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UDZIAL LISTKA CIALA KOLANKOWATEGO BOCZNEGO W MECHANIZMIE ZEGARA
BIOLOGICZNEGO SSAKOW

O tym, ze rytmicznos¢ jest fundamentalng
wilasnoscig kazdej zywej materii, poczawszy od
organizmoéw jednokomérkowych poprzez poje-
dyncze komorki wielokomérkowcow a konczac
na tak skomplikowanym organizmie, jakim jest
nasze ciatlo, nie trzeba nikogo przekonywac.
Ciagle bowiem niezliczone struktury i funkcje
naszego i kazdego organizmu ulegajg cyklicz-
nym (sekundowym, minutowym, godzinnym,
okotodobowym, tygodniowym, miesiecznym,
sezonowym czy rocznym) zmianom. Zmiany te

majg duze znaczenie adaptacyjne dla organi-
zmdw, pomagaja bowiem optymalnie synchro-
nizowac¢ funkcje behawioralne i fizjologiczne do
periodycznych zmian srodowiska zewnetrzne-
go, atakze utatwiajg integracje organizmu zjego
wlasnym Srodowiskiem wewnetrznym. Jurgen
Aschotf (1964), jeden z twércéw chronobiologii
Swiatowej, okreslit rytmy okotodobowe jako od-
bicie zmian Swiata zewnetrznego w Srodowisku
wewnetrznym organizmoéw.

RYS HISTORYCZNY

Przetom XVIII i XIX wieku to poczatek na-
ukowego zainteresowania badaniami rytmoéw
biologicznych. Pierwsze naukowe obserwacje
rytmicznych zmian to badania czy raczej spo-
strzezenia botanikoéw u roslin. Przetom w tych
obserwacjach zostat dokonany przez holender-
skiego astronoma, Babtiste Dertous de Mai-
ran,w 1729 roku. Zauwazyt on rytmiczne zmia-
ny ruchu lisci fasoli, mimo iz znajdowata sie ona
w niecyklicznym (statym) Srodowisku. Byt to
pierwszy dowdd istnienia wewnetrznego (endo-
gennego) oscylatora niezaleznego od zmieniajg-
cego sie cyklu Swiatta i ciemnosci. De Mairan
takiego wniosku jednak nie wyciggnat, sugero-
wat raczej wptyw innych niz $wiatto Srodowi-
skowych oscylatoréw na obserwowany rytm ru-
chu lisci fasoli w statej ciemnosci.

Przez nastepne 200 lat nic szczegbélnego w
badaniach nad rytmami sie nie wydarzylo.
Mnozyly sie jedynie obserwacje potwierdzajgce
stusznos¢ koncepcji de Mairana i to nie tylko w
stosunku do roslin.

W 1922 Richter jako jeden z pierwszych
potwierdzit obserwacje de Mairana u zwierzat,
zaobserwowat rytm aktywnosci lokomotorycz-
nej u szczuréw zyjacych w stalej ciemnosci.

Cztery lata pézniej Johnson (1926) konkluduije,
ze rytm aktywnosci zwierzat nie jest bezposred-
nio zalezny od zmian warunkow Srodowisko-
wych. Sugeruje, ze ,zwierzeta muszag posiadac
wyjatkowo wazny, trwaly samo sie nakrecajacy
i regulujacy zegar fizjologiczny, ktérego mecha-
nizm pozostaje tajemnicag czekajaca na opraco-
wanie”. To wlasnie Johnson prawdopodobnie
po raz pierwszy wprowadzit koncepcje endogen-
nych oscylatoréw. Prorocza zapowiedz Johnso-
na rozwigzania zagadki mechanizmu zegara
biologicznego pozostata jednak bez odpowiedzi
az do lat 60. Pojawiaty sie w miedzyczasie rézne
inne, mniej lub bardziej wazne, doniesienia do-
tyczace proceséw rytmicznych, nie wnosity one
jednak nic istotnego w wyjasnienie mechani-
zmu dziatania zegara biologicznego.

