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Udziat tworu siatkowatego mozgowia
W generowaniu rytmow biologicznych u ssakéow

Streszczenie

. 0d wielu lat wwaga chronobiologdw_skupiona jest nad mechanizmem odpo-
wiedzialnym za generowanie i transmisje rytmow biologicznych.

_Twor Siatkowaty, jako struktura niespecyficzna mozgu, peni wazng rol
w wielu procesach f’leoIoglcznych organizmow zwierzecych. Uczestniczy tak-
ze w generowaniu rytmow okokodobowych. . .

. Kawamura proponuje model zegara biologicznego u szczura, w ktorym twor
siatkowaty wstepujacy pobudzajacy (RAS) “spednia role wzmacniacza bodzcow
plynch(_:h do_jader nadskrzyzowantowych™ - czynnego oscylatora generujgcego
rytmy biologiczne.

WSTEP

0d przeszdo dwudziestu lat przyjmuje sie, ze rytmy circadialne majg
charakter endogenny.Oo tej pory jednak niewiele wiadomo na temat mecha-
nizmu odpowiedzialnego za 1ich generowanie 1 transmisje. Dyskusja uczo-
nych skupia sie wokdt czterech zasadniczych problemow, ktore skkadajg
sie na catosciowg organizacje procesow rytmicznych (Van Cauter, 1986):
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- iIstnienia jednego czy wielu, sobie podporzadkowanych oscylatorow
zdolnych do generowania nieprzerwanej, automatycznej, rytmicznej oscy-
lacji,

- wpbywu czynnikow zewnetrznych "“Zeitgeberow" na dziakanie tego,
wzglednie tych oscylatordw, ktdre dostarczajg informacji o czasowych
zmianach Srodowiska zewnetrznego,

-uk¥adéw podporzadkowanych pentralnemu oscylatorowi, wzglednie oscy-
latorom.

- rytmbw zewnetrznych, badanych lub mierzonych przez chronobiologow,
jako koricowy efekt wewnetrznych proceséw rytmicznych.

Niewgtpliwie najbardziej interesujace, a jednoczesnie najmniej pozna-
ne jest zagadnienie pierwsze.

SCN - JAKO OSCYLATOR OKOLOOOBOWY

Przypuszcza sie, ze oscylatory okokodobowe, ktdre w istotny sposob
przyczyniajg sie do kontroli procesow rytmicznych, znajdujg sie w oSrod-
kowym ukdadzie nerwowym licznych filogenetycznie odmiennych organizmow
(Block i Page, 1978). Problem ten jest szczegbInie intensywnie badany
u ssakow. Istnieje coraz wiecej dowodéw, pochodzacych ghownie z badan
na gryzoniach, ze jadra nadskrzyzowaniowe podwzgorza (SCN - suprachiasma-
tic nuclei) zawierajg oscylator okokodobowy, ktory moze byé zegarem
biologicznym wzglednie jego istotng czeScig skkadowg, a przez to moze
mie¢ duzy wpbyw na organizacje okoodobowg u ssakéw (Moore, 1983; Turek,
1981, 1985).

Stwierdzono, ze w wyniku lezji jader nadskrzyZowaniowych u szczura
nastepuje zanik rytmiki okokodobowej picia, jedzenia, aktywnosci lokomo-
torycznej (Stephan i Zucker, 1972), poziomu kortykosteronu w surowicy
(Moore 1 Eichler, 1972), N-acetyltransferazy w szyszynce, snu, akcji ser-
ca 1 temperatury ciaka (Turek, 1981).

Badania w licznych laboratoriach potwierdzidy zanik wielu rytméw oko-
fodobowych, w wyniku uszkodzenia jader nadskrzyZowaniowych u innych zwie-
rzagt (Moore, 1979; Rusak 1 Zucker, 1979; Van Den Pol, 1980). Jednakze
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w odréznieniu od gryzoni u naczelnych po zniszczeniu SCN nie zaohserwowa-
no zaniku rytmu temperatury ciaka (Minors i Waterhouse, 1986).

