy okotodobowe poziomu hormondw, aktywnosci enzyméw 1 wielu procesow
fizjologicznych u ludzi 1 zwierzat. Powstato kilka wybitnych szkok,w Euro
pie BUnninga 1 Aschoffa, w Stanach Zjednoczonych Pittendrigha, Halberga
i kontrowersyjna Browna Or. Loty kosmiczne przyspieszyty rozwdj tej dzie-
dziny nauki, gdyz jej wyniki bydy niezbedne do zapewnienia bezpieczenstwa
tych lotw. OkreSlono niemal wszystkie cechy endogennego zegara biolo-
gicznego.

W 1986 roku Schweiger (1987) podsumowat cechy charakteryzujace rytmy
okotodobowe, sterowane przez wewnetrzny zegar biologiczny w stakych, kon-
trolowanych przez eksperymentatora, warunkach, tj. w LD, DD i LL. Sq one
nastepujace:

1. Rytmy wystepujg w stadych warunkach otoczenia,

2. Okres tych rytmow jest rozny od 24 godzin (nieco krotszy lub nieco
dhuzszy),

3. Posiadajg one zdoInosC kompensacji temperatury (temperatura nie
wphywa na okres rytmu, moze zmieniaC jedynie jego amplitude),

4. Cechuje je zdolno$C synchronizacji (entrainment) do zewnetrznego
dawcy czasu - "Zeitgeber" (Aschoff, 1954),

5. Wkazujg one efekt przesuniecia fazowego przy pulsacyjnym oddzia-
Hywaniu dawcy czasu,

6. Cechuje je krzywa odpowiedzi fazowej na rézne dziakajace w tym
czasie czymiki,

7. Sg one dziedziczne,

8. Cechuje je dziedziczno$C po obojgu rodzicach.

W tych 8 punktach zostaky zsumowane wyniki badan przynajmniej kilku
wiekow. Istotne parametry rytmu pokazuje rye. 1. Na dole podany jest czas
lokalny, czyli taki, ktory obowigzuje w danym miejscu badan. Nad nim jest
tzw. circaoian czas czyli czas okotodobowy; jest to czas mierzony przez ze
gar endogenny. Powyzej jest rytm dawcy czasu, a na samej gorze rytm bio-
logiczny.
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Anatomia zegara biologicznego

Rownolegle z badaniami fizjologicznymi i behawioralnymi wielu badaczy
prowadziolprace anatomiczne w celu zlokalizowania oSrodka, ktory by byt
odpowiedzalny za regulacje rytmow biologicznych 1 spekniat wyzej opisane
warunki. Badania neuropatologiczne u ludzi juz w 1918 roku wykazaly, ze
pewien obszar w przedniej czeSci podwzgorza odgrywa wazng role w regula-
cji snu. Nauta (1964) zlokalizowat ten oSrodek w obszarze nadskrzyzowa-
niowo-przedwzrokowym podwzgorza, opierajac sie na badaniach nad skutkami
lezji u gryzoni. Kurt Richter (1922-1977) stosujac lezje w roznych miej-
scach oSrodkowego ukdadu nerwowego U gryzoni oraz usuwajac Szereg gruczo-
+ow dokrewnych poszukiwat osrodka, ktory bykby zegarem biologicznym. Autor
ten (1965, 1967 1 1968) sugeruje, ze lezje, ktore znosidy okotodobowg ryt-
mike wolno biegngcego behawioru u gryzoni bydy wykonane w okolicy przed-
nio-brzusznej podwzgorza.