W 1932 Rothmann obserwuje 24 godzinny
rytm snu i czuwania u psow pozbawionych kory
m()zgowej (Cyt Za Rusak | Zucker 1979) Z
drugiej jednak strony Kleitman i Camille (cyt.
ZaRusak i Zucker 1979) konkluduje na podsta-
wie swoich obserwacji, ze dobowy rytm snu i
czuwania u psow zalezy od obecnosci i aktyw-
nosci funkcjonalnej kory mézgowej. Zauwazyli
oni bowiem, ze psy pozbawione kory charakte-
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ryzuja sie czestszym, typowym dla szczeniat,
zasypianiem. W 1958 Mmason Opisuje zaburze-
nia rytmiki kortizolu u matp po uszkodzeniu
sklepienia hipokampa. Istotne w tych wszy-
stkich doniesieniach byto to, ze poczawszy od
obserwacji Richtera uwaga badajgcych zostaje
zwrécona na uktad nerwowy jako gtowne miej-
sce lokalizacji zegara biologicznego. Pojawiajg
sie kolejne coraz Smielsze twierdzenia.
Pittendrigh mowi juz wyraznie, ze skompli-
kowane chronometry ptakéw, pszczét i skoru-

GLOWNY ELEMENT MECHANIZMU

Dopiero od potowy lat 60. przyjmuje sie
powszechnie, ze jadra nadskrzyzowaniowe
przedniej czesci podwzgdérza (SCN supra chais-
matic nucleus) stanowig gtéwny element me-
chanizmu zegara biologicznego, sa gtéwnym
miejscem lokalizacji wewnetrznego okotodobo-
wego oscylatora.

Na poczatku lat 70. metoda autoradiografii
wykazano bezposrednie nerwowe potaczenie
miedzy komoérkami siatkéwki a jadrami nad-
skrzyzowaniowymi. Droge te okreslono jako
projekcje siatkéwkowo-podwzgérzowg (RHT re-
tino hypothalamic tract) (Moore 1973). To dzie-
ki niej Swiatto, gtdwny zewnetrzny synchroniza-
tor rytméw biologicznych (zeitgeber — dawca
czasu), dochodzi do SCN. Po tym odkryciu na-
stepuje ponowny okres lawinowych doniesien
potwierdzajgcych udziat SCN w generowaniu
rytmow biologicznych. Wiele, jesli nie wszy-
stkie, okotodobowe rytmy behawioralne ulega
zanikowi po catkowitym uszkodzeniu lub chi-
rurgicznej izolacji jader nadskrzyzowaniowych
(Rusak | Zucker 1979). Natomiast ich elektry-
czne draznienie zmienia faze rytmu okotodobo-
wej aktywnosci lokomotorycznej gryzoni (Rusak
1982). Dodatkowo dzieki autoradio-
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piakéw sg zlokalizowane w ich uktadzie nerwo-
wym, a mechanizm ich dziatania wigze sie z
wyjatkowag komplikacjg neuronalnej organiza-
cji ich ukladu nerwowego (cyt. za Rusak i Zu-
CKER 1979). Halberg zwraca uwage na podwzgé6-
rze jako gtdwny oscylator, ktéry na zasadzie
sprzezenia zwrotnego moze kontrolowac¢ pewne
24-godzinne rytmy naszego ciala (Halberg i
wspotaut. 1959). Te prorocze spekulacje nie
miaty jednak zbyt silnego doswiadczalnego po-
parcia.

ZEGARA BIOLOGICZNEGO SSAKOW

graficznej metodzie 2-deoksyglukozy stwierdzo-
no okotodobowy rytm aktywnosci metabolicznej
W SCN (schwartz iwspotaut. 1980). Najwieksze
nagromadzenie tego radioaktywnie znakowane-
go cukru stwierdzono w komaérkach SCN w fazie
jasnej, a najmniejsze podczas ciemnosci. Takze
wyniki badan elektrofizjologicznych potwier-
dzajg ten obserwowany rytm. Zaréwno in Vvivo,
jak i in vitro spontaniczna aktywnos¢ elektrycz-
na komoérek nerwowych jest o wiele wieksza w
fazie Swietlnej niz ciemnej (Inoye | Kawamura
1979). W koncu transplantacja SCN z ptodu
szczuréw lub swinek morskich do trzeciej ko-
mory moézgowia jest zdolna przywréci¢ rytmicz-
nos¢ zwierzat, ktore jg utracity po uszkodzeniu
SCN (Aguilar-Roblero i WSpél'aUt 1992)
Immunohistochemicznie stwierdzono w SCN
conajmniej 30 réznych neuromodulatoréw
(neuroaktywnych substancji) czy enzymoéw je
syntetyzujacych (Rietvera 1992). SCN zajmujg
przestrzen okoto 0,066 mm3tuz nad skrzyzo-
waniem wzrokowym, buduje je okoto 10000-
12000, gtdéwnie dwubiegunowych, matych (8-
12 Jim$rednicy) neuronéw, tworzgac symetrycz-
ne kuliste struktury (Guraner 1983).