Jadra nadskrzyzowaniowe lezg na drodze retina - podwzgorze (RTH-reti-
nohypothalamic tract) i sg czeScig drogi optycznej. Nalezg wiec do ukka-
du specyficznego mozgowia (Pickard, 1980). Z drugiej jednak strony do
SCN dochodza wAokna nerwowe z ciaka kolankowatego bocznego (LGN-lateral
geniculatum nucleus), tworzac droge ciato kolankowate boczne - podwzgorze
(GTH-geniculatumhypothalamic tract) (Francesconi et al., 1984).

Ciato kolankowate boczne ma bezpoSrednie pokaczenie z ukdadem nie-
specyficznym mézqu, ktérego ghownym reprezentantem jest twor siatkowaty
(FR-formatio reticularis) (Harrington et al., 1985).

TWOR SIATKOWATY - STRUKTURA I FUNKCJA

Wydaje sie, ze chronobiolodzy, zajmujacy sie badaniem mechanizméw le-
zacych u podstaw zjawisk rytmicznych ssakéw, zbyt mato wwagi poswiecajg
tej tak waznej czeSci mozgowia.

Twor siatkowaty po raz pierwszy zostat zlokalizowany, mniej lub wie-
cej dokdadnie, pdéktora wieku temu przez Pierre Flourensa 1 okreslony
przez niego jako "noed vital™ - wezet zycia (Birkmayer i Pilleri, 1965).
Wasciwe jednak jego odkrycie nastagpidto 100 lat pdzniej przez Whochow.
0d tego czasu przyzwyczailismy sie, ze istnieje oprocz specyficznego
ukdadu, rowniez oddzielny niespecyficzny ukkad mozgowia, ktdry niejako
zapala 1 gasi lampy w cakym mézgowiu, a przez to sprawia, Zze mozgowie
jako caos¢ znajduje sie badz w stanie czuwania i adekwatnej reaktywno-
&ci na bodZce $wiata zewnetrznego, badZ przeciwnie, w stanie zmniejszo-
nej reaktywnosci i wzglednego odizolowania od $wiata zewnetrznego.

Ten niespecyficzny ukkad ciggnie sie niemal przez calg oSrodkowg
cze$¢ pnia mozgu 1 tak jak szprychy rozchodzg sie promieniscie ze Srodka
koka do znajdujacej sie na obwodzie obreczy, tak czynnoSciowe wphywy te-
go oSrodkowego ukkadu mogg dziakaC w wielu kierunkach (rye. 1): ogonowo
na rdzen, wpkywajac zardwno na odruchy, jak i na inne czynnoSci rdzenio-
we, ogonowo 1 brzusznie na podwzgdrze i mechanizmy przysadkowe, przez
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ktore wpbywy te mogg sie rozchodzi¢ na funkcje trzewne i dokrewne, glowo-
wo na miedzymdzgowie 1 wechombzgowie, gdzie umiejscowione sg afekt i emo-
cje, bardziej ghowowo i grzbietowo na nowg kore pokkul mozgowych, ktore
wraz ze wzgorzem 1 ghownymi jadrami shuzg wyzszym funkcjom czuciowym, ru-
chowym 1 intelektualnym. Tak wiec ten niespecyficzny ukdad dziata na wiek-
szo$¢ innych czynnosci 1 funkcji oSrodkowego ukdadu nerwowego, zmniejsza-
jac poziom ich czynnosci lub wigzac 1 integrujac ich dziakanie.

Struktura komorkowa tworu siatkowatego jest rozna, zaleznie od pozio-
mu oSrodkowego ukdadu nerwowego. Zwykle charakteryzuje jg polimorfizm
(wystepowanie komorek o rdznej wielkosci i strukturze) (Grantyne, 1967).