W 1972 roku dwie niezalezne od siebie grupy badaczy: R. Y. Moor
1 V. B. Eichler oraz F. K. Stephan i I. Zucker,zidentyfikowaty madg, po
obu stronach komory 111 potozong,pare jader, tuz nad skrzyzowaniem wzro-
kowym, tzw. jadra nadskrzyzowaniowe (nuclei suprachiasmatici), stanowigce
potencjalny, okokodobowy rozrusznik rytmow biologicznych: “zegar biolo-
giczny". Moor 1 Eichler stwierdzili, ze po usunieciu tych jader zanika rytm
kortykosteronu nadnerczy, natomiast Stephan 1 Zucker skonstatowali, ze po lezjach
podwzgorza w okolicach jader nadskrzyzowaniowych zanika rytm okoodobo-
wego behawioru picia i lokomotorycznej aktywnosci u szczura. Warto tez
wspomnie¢, ze w 1961 r. Halberg 1 wsp. sugerowali, Ze tym oSrodkiem sg
nadnercza. Ich usuniecie zaburzato wiele rytméw okokodobowych. Jednak
dopiero odkrycie roku 1972 bydo poteznym stymulatorem badan, ktore wy-
konano w ostatnich kilkunastu latach. Niemal réwnoczesnie, bo w1971 r.
Konopka 1 Benzer odkryli u muszki Drosophila melanogaster,gen odpowie-
dzialny za zegar biologiczny. Takze biochemiczne badania na poziomie
subkomdrkowym posunedy sie znacznie naprzod. W 1986 roku, na Sympozjum
Europejskiego Towarzystwa Chronobiologii, H. G. Schweiger wygosit refe-
rat przegladowy na temat Komorkowego, molekularnego aspektu rytmow bio-
logicznych. w ktorym przedstawit tak zwany “‘couplet-translation-membrane
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model"” komorkowego zegara biologicznego (czyli sprzezony-translacyjno-
-bhonowy model) zaproponowany przez H. G. Schweigera 1 M. Schweiger

w 1977 roku (ryc. 2). lest on zwigzany z procesem translacji 1 blong
komorkowg. Model ten, zdaniem Schweigera,sugeruje, ze jest jedno lub
zaledwie kilka biakek, ktore stanowig podstawe ekspresji rytmu okoodo-
bosego, ktorych translacja na mRNA odbywa sie na rybosomach 80S 1 na-
stepnie te biakka (z nich najistotniejsze jest biatko P 230 o ¢.d.
230.000) sg integrowane w blone. Caby cykl trwa 24 godziny.

Tak wiec, obok zegara biologicznego sterujgcego catym organizmem
zwierzecym czy ludzkim, sg jeszcze zegary komorkowe a okokodobowy rytm
calego organiznu jest regulowany na zasadzie roznych sprzezen miedzy nimi.

Niemal rownolegle zwrdcono takze uwage na szyszynke jako potencjalny
rozrusznik rytmow biologicznych (Bdnning, 1977). Dyskusja i spory na ten
temat tocza sie do dziS. Jest duzo argumentéw za 1 wiele przeciw. Jednak
w tym artykule, by nie komplikowaC zagadnienia, jej rolaw regulacji rytmow bio-
logicznych zostanie pominigta. Warto jednak wspomnie¢, ze wydzielanie
przez nig malatoniny wykazuje wybitny rytm okokodobowy 1 szczyt wydzie-
lania tego hormonu przypada zawsze w fazie ciemnej doby,zaréwno u zwie-
rzgt aktywnych noca, jak i1 u zwierzat dziennych.

W miare jednak mnozenia sie doSwiadczen z lezjami lub niszczenienm
jader nadskrzyzowaniowych okazato sie, ze przy ich braku nie wszystkie
okotodobowe rytmy ulegajg zanikowi lub znieksztakceniu. Przykdadem tego
jJest rytm temperatury ciafa gryzoni. Po zniszczeniu tych jader zachowuje
ona swoj rytm przebiegajacy normalnie (Dunn 1 wsp. 1977, Nakayama 1 wsp.
1979). Inni jednak autorzy nie uzyskali podobnych wynikéw.

Jezeli rytm temperatury ciaka u gryzoni stanowi jeszcze problem kon-
trosersyjny, to u naczelnych usuniecie jader nadskrzyZowaniowych powodowa-
{0 zanik behawioralnego rytmu pobierania pokarmu 1 picia, pozostawat
jJednak nienaruszony rytm temperatury ciaka (Moor-Ede 1 wsp., 1982).
Stoyanov i wsp. (1986) donosili o obecnosci rytmu wydalania elektrolitow
Z moczem U Szczurow ze zniszczonymi jadrami nadskrzyzowaniowymi.

Z licznych badar wynika wyraznie, jak podkreslaja to Moore-Ede i wspod-
pracownicy (1982), ze istnieje jeszcze inny oscylator odpowiedzialny za
generowanie rytmu temperatury ciada.
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Jeden czy wiele generatorow rytmow biologicznych?

Problem ten byl najczesciej dyskutowany na podstawie badan przepro-
wadzonych na ludziach, aczkolwiek dotyczy szeregu prac wykonanych na zwie-
rzetach, ghownie na gryzoniach.