DRUGI ELEMENT MECHANIZMU ZEGARA BIOLOGICZNEGO SSAKOW

Oproczjader nadskrzyzowaniowych istnieje
drugi element w mechanizmie zegara biologicz-
nego ssakéw, Scisle i bezposrednio powigzany z
SCN, tak jak to powinno by¢ i jest w dobrze
funkcjonujgcym zegarku. Zlokalizowanyjest on
w ciele kolankowatym bocznym (LGN, lateral
geniculate nucleus), niezwykle interesujacej i
waznej strukturze drogi wzrokowej, biorgc pod
uwage fizjologie widzenia i plastycznos¢ kory
wzrokowej. To wiasnie w tej strukturze naste-
puje tak zwany proces sortowania informacji
wzrokowych naptywajacych ze skroniowej —

ipsilateralnie i nosowej — kontralateralnie po-
tozonych czesci komoérek zwojowych siatkéwki.
To tu w warstwie komoérek wielkich (wielkoko-
mdérkowej, magnocellular layer) nastepuje se-
gregacja informacji wzrokowych pod wzgledem
ostrosci, szybkosci i kierunku ruchu czyli dy-
namiki obserwowanego obrazu, a w warstwie
komoérek matych (drobnokomérkowej, paravo-
cellular layer) — segregacja pod wzgledem ko-
loru. Po takiej analizie ,uporzadkowane” infor-
macje biegng do kory wzrokowej, w ktorej na-
stepuje proces widzenia.
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BUDOWA IGL

Histologicznie LGN jest uwazane za kom-
pleks wielojadrzasty, wystepujgcy u wszystkich
gatunkow ssakéw. Podzielone jest na dwie cze-
sci: brzuszng (VLG ventral lateral geniculate
nucleus) i grzbietowag (DLG dorsal lateral geni-
culate nucleus), z ktérych kazda otrzymuje bar-
dzo silne unerwienie z komérek zwojowych siat-
koéwki. w 1976 roku dwaj uczeni Hickey i Spear
stwierdzili, aw 1994 M oore i Card potwierdzili
istnienie réwnie silnego unerwienia ptynacego
z komoérek siatkéwki obu oczu do poziomo po-
tozonego waskiego obszaru znajdujgcego sie
miedzy czescig grzbietowa i brzuszng ciata ko-
lankowatego bocznego. Prawdopodobnie proje-
kcje te tworza odgatezienia komorek zwojowych
siatkdwki biegnace do SCN. Odgatezienia te
przebiegaja przez skrzyzowanie wzrokowe (optic
chiasm) i droge wzrokowa (optic tract) i docho-
dzg do obszaru, ktéry zostat przez nich nazwany
jako intergeniculate leaflet (IGL). Nie majeszcze
przyjetej polskiej nazwy tej struktury, dlatego
ttumaczac bezposrednio okresla sie jg jako li-
stek ciata kolankowatego bocznego (ryc. 1).

Homologiem tej struktury u matp i cztowie-
ka jest jadro przedkolankowe (pregeniculate
nucleus). Prostymi metodami histologicznymi
struktura tajest praktycznie nieodréznialna od
reszty (brzusznej i grzbietowej czesci) ciata ko-
lankowatego bocznego. Dlatego tez wczesniej
obszar ten zaliczano do brzusznej czesci LGN;
byt on po prostu nie odréznialny w barwieniu
metodg Nissla. Dopiero immunocytochemiczna
lokalizacja astrocytéw z uzyciem przeciwciat na
kwasne biatko widkienkowe gleju (GFAP glial
fibrillary acidic protein) pozwolita na anatomi-
czne odroznienie tej struktury od reszty ciata
kolankowatego bocznego (Morin i wspétaut.
1989). Jednakze uzywajac tej metody obserwu-
je sie roznice gatunkowe w intensywnosci za-

barwienia GFAP, co powoduje trudnos¢ w do-
ktadnej identyfikacji listka, szczeg6lnie w prze-
dniej i tylnej jego czesci. W przeciwienstwie do
metody Nissla stosunkowo tatwo mozna odréz-
ni¢ listek w barwieniu Golgiego.