W tworze siatkowatym obok komorek wystepuje duza 1losC wdokien nerwowych,
rozgateziajacych sie w rdznych kierunkach, tworzacych strukture siatecz-
kowatg - stad tez jego nazwa. Twor siatkowaty stanowi starg filogenetycz-
nie strukture oSrodkowego ukkadu nerwowego. Cajal udowodnit, ze komorki
nerwowe tworu siatkowatego bardzo wczesnie powstajg w ontogenezie (Birk-
mayer i Pilleri, 1965). W dotychczasowych badaniach stwierdzono u wszyst-
kich grup kregowcéw podobny plan budowy tworu siatkowatego. Jedyne réz-
nice zaobserwowano w wymiarach 1 strukturze poszczegdlnych formacji jadro
wych. Wszystkie struktury komorkowe w obrebie tworu siatkowatego rdzenia
I mostu mozna podzieli¢, w zaleznosci od ich topografii 1 podgczen na
trzy grupy (Grantyne, 1967):

- twor siatkowaty rdzenia, tworzacy centralny odcinek nakrywki rdze-
nia przedtuzonego, mostu i Srodmézgowia. Odcinek ten jest bardzo intere-
sujacy, poniewaz ma szczegolnie dhugie zstepujace i wstepujace pokgcze-
nia. OkresSla sie go czesto jako centralne jadro siateczkowate rdzenia
przedtuzonego i mostu,

- jadra siateczkowate, anatomicznie i funkcjonalnie pokgczone z moz-
dzkiem,

- jadra siateczkowate szwu, charakterystyczne przez swoje specyficz-
ne pokaczenia.

W zaleznosci od funkcji fizjologicznej twor siatkowaty podzielony
jest na cze$¢ wystepujaca, do ktdrej dochodza wkokna aferentne ze wszyst-
kich ukfaddw sensorycznych. Cze$¢ ta daczy te whokna z wyzszymi oSrodkami
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mozgowymi, nakrywka, niskowzgorzem, podwzgérzem 1 innymi strukturami Kie-
rujacymi czynnoScig ruchowg, jest to tzw. niespecyficzna projekcja koro-
.

Poza tymi wpkywami wstepujacymi twor siatkowaty jest takze miejscem
oddziakywan zstepujacych. Impulsy zstepujace, ktére biorg poczatek w two
rze siatkowatym, nie tylko wpkywajg na aktywno$¢ ruchowg, lecz ponadto
reguluja przekazywanie informacji sensorycznej przez bezpoSredni, wstego-
wy ukdad aferentny.

Twor siatkowaty otrzymuje takze wAokna z mézdzku, z jader miedzymozgo
wia (z podwzgbrzem whacznie), ze struktur wechomézgowia i réznych okolic
kory. Tak wiec twor siatkowaty ma bardzo rozlegle pogczenia, Swiadczace
0 jego funkcji integracyjnej.

Twor siatkowaty mozgu jest powigzany z wieloma procesami behawioral-
nymi, zwkaszcza kontrolg motoryczng i regulacjg proceséw snu i czuwania
(Oakson 1 Steriade, 1982; Siegel, 1979; Siegel et al., 1981).

Badania farmakologiczne oraz do$wiadczenia z lezjami jader siatkowa-
tych czeSci rabkowej wykazady zaburzenie tych dwu proceséw (Silberman et
al., 1980).

Przypuszcza sie, ze te same okolice tworu siatkowatego sg miejscem
aktywacji rytmu theta w hipokampie, pochodzacym nie tylko od réznorod-
nych naturalnych bodZcow czuciowych, takich jak wech, Swiatdo, shuchaczy
innych somatycznych, lecz takze od stymulacji tworu siatkowatego pnia
mozgu (Vertes, 1982). Mozna zatem przypuszczaC, ze twor siatkowaty czy
jego czeSC  jest odpowiedzialna za synchronizacje aktywnosci hipokampa,
struktury nieswoistej, nie zwiazanej z jakim§ szczegdlnym rodzajem aktyw-
noSci, ale regulujacej catoksztakt dziakalnosci mozgu. Czesto role hipo-
kampa utozsamia sie z gdwnym zegarem mbzgu, porzadkujacym zdarzenia méz-
gowe, wyznaczajac Im sukcesje, jedne drogi blokujac, a otwierajac inne
(Trabka, 1983). Zapewne te jadra pnia mozgu, poprzez ktore nastepuje
kontrola EEG hipokampa, znacznie jwphywajg na jego ogolng funkcje i beha-
wior zwierzat, z ktorym jest on Scisle powigzany.