Teorie jednego, endogennego oscylatora (zegara biologicznego) zachwia-
4y nie tylko dodwiadczenia z lezjami jader nadskrzyzowaniowych, ale i ba-
dania rytmow wolno biegnacych.

Jezeli organizm zwierzecy lub ludzki odizoluje sie od wobywéw Srodo-
wiska 1 trzyma sie go w tzw. stakych warunkach otoczenia, kontrolowanych
przez badacza, w LL lub DO (w stakym Swietle lub stakej ciemnosci), to czdo-
wiek 1 2zwierze zaczynajg wykazywaC taw. rytm wolnobiegnacy (free running
rhythm) zarGwno swego behawioru: snu i czwenia, aktywnosci i spoczynku,
aktywnosci lokomotorycznej, jak i szeregu procesow  fizjologicz-
nych: temperatury ciala, wydzielania hormondw, aktywnosci enzymow  itp.
Jezeli dodwiadczenie z rytmem wolno biegnacym przeprowadza sie na prze-
strzeni dhugiego okresu: kilku miesiecy, roku czy nawet dwu lat, to okaze
sie, ze po pewnym czasie nastgpi tak zwana wewnetrzna desynchronizacja
badanych rytmow, na przykdad rytm aktywnosci i spoczynku zacznie wykazy-
waC inny okres niz rytm temperatury ciala (ryc. 3). Ta desynchronizacja
wewnetrzna ulega ponownej resynchronizacji z chwilg pojawienia sie ghdwne-
0o dawcy czasu, to jest powrotu do warunkow LD. Te wyniki doprowadzidy
do wniosku, Zze kazda grupa rytmow moze przebiegaC w innym czasie, ponie-
waz u czhowieka (i zapewne u zwierzgt) wystepuja przynajmniej dwa rozrusz-
niki w ukdadzie okotodobowmym.

Prace Aschoffa i Wevera (Aschoff, 1965; Aschoff) Gerecke 1 Wever,

1967; Wever, 1979) oparte na badaniach ludzi przebywajacych w izolacji
wskazuja, ze gdy pojawi sie wewnetrzna desynchronizacja, to rytm aktyw-
nosci 1 spoczynku oraz rytm wydalania wepnia z moczem oddziela sie od
rytmow temperatury ciata, wydalania potasu z moczem i wody (ryc. 4).
Badania te zostaly potwierdzone przez innych autordw, jak: Czeisler
(1978); Wertzman, Czeisler i Moore-Ede (1979); Czeisler i1 wsp. (1980),
ktorzy badali rytmy snu 1 czwmania, stezenia kortyzolu w osoczu 1 wyda-
lania potasu z moczem oraz temperatury ciata w czasie wewnetrznej desyn-
chronizacji.

10



Ryc. 3. Desynchronizacja wewnetrzna rytmu wolno biegngcego snu

i czuwania (beleczki czarno-biake) i temperatury ciata (trojkaty
czame, wierzchotkiem w gore maksymalnej 1 wierzchokkiem w dot,
minimalnej) w stakych warunkach o$wietlenia. W pierwszych dobach
wida¢ rytm wolno biegnacy zsynchronizowany, ktorego okres wyno-
si 25.7 godzin, nastepnie okres rytmu snu 1 czuwania wychuza sie
do 33.4 godzin, a temperatury skraca sie do 25.1 godzin wskazu-
jac na desynchronizacje tych rytmow (za Aschoffem i Weveren,

nieco zmienione)



Rye. 4. Inny przyk#ad wewnetrznej desynchronizacji rytmow

wolno biegnacych: aktywnosci, jonow Cat++, K+, temperatury

ciala, objetosci moczu (za Aschoffem 1965, nieco uprosz-
czony)



Ryc. 5. Schemat modelu oddzielnych roz-
rusznikdw rytméw biologicznych wzajem-
nie ze sobg sprzezonych. (Objasnienie
w tekscie, za Moore-Ede i wsp. 1982)