Aferentna projekcja z komorek zwojowych
siatkdwki tworzy geste obustronne unerwienie
IGL. Badania histologiczne sugeruja istnienie
wydzielonej grupy komoérek zwojowych siat-
kéwki majacych obustronng projekcje tylko do
SCNi IGL. Swiadczytoby to o istnieniu populacji
komorek zwojowych siatkéwki zaangazowa-
nych tylko w dziatanie zegara biologicznego.
Interesujace i do tej pory nie jest wyjasnione to,
ze projekcja do przeciwlegte potozonego IGL jest
dwukrotnie wieksza niz do IGL lezacego po tej
samej stronie. Paradoksalnie jednak na skutek
stabego wybarwienia grzbietowej i brzusznej
czesci LGN w stosunku do IGL listek lezacy po
tej samej stronie jest wyrazniej widoczny niz
jego przeciwlegly sasiad. To zresztg utatwito
odréznienie IGL przez Hickey i Speara. Listek
ciagnie sie przez calg dtugos¢ horyzontalna cia-

Rys. 1.Schemat potaczen jgder nadskrzy-
zowaniowych przedniej czesci podwzgoérza
(SCN) z listkiem ciata kolankowatego bocz-
nego (IGL).

LGN — ciato kolankowate boczne; DLG —
grzbietowa czes$¢ ciata kolankowatego bocznego;
VLG — brzuszna cze$¢ ciata kolankowatego bo-
cznego; OX — skrzyzowanie wzrokowe; RHT —
droga siatkéwkowo-podwzgézowa; GHT— droga
kolankowato-wzgézowa; OT — droga wzrokowa.

ta kolankowatego bocznego od dziobu az do
ogona. Zajmuje u szczura odcinek okoto 2 mm,
a u chomika 2,2 mm, cow poréwnaniu 0,6 mm
zajmowanymi przez SCN ma swojg wymowe
(Morin 1994). Anatomiczna i funkcjonalna r6z-
norodno$¢ w aferentnej projekcji tych trzech
struktur (DLG, IGL, VLG) stala sie podstawg do
ich odrdéznienia. Neurony czesci grzbietowej
majg bowiem tylko projekcje do kory wzrokowej
i biorg udziat w tak zwanym postrzeganiu pier-
wotnym, brzuszna czes¢ unerwia liczne obszary
podkorowe lecz nie kore wzrokowg. Natomiast
neurony listka ciata kolankowatego bocznego u
wielu gatunkéw ssakow majg projekcje wstecz-
na w przewazajacym stopniu tylko do jader
nadskrzyzowaniowych podwzgorza; chociaz
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ostatnio U SzCzurOw (Mikkelsen i Motier 1990)
i myszoskoczkéw (Mongolian gerbils) (Mikke1-
sen | wspoOtaut. 1991) opisano dodatkowg pro-
jekcje do szyszynki, rownie waznego ,.elementu”
zegara biologicznego. Projekcja z IGL do SCN
jest obustronna i ograniczona wyigcznie do
brzusznobocznej czescijgder omijajac projekcije
RHT. Droge nerwowa, po ktorej biegnie infor-
macja z IGL do SCN nazwano droga kolankowa-
to-wzgérzowa (GHT geniculatum hypothalamic
tract). Istnieje takze, co warto podkresli¢, prze-
ciwlegta wzajemna i obustronna projekcja mie-
dzy ciatami kolankowatymi bocznymi. Jest ona
wytacznie ograniczona do listka, a w nim do
populacji neuronéw oddzielonych od tych, kté-
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re wysytaja swoje widkna eferentne do SCN. To
wzajemne potaczenie przebiega przez spoidio
nadwzrokowe (supraoptic commissures). Nie
jest jednak jasne czy to polaczenie obu listkow
spetnia inng role niz tylko regulacja rytmami
biologicznymi. Istnieja dowody mdéwiace, ze
przez to potaczenie nastepuje wzajemna ich
regulacja (Mikketsen 1992). Mogtoby to sugero-
wac, ze do prawidtowego funkcjonowania zega-
ra biologicznego konieczne jest wspoétdziatanie
czy jednoczesna aktywnos$¢ obu listkéw ciat
kolankowatych bocznych. Jest to by¢ moze ko-
lejny dowdd integracyjnej aktywnosci mdézgo-
wia.