Twor siatkowaty istotnie odgrywa w o$rodkowym ukdadzie nerwowym nie-
specyficzng role. Nie przekazuje okreslonych wiadomosci czuciowych, ru-
chowych czy anatomicznych. Otrzymujac niezalezne informacje z réznych
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oSrodkéw, zbiera je, 4aczy w jedna, ogdlng, rozlang informacjg, ktéra za*
pewnia oSrodkowemu ukdadowi nerwowemu co$, co mozna by nazwaC stanem pod-
stawowym, zabezpieczajacym mozliwoS¢ bezkolizyjnego dokonywania bardziej
precyzyjnych czynnoSci. Twor ten nie przesyda specyficznych impulsow,
tzn. przekazow czuciowych czy ruchowych, lecz Kieruje do oSrodkéw czu-
ciowych sygnaly alarmowe i wzbudzajace, ustala pokaczenia miedzy oSrod-
kami autonomicznymi, wreszcie reguluje aktywno$¢ oSrodkow ruchowych lub
wyzej poozonych. Moruzzi 1 Magoun (1949) nazwali stan mozgu, bedacy wy-
nikiem aktywnosci tworu siatkowatego, reakcja wzbudzenia mozgu (arousal
reaction). Reakcji tej towarzyszy desynchronizacja korowych fal EEG.

Dzieki pionierskim histochemicznym pracom Shute 1 Lewisa (1967),
wiemy, 1z projekcja z tworu siatkowatego ma charakter cholinergiczny.
Okreslony przez nich jako cholinergiczny siatkowaty ukkad wstepujacy po-
budzajacy (RAS - reticular activating system). POZniejsze prace potwier-
dzidy 1 uzupehnidy to odkrycie (Mesulam et al., 1983). Draznienie elek-
tryczne tworu siatkowatego powoduje znaczny wzrost wydzielania ACh w ko-
rze mozgowej (Szerb, 1967 i Phillis, 1963).

Shute i Lewis wykazali, ze wkokna wychodzace z tworu siatkowatego
zawierajace cholinesteraze dochodzg takze do Srodkowych i bocznych ciak
kolankowatych, ktére majg bezposSrednie pokaczenie z jadrami nadskrzyzowa-
nia wzrokowego podwzgdrza. Mozna by wiec przypuszczaC, ze twor siatkowa-
ty oddziatuje na SCN poprzez cholinergiczny wpbyw na ciaka kolankowate
boczne. Takg teorie prezentuje takze Kawamura (1982), przedstawiajac mo-
del okotodobowego zegara biologicznego u szczura (ryc. 2).

RAS - WZMACNIACZEM W MODELU ZEGARA BIOLOGICZNEGO

Autor zastrzega sie, 1z jest to tylko tymczasowy schemat przedstawia-
jacy jego "surowy" stan, a nie gotowg idee i Ze powinno sie @l uzupetniaé
wzglednie korygowaC w miare wzrostu informacji i dowodow potwierdzaja-
cych je. Mimo 1z model ten ma juz kilka lat, jest to, jak dotychczas,
Jedyna propozycja wskazujaca na znaczacg role tworu siatkowatego w gene-
rowaniu procesow rytmicznych.



W swoim schemacie autor przedstawia jadra nadskrzyZowaniowe (SCN) ja-
ko czynny oscylator, mogacy funkcjonowaé w warunkach normalnych jako
glowny okotodobowy rozrusznik, generujacy rytmy biologiczne. Kawamura nie
zaprzecza jednak mozliwosci dziakania prawego i lewego jadra nadskrzyzo-
waniowego jako oscylatordw, do pewnego stopnia od siebie niezaleznych.
Anatomicznie SCN sg scisle 1 bezpoSrednio pokaczone z wejSciem wzrokowym,
dlatego tez skuteczno$¢ bodzcow optycznych jako dawcy czasu (‘“Zeitgebe-
ra"), regulujacego rytmy okokodobowe, jest zupenie jasna. Inne wejscia
czuciowe mogg posrednio oddziakywaC na oscylator okotodobowy jader nad-
skrzyzowaniowych, poprzez ukdad siatkowaty wstepujacy pobudzajacy (RAS),

z ktérym bardzo silnie zwigzane jest takze podwzgdrze.