W wyniku tych obserwacji Moore-Ede, Sulzman i Fuller (1982) zapropo-
nowali model oddzielnych rozrusznikow wzajemnie ze sobg sprzezonych
(ryc. 5)j Model ten sugeruje, Ze dwie grupy rytmw wydajg sie by¢ ste-
rowane przez oddzielne rozruszniki (pacemakers). Rozrusznik X steruje
rytmami: snem-REM, gdebokg temperaturg ciaka, stezeniem kortyzolu w oso-
czu 1 wydzielaniem potasu z moczem. Rozrusznik Y kieruje rytmami: spo-
czynku 1 aktywnosci, snem wolnofjalomym, temperaturg powierzchni ciala,
poziomem hormonu wzrostu (GH) w osoczu 1 wydalania wapnia z moczem. Sifa
sprzezenia pomiedzy X 1Y jest okoto 4 razy wieksza od sity sprzezenia
YzX

W notmalnych warunkach otoczenia (w LD) kazdy ukdad fizjologiczny
otrzymuje informacje z obydwu rozrusznikow, np. ukdad termoregulacyjny
jest pod kontrolg przede wszystkim rozrusznika X, ktéry determinuje rytm
glebokiej temperatury ciaka, ale dostaje on tez informacje z rozrusznika
Y, ktdry zawiaduje rytmika temperatury powierzchni ciaka. Podobnie sen
i osrodki wzbudzenia otrzymujg informacje z rozrusznika Y, ktéry determi-
muje synchronizacje snu wolnotfalonego, ale w tym samym czasie faza snu
REM jest synchronizowana przez rozrusznik X tak,ze jest on zsynchronizo-
wany z rytmem okotodobowym glebokiej temperatury ciaka (Czeisler 1 wsp.,
1980). Normalnie w pierwszych kilku tygodniach rytmu wolno biegngcego
wszystkie te rytmy sg z sobg zsynchronizowane i wykazujg ten sam okres,
jednak po dhuzszym czasie nastepuje wewnetrzna desynchronizacja dwoch
grup rytmow sterowanych przez rozruszniki X i Y.

By nie przedhuzaC opisu zagadnienia,nalezy w tym miejscu wspomniec,
ze opierajac sie na tej propozycji modelu Kronauer i1 wsp. (1982) zapro-
ponowal 1 matematyczny model okotodobowego ukdadu cztowieka z dwoma inte-
gracyjnymi oscylatorami z pelnym matematycznym uzasadnieniem.

Do chwili obecnej pojawido sie szereg podobnych propozycji z matema-
tycznymi opracowaniami dotyczacymi  zkozonego zegara biologicznego. Na
wage jednak zastuguje propozycja Enrighta (1980) - ryc. 6, ktora ukdad
sterujacy rytmami biologicznymi przedstawia w postaci Szeregu “'peisersow”
(pacers) - rozrusznikéw - pokaczonych z centralnym dyskryminatorem odbie-
rajacym od nich informacje, przetwarzajacym je 1 w postaci przetworzonej
wysykajacym je na obwod ciaka, oraz ukdadem zwrotnym wpkywajgcym na po-
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szczegblne peisersy pobudzajaco lub hamujaco. Takie ukkady mogg byC ze
sobg potaczone 1 wzajemnie na siebie oddziakywal.

Propozycje zawarte w artykule Surowiaka (1978) za taki dyskryminator
wazady podwzgorze. Powracajac za$ do ukdadu dwoch rozrusznikéw Moore-Ede
i wsp.  (1982), najwazniejszg sprawg bylo zidentyfikowanie rozrusznikow
X 1Y. | wtedy znowu powrdcono do  jader nadskrzyzowaniowych.

Wszystkie przebadane ssaki maja w réznym stopniu rozwiniete parzyste
Jadra nadskrzyzowaniowe, polozone grzbietowo od skrzyzowania nerwdw wzro-
kowych po bokach przedniego kofica komory trzeciej. Byly jednak pewne wat-
pliwosci, czy te jadra ma tez czdowiek. Dopiero Lydec i wsp. (198U) wyka-
zali, ze wmdzgu czdowieka wystepuje “para homologicznych skupisk neuro-
nalnych” (Moore-Ede 1 wsp., 1982). Sg one mniejsze i bardziej dyfuzyjnie
zorganizowane niz u innych ssakow, ale nie przypuszcza sie, by pod wzgle-
dem funkcjonalnym réznidy sie od tamtych.