HISTOLOGIA IGL

Histologicznie strukture te budujg male i
Srednie wielobiegunowe neurony, ktérych drze-
wka dendrytyczne ograniczajg sie do obszaru
zajmowanego przez IGL i tym wyr6zniajg mor-
fologicznie te strukture od reszty ciala kolan-
kowatego bocznego. Podobna neuronalna orga-
nizacjajest widoczna w obu czesciach przylega-
jacych do IGL, tu réwniez dendryty rzadko prze-
kraczaja granice ich wystepowania. Morfologia
zakonczen splotéw nerwowych w IGL jest rozna

od ich zakonczen w DLG i VLG. W budowie
ultrastrukturalnej komorki listka charakte-
ryzujag sie, licznymi mielinowanymi aksonami
zgrupowanymi w neuropile, podobnie jak tojest
w SCN. Biegng one horyzontalnie w kierunku
przednio-tylnym tworzac geste paczki widkien
mielinowych, ktore swg ultrastrukturg odréz-
niajg IGL od czesci brzusznej i grzbietowej (Mo-
ore i Card 1994)

NEUROCHEMIA IGL

W listku ciata kolankowatego bocznego wy-
kryto liczne populacje immunoreaktywnych
neuromodulatoréw. Najliczniejszg grupe stano-
wig enkefaliny (ENK) obecne w okoto 1000 neu-
ronach, gtéwnie w projekcji do przeciwlegte po-
tozonego listka u szczura, a u chomika dodat-
kowo w projekcji do SCN. Neuroaktywny peptyd
Y (NPY) jest obecny w okoto 600 komorkach
nerwowych u szczura gtéwnie w projekcji do
SCN. Wystepuje takze substancja P (SP), sero-
tonina (5-HT), czynnik uwalniajgcy kortykoste-
roid (CRF corticosteroid releasing factor), neu-
rotensyna (NT) i hydroksylaza tyrozyny (TLI).
Kwas gamma aminomastowy (GABA) jest obec-
ny w najwiekszej populacji neuronéw, bo w
okoto 1500 w kazdym listku. Liczba ta jest
bardzo bliska sumie neuronéw zawierajacych
neuroaktywny peptyd Y i enkefaline, co wska-
zywatoby, ze wszystkie neurony zawierajgce te
neuroaktywne peptydy sg GABA-ergiczne.
Immunohistochemiczne barwienie na obecnos¢
dekarboksylazy glutaminianowej (GAD gluta-
mate decarboxylase), enzymu syntetyzujgcego
GABA, wykazato, ze rozmieszczenie i liczba
GAD(+) neuronéw- byta bardzo podobna do neu-
ronéw barwionych metodg Nissla. To z kolei

sugeruje, ze wiekszo$¢, a moze wszystkie neu-
rony IGL sg GABAergiczne. Znacznie mniejsza
ilos¢ GAD(+) neuronow wystepuje w grzbietowej
i brzusznej czesci ciata kolankowatego boczne-
g0 (Moore i Carda 1994). Jest to dowdd, ze
wiekszos¢ projekcyjnych neuronéw IGL zawiera
GABA, ktory musi odgrywac wazng role w fun-
kcjonowaniu IGL, a przez to wptywa na okoto-
dobowe zmiany (Moore i Spen 1993). Wsteczne
barwienie potgczone z immunohistochemia na
obecnosé neuroaktywnego peptydu Y i enkefa-
liny wykazato jednak réznice w ilosci komorek
wstecznie barwionych, ktérych liczbe okreslono
na okoto 2000, w stosunku do okoto 1700
komoérek z NPY i ENK. Rdéznica ta dowodzi, ze
istnieje mata populacja projekcyjnych neuro-
néw IGL o niezidentyfikowanym jeszcze neuro-
aktywnym peptydzie. IGL otrzymuje takze geste
unerwienie bogate w substancje P, jak dotad
jednak nie jest znane zrddio tej projekcji. Obe-
chajest tez staba projekcja monoaminoergiczna
i cholinergiczna z pnia mézgu. Stanowi ona
czesc gtownej projekcji niespecyficznej do LGN.
W stosunku do DLG i VLG zakoniczenia seroto-
nergiczne zjader szwu (raphe), noradrenergicz-
ne zjgdra sinawego (locus coeruleus) i choliner-
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giczne z komdrek pnia mézgu stanowig bardzo
nieliczng grupe.

Neurony budujace IGL to gtéwnie neurony
projekcyjne, Swiadczy o tym ich duza liczba
wysytana do SCN i przeciwlegte potozonego IGL.
Catkowita liczba komoérek nerwowych buduja-
cych IGL, obliczonaw preparacie Nissla, miesci

207

sie w granicach 1800-2000. To grube przybli-
zenie wynika ze wspomnianego juz faktu, iz
barwienie metoda Nissla nie jest dobrym
wskaznikiem budowy anatomicznej listka ciata
kolankowatego bocznego. Najprawdopodobniej
liczba ta jest blizsza 2000 (Moore | Card
1994).