Efektywno$¢ innych bodzcow jako synchronizatoréw plyngcych przez te
wejscia jest stabsza niz Swiatha. Kawamura uwaza, ze twor siatkowaty pet-
ni role wzmacniacza tych relatywnie skabych oscylatoréw jader nadskrzyzo-
waniowych, przesyfajac informacje o ich aktywnosci do catego mozgowia,
indukujac tym samym rytm snu i czuwania, ktory wpkywa na cake zachowanie
sie zwierzat.

W czasie kiedy aktywno$¢ oscylatora wywokuje rozne aktywnosci funk-
cjonalne, moze by¢ obserwowane charakterystyczne opdznienie czasowe, za-
lezne od indywidualnej aktywnosci fizjologicznej organizmu. Ukdad moto-
ryczny np. nie bedzie wykazywat duzego opéznienia, a ukkad autonomiczny
moze mie¢ wieksze 1 prawdopodobnie najwieksze opdznienie; bedzie posia-
dat ukdad wydzielania wewngtrznego. To obserwowane przesuniecie czasowe
jest fizjologiczng podstawg mierzenia czasu, okreSlanego nazwg "klepsy-
dry" (hourglass). Indywidualna aktywno$¢ przez sprzezenie zwrotne do méz-
gu moze by¢ czeSciowo magazynowana w swoistych kanakach pamieciowych méz-
ou, ktore bedg indukowaé ten pozostay w pamieci rytm w miare potrzeby
i oapowiednich okolicznosci.
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lapbak JesaHpoBCKH

Yyactne cetyartol NaTepun ronoBHOMO MO3ra
B reHepupoBaniti OHONOTHYeCKIX PATHOB Yy MAEKOMUTANLMNX

Pesnne

B TeYeHNE NHOTMX MeT BHUWAHUE XPOHOOMOMOTOB COCPEAOTAYN-
BAGTCH HA MEXAHU3NE OTBETCTBEHHON 33 TEHEPUPOBAHME W TpPaHC-
WHCCHD BHONOTHYECKX PUTHOB.

CeTyatas WaTepus, Kak Hecnemnduyeckas CTPYKTypa TOMOBHO-
[0 NO03ra, MCMNONHAGT BAKHYH PONb BO WHOTHX OH3UONOTHYECKNX
npoyeccax 8 OPranu3me XKuBOTHHX. MpUHANAET yyacTue TakKe B re-
HepupoBaHuh OKONOCYTOYHHX PUTHOB.

Kasamypa npegnaraer WOJens OMONOTHYELCKAX 4AaCOB Y KpHCH
B KOTOPOA 0€TYAaTAd WaTepus ronosuoro wosra /PAC/ wurpaer pons
YCHRNTENS WNNYAbCOB, GEryUWXx K AAPaM CBEPXCKPEUMNBANUUN, Kak
NeACTBYNUEro OCUMANATOPA TEHEPUPYRWEro 6UONOTUYECKUE PUTHY.

THE INFLUENCE OF FORMAIIO RETICULARIS
IN REGULATION OF BIOLOGICAL RHYTHM IN MAMMALS

Summary

For a long time, chronobiologist have been in search of the anatomical
localization of the hypothetical biological master-clock.

The brain stem reticular formation plays significant role in many
important physiological functions of the animal organism. It also parti-
cipates in the generation of circadian rhythms in mammals.
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Kawamura proposed a provisional model of the circadian clock in the
rat, with the reticular activating system (RAS) performing the role of an
amplifier of the relatively weak oscillators located in the suprachiasma-
tic nuclei by sending information to the entire brain and including the
sleep and watch rhythm which in turn influences the behaviour rhythm oi

the animals.