W takim razie jadra te mogg zawieraC rozrusznik X lub Y, a nawet oby-
dia. Wskazujg na to liczne dane wynikajace z przeprowadzonych badan na
zwierzetach nocnych i dziennych. Natomiast badania przeprowadzone na
medpce (squirrel monkey) wskazuja, ze jadra nadskrzyzowaniowe zawierajg
(Iub s3) rozrusznik Y, a rozrusznik X jest zlokalizowany poza nimi (Fuller
I wsp., 1981); po ich zniszczeniu rytm aktywnosci i spoczynku, pobiera-
nia pokarmu 1 picia ulegajg zanikowi, ale pozostaje rytm temperatury cia-
fa. Podobne wyniki uzyskano 1 u gryzoni. Po zniszczeniu ich jader rytm
aktywnosci i spoczynku jest zaburzony, ale pozostajg rytmy temperatury
ciala, stezenia kortyzolu w osoczu 1 snu-RBM. Nalezy zaznaczyC, ze s to
rytny, ktore u czbowieka sg synchronizowane przez rozrusznik X. Jednakze
gdzie jest zlokalizowany rozrusznik X, dotychczas nie wiadomo. Sg jednak
dane 1 pewne sugestie, ze jest on zlokalizowany w czesci brzuszno-przy-
Srodkowej lub bocznej podwzgdrza (Oomura 1 wsp., 1979 1 imni).

Jeden, wiele czy zaden zegar biologiczny?
WWprawdzie wiekszos¢ badaczy rytmdw biologicznych uaza, ze istnieje
endogenny, dziedziczny zegar biologiczny u zwierzat i1 czdowieka i z wiek-
szym lub mniejszym przekonaniem przyjmuje wyzej sugerowane poglady, jed-
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Ryc. 7. Diagramy przedstawiajace doswiadczenie demonstrujgce mierzenie czasu
geofizycznego w rytmie okokodobowym
A - rytm wolno biegnacy w stakych warunkach geofizycznych. B - linia przery-
wana przedstawia ten sam rytm wolno biegnacy z lekko skracajacym sie okresem
w wyniku jednostajnej, 500 mil/dobe podrézy na wschdd. C - ten sam rytm z wy-
dhuzajacym sie okresem w czasie jednostajnej,500 mil/dobe podrézy na zachdd
(wg Browna Jr 1983)



nak tworca powaznej szkody chronobiologéw F.A. Brown Jr z Marine Biologicaa
Laboratory, Woods Hole, USA, jest zdania, ze nie mozna organizmu zwierze-
cego i ludzkiego catkowicie odizolowa¢ od wpkywow Srodowiska, a szczegdl-
nie od zmian cyklicznych pola magnetycznego 1 innych czynnikow geograficz-
nych. W szeregu swych prac Brown (1954-1983) uzasadnia, opierajac sie na
wynikach uzyskanych w badaniach nad zwierzetami bezkregowymi i kregowymi,
ze organizm jest pod stabym wpkywem tych czynnikéw i faze swego rytmu
dopasowuje do faz rytméw tych czynnikéw (autofazing), a rytm wolno biegna-
cy jest niczym innym,jak whasnie takim samodopasowaniem fazy rytmu orga-
niznu do rytmicznych oddziakywan geofizycznych, ktorych eksperymentator
albo nie zna, albo nie moze ich kontrolowa. Organizm nie ma Zadnego,
endogennego zegara biologicznego, posiada on natomiast wrodzong dzie-
dziczng zdolno$¢ dopasowania sie do cyklicznych zmian otaczajacego go
Srodowiska.