REAKCJA LISTKA CIALA KOLANKOWATEGO BOCZNEGO NA SWIATLO

Istniejg dowody moéwigce o wptywie Swiatta
na aktywnos¢ IGL. Malo jest natomiast dowo-
déw potwierdzajgcych udziat IGL w przewodze-
niu informacji Swietlnych do SCN. Stwierdzono
trzy r6zne wzory odpowiedzi neuronéw listka na
stymulacje swietlng komorek zwojowych siat-
kéwki (Harrington i Rusak 1989)

1 monotoniczne (jednostajne) zmiany po-
ziomu czestotliwosci odpowiedzi na zmiany
odwietlenia,

2. monotoniczne (jednostajne) odpowiedzi
ze wzrostem poziomu czestotliwosci na kierun-
kowe zmiany oswietlenia,

3. zmiany poziomu czestotliwosci tylko w
odpowiedzi na wzrost sity oSwietlenia. Draznie-
nie elektryczne listka obniza poziom odpowiedzi
na stymulacje Swietlng w przeciwlegtym listku
i hamuje odpowiedz na bezposrednio naptywa-
jace bodzce sSwietlne (zhang i Rusak 1989).
Generalnie reakcja neuronow listka na draznie-
nie siatkdéwki jest bardzo podobna do odpowie-
dzi jader nadskrzyzowaniowych na ten rodzaj
bodzca. Jest to zgodne z obserwacja, ze SCN i
IGL sg unerwione przez ten sam zesp6t komorek
nerwowych siatkéwki. Niestychanie wazne jest
spostrzezenie, ze aktywnos¢ ukiadu listek —
GHT powoduje zmiany fazy rytmu, rézne od
tych ktére wywotuje Swiatto.

Impulsy Swietlne wptywaja na rytm wolno
biegnacy, charakterystyczny dla statych wa-
runkow swietlnych w czasie subiektywnej nocy,
czyli okresu, ktory w warunkach rytmu oko-
todobowego odpowiada nocy. Powodujga one
opdznienie fazy rytmu, jesli sa podawane na
poczatku subiektywnej nocy lub jej przy$pie-
szenie, gdy podano je na koricu subiektywnej

WPLYW USZKODZEN

Jedng z najprostszych metod badania roli
listka w generowaniu rytmow biologicznychjest
ich elektryczne czy chemiczne uszkodzenie. Po-
woduje ono:

nocy. Natomiast liczne nieswietlne bodzce, ta-
kie jak zmiany wywotujace aktywnosé motory-
czng, warunki socjalne, przyjmowanie lekow
czy regularne przyjmowanie pokarmu majg
swoj wptyw na rytm wolnobiegnacy, powodujac
jego przyspieszenie podczas subiektywnego
dnia czyli okresu, ktéry w warunkach rytmu
oktodobowego odpowiada okresowi Swiatta.
Przyspieszenie fazy rytmu aktywnosci motory-
cznej, wywotane bodzcami nieswietlnymi pod-
czas subiektywnego dniajest tak duze, ze czesto
o wiele wieksze od tego, ktore wywotuje sSwiatto
podczas subiektywnej nocy. To nasuwa wnio-
sek, ze Swiatto i sygnaty nieSwietlne wpltywajg
na zegar biologiczny dziatajac poprzez rézne
neuronalno-komérkowe mechanizmy. BodZce
nieswietlne powoduja nie tylko zmiany w prze-
biegu rytmu wolno biegnacego, ale moga takze
indukowa¢ powstanie rytmu okotodobowego.
To wydaje sie by¢ mechanizmem regulacji
sprzezenia zwrotnego w dziataniu dawcy czasu
(zeitgebera), szczeg6lnie w posredniczeniu
skutkéw aktywnosci lokomotorycznej. Najpra-
wdopodobniej wymaga to wejs¢ do IGL z jader
szwu, miejsca sinawego, a szczegolnie z obsza-
row tylnej czesci skrzyzowania wzrokowego
(RCA retrochismatic area). Uszkodzenie IGL i
GHT przy zmianie warunkéw swietlnych powo-
duje wyrazne zmiany w odpowiedzi uktadu oko-
todobowego. Poniewaz wszystkie skiadowe ryt-
mu aktywnosci chomikéw mogg by¢ synchro-
nizowane przez periodyczna nieswietlng stymu-
lacje, wiaczajac te synchronizowane przez sSwia-
tlo, zatem informacje o nieswietlnych wydarze-
niach muszg dochodzi¢ takze do SCN, miejsca
Swietlnej synchronizacji rytmow.

IGL NA RYTMY BIOLOGICZNE

Swiatta w aktywnosci IGL, ale moze to by¢ takze
wynik redukcji aktywnosci IGL po jego uszko-
dzeniu.

2. Zmiane potozenia maksimum aktywnosci

1 Wydtuzenie czasu adaptacji potrzebnegoadanego rytmu (czasu wystapienia maksi-

organizmowi na dostosowanie sie (resynchroni-
zacji) do nowych warunkéw po zmianie faz
Swietlnych (LD na DL). Jest to dowod na udziat

mum).
3. Zablokowanie zdolnosci wydtuzania sie
okresu rytmu wolno biegnacego podczas state-



208

go oswietlenia, a zatem wystgpienie krotszego
okresu (tau) rytmu wolno biegngcego w statym
Swietle.

4. Zanik rozdwajania sie rytmu aktywnosci
lokomotorycznej chomikdéw, charakterystyczny
dla przedtuzajacych sie warunkow statego
oswietlenia.

5. Zniesienie wydtuzenia sie okresu (tau)
rytmu przy przejsciu z DD do LL (Pickard |
wspétaut. 1987).

6. Istotne zmniejszenie catkowitej aktywno-
sci lokomotorycznej chomikéw, nawet o 70-
80% w stosunku do kontroli (Johnson i wspot-
aut. 1988, Wicktand iTurek 1994). Interesujg-
ce, ze samo uszkodzenie drogi GHT czy lezja
listka nie zakidéca synchronizacji rytméw w
standardowych, laboratoryjnych warunkach
Swietlinych (LD 12/12). Nadal jest widoczne
wyrazne, ostre przejscie rytmu miedzy Swiatlem
i ciemnoscig. Dowodzi to, ze w tych warunkach
oSwietlenia sama droga RHT jest wystarczajaca
do synchronizacji rytméw, co moze oznaczac, ze
droga przez IGL nie jest konieczna do synchro-
nizacji rytméw przez Swiatto. Obserwacje te
potwierdzajg udziat listka i drogi GHT w proce-
sach rytmicznych, nie wyjasniaja jednak do-
ktadnie ich roli w tych zjawiskach. Trudnos$é
polega na tym, ze nie jesteSmy w stanie wyko-
na¢ precyzyjnego wyitaczenia tylko projekcji
RHT, pozostawiajgc nie uszkodzong droge GHT
(Moore 1992a). Z tego tez powodu nie wiemy,
czy sama droga GHT bez obecnosci bezposred-
niej projekcji do SCN jest w stanie regulowaé
rytmy biologiczne.