W swojej teorii Brown (1983) stosujac test wskazuje na doSwiadczenie
z rytrefti wolno biegnacym organizmu, ktory byk przewozony statkiem z kie-
runku zachodniego na wschod i z wschodniego na zachdéd. Zaznaczydy sie tam
wyraznie roznice kierunku dryfu 1 wydduzania sie lub skracania okresu
rytmu wolno biegngcego (ryc. 7). Brown proponuje swoj wkasny model egzo-
gennego synchronizatora bardzo labilnie zwigzanego z wrodzonym elementem
odpowiedzi fazowej dajacym sie tatwo modyfikowaC przez Srodowisko. Brown
nie jest odosobniony, ale zelaznym kontrargumentem na jego poglady byty
Jego whasne argumenty, a mianowicie, ze dopiero loty kosmiczne wykaza
shusznos¢ jego teorii. Wedbug Moore-Ede 1 wsp. (1982) badania przeprawa
dzone na Biosatelicie 111 NASA wykazaly, ze zwierzeta umieszczone w nim
utrzymujg 24-godzinny rytm Swiatka i ciemnosci, mimo ich izolacji. Takze
w pierwszym Spacelab NASA (1978), na pokdadzie ktérego przeprowadzili auto-
rzy proby testowania egzogennej hipotezy z Neurosporg w stadych warunkach
lotu kosmicznego, separujac te organizmy od 24-godzinnego okresu, uzyska-
no obszerne dane genetyczne 1 inne, zdecydowanie przemawiajace za endo-
genng okotodobowg aktywnoscig rytmu wolno biegnacego zardwno dla kazdego
gatunku, jak i dla poszczegolnych osobnikéw w obrebie tych gatunkow. Ba-
dania te, zdaniem tych autoréw, podwazyly ostatecznie egzogenng teorie
rytmow.
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Krytyka tej teorii byfa bardzo rézna od dos¢ agresywnej (Hardeland,
1983) do bardzo eleganckiej (Sollberger, 1983; Hardeland, 1983). Sg tez
autorzy, ktorzy kwestionujg strone metodyczng doswiadczen (Bredy, 1987).
jJednak nasuwa sie pytanie, czy dotychczasowe loty kosmiczne, odbywajace
sie K" blisko Ziemi i bez przerwy sterowane 1 kontrolowane z niej, dajg
catkowicie pewne wyniki obalajgce teorie Browna?

Na przestrzeni wielu wiekow, roznych kultur i cywilizacji, pewne
teorie wwazano powszechnie za bezwzglednie udowodnione, inne za$ zwal-
czano mniej lub bardziej bezwzglednie lub starano sie wytworzy¢ wokoh
nich milczenie. A jednak po pewnym czasie, gdy opacka gorgczka sporéw
a dowody pomnozydy siejdasnie one okazywaky sie by¢ najblizsze prawdy.
Dlatego i o tej teorii nalezato cho¢ pokréotce wspomniec.
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Mpaxuna bapbayka-Cyposak, Tewpuk Nax, 03ed Cyposak

OfMH WAH Ke HECKOMbKO GMONOTWYECKAX YaCOB
ynpasaanT GuONOTHYECKANN pATHANN?

Pespue

B cTaThe 06CYXAANTCA pe3ynsTaTs ACCAefoBaKuii, KoTOpHE
TPOBOAUANCH HA NPOTAKEHUA HECKOAbKAX BEKOB 0 HACTOALEr0 Bpe-
WEHN, OTHOCHTENbHO CYTOYHOM PUTHUKH Du3nONOTAYECKAX U Buxa-
BAOPANLHYX NPOLECCOB PACTEHAN 1 KUBOTHHX.

B nepsod yacTH CTATbh MPAKHNANCA BO BHAMAHME HCTOPHYECKNI
0030D OTHOCHTENbHO OTKPHTAS GHONOTAYECKAX PATHOB, 4 TaKKe
THCKYCCHN, SBAARTCA AW TH PUTHH N0 NPUPOAE 3T30TEHANNN WAU
e OHAOTEHHNUN. 3aTeN NpPOCNEKNBALTCA HCTOPUA OTKPHTHA 3HJO-
[EHKOTO LEHTPa. N0 WHEHWO WHOTUX aBTOPOB MWW ABASHTCA A4pa
CBEPXNEPEeKpecTHNE B nepejned yacTu ranoTanauyca.

TOCKONbKY B NOCAGAHEEe BPeNs  NOABUAOCH WHOTO pabor,
0CHApABABLNY WCKAOYHTEALHYD POAb 3THX AAep B ynpasnexuu Guo-
ROTHYECKUNN PUTHANN, NO3TONY B faNbHEdUEN BEJETCA ANCKYCCUS
HaL WHEHNANA, KOTOPHE POMb YynpaBAeHua GHONOTHYECKNUN PHTHAN
TPUNUCHBANT HECKONbKIN LEHTpAN.

TOCNENHAN B JACKYCCHU NPERCTABARETCA CYKJeHHe BposHa
I er0 LKOMN, COTAACHO KOTOPOMY GWONOTHYECKNHE pPATHN ynpasns-
OTCA T30TEHKHN NyTEN.