Inng metodag pozwalajaca sprawdzic¢ role te-
go nowego elementu w mechanizmie zegara
biologicznegojestjego elektryczne czy chemicz-
ne draznienie przez stosowanie pobudzajacych
neurotoksyn. Powoduje ono zmiane fazy rytmu
wolno bieghgcego aktywnos$ci motorycznej cho-
mikow, ktorej krzywa odpowiedzi fazowej (PRC
phase response curve) jest zupetnie rézna od
tej, jaka powoduje impuls swiatta czy stymula-
cja SCN, ale bardzo podobna do PRC, jaka
wywotuje impuls ciemnos$ci. Podobny efekt jest
obserwowany po podaniu neuroaktywnego pep-
tydu Y do SCN. Tu takze krzywa odpowiedzi
fazowej jest zupetnie rézna od tej, ktérg powo-
duje impuls sSwietlny, ale bardzo podobna do
tej, ktérg wywotujg bodzce nieswietlne. NPY
stanowi zatem ekwiwalent elektrycznego draz-
nienia SCN. Wywotuje wzor przesuniecia fazo-
wego podobny to tego, jaki powoduje impuls
ciemnosci lub reakcja wzbudzenia (arousal)
mdzgowia, bedaca wynikiem udziatu innych niz
Swiatto bodzcéw. Mozna by zatem przypusz-
cza¢, ze NPY stanowi element krytyczny we
wptywie reakcji wzbudzenia mézgowia na regu-
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lacje rytméw biologicznych. Ostatnie badania
wykazaty, ze bodzZzce wywotujgce aktywnosé
lokomotoryczng powodujg przesuniecie fazy
rytmu z identyczng krzywg odpowiedzi fazowej,
jaka obserwuje sie po stymulacji IGL.
Poniewaz podanie NPY zaréwno in vivo, jak
i in vitro stanowi ekwiwalent stymulacji IGL,
wydaje sie uzasadnione stwierdzenie, ze obser-
wowany efekt przesuniecia fazowego po akty-
wacji drogi IGI"GHT jest wynikiem, przynaj-
mniej w czesci, aktywnosci receptorow dla NPY
obecnych SCN. To nie wyklucza jednak mozli-
wosci jednoczesnego wptywu wydzielanego GA-
BA i NPY na dziatanie gtbwnego oscylatora.
Faktycznie wydaje sie prawdopodobne, ze GA-
BA i NPY mogg mie¢ ten sam wplyw i ze w
wyniku wspdlnego wydzielania efekt ich dziata-
nia jest podwojony. Mozliwe jest takze, ze inne
bezposrednie wejscia do SCN, takie jak z jgder
szwu, moga wplywac¢ i modulowac¢ dziatanie
tego gtdwnego elementu w mechanizmie zegara
biologicznego. A zatem obserwowany efekt prze-
suniecia fazowego, wywotany impulsami cie-
mnosci nie jest wynikiem S$Swietinym (braku
Swiatta) lecz efektem aktywnosci motorycznej
wywotanej innymi niz swiatto bodZzcami. Narzu-
ca sie zatem jasna konkluzja z tych obserwacji,
ze droga IGD-GHTjest konieczna do przewodze-
nia nieswietlnych bodzcéw synchronizujgcych
rytmy biologiczne. Nie jest natomiastjasne, czy
IGL jest konieczny dla innych nieswietlnych
bodzcow wptywajgcych na dziatanie zegara bio-
logicznego. Mozliwe bowiem jest, ze te nieSwie-
tine synchronizatory moga oddziatywaé¢ bezpo-
Srednio na SCN omijajac IGL. Dobrym przykita-
dem jest projekcja serotonergiczna z krawedzi
szwu Srédmozgowia, ktérej nerwowe zakoncze-
nia, obserwowane w SCN, omijajg wejscia drog
RTH i GHT. Ich zniszczenie powoduje zmiany
fazy i okresu rytmu wolno biegngcego. Krzywa
odpowiedzi fazowej powstata w wyniku tych
zmian jest bardzo podobna do tej, jakg obser-
wujemy po podania NPY in vitro czy elektrycz-
nym draznieniu projekcji IGI"GHT in vivo. Nie-
Swietlna stymulacja SCN zaréwno poprzez dro-
ge IGI"GHT czy tez przez inne aferentne wej Scia
wywotuje podobng krzywag odpowiedzi fazowej.
Przypuszczalnie receptory posredniczace w tym
zjawisku sg zaangazowane w ten sam proces
miedzykomorkowej sygnalizacji wptywajacej na
aktywnos¢ — dziatanie dawcy czasu. W odréz-
nieniu od Swiatla, ktore powoduje ekspresje
wczesnych genéw c-fos w SCN, bodzce nie-
Swietlne powodujace wyraZzne przesuniecie fazy
rytmu nie wywotujg bezposredniej ekspresjifos
w SCN, ajedynie w IGL i to w miejscach lokali-
zacji NPY. Warto w tym miejscu dodag, ze okoto
70% komorek listka zawierajgcych NPY wyka-
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zuje ekspresje c-fos. To kolejny dowod Swiad-
czacy o udziale w synchronizacji rytméw biolo-
gicznych innych bodzcéw niz Swietlne i ich
przekazywania z IGL do SCN droga, ktéra nie
jest zaangazowana w idukcje gendéwfos. Listek
ciata kolankowatego bocznego dziata zatem ja-
ko integrator swietlnych i nieSwietlnych infor-
macji modyfikujac dziatanie dawcy czasu.
Niezwykle interesujgce i intrygujace bylo
odkrycie obszaru tylnej czesci skrzyzowania
wzrokowego (RCA retrochiasmatic area), jako
waznego elementu okotodobowego obwodu
regulujacego rytmy biologiczne. Lezy on na dro-
dze krzyzujacych sie widkien spoidta nadwzro-
kowego. Dochodza do niego informacje z siat-
koéwki, SCN, istoty czarnej, tworu siatkowatego
pnia mézgu i podwzgdérza. Barwienie wsteczne
wykazato rowniez silne potaczenie listka z RCA.
Projekcja tajest znacznie bogatsza niz do SCN,
przednich obszaréw podwzgérza oraz grzbieto-
wej i bocznej czesci SCN (Moore i Card 1994).
To dowdd, ze RCA bierze rowniez udziat w prze-
wodzeniu nieSwietlnych informacji do IGL,
gtéwnie z podwzgdrza i pnia mézgu. Te dwie
struktury majg idealne potozenie do komple-
ksowego przetwarzania informacji sensorycz-
nych i motorycznych, ktére nieustannie bom-
bardujg nasz organizm oraz ich przekazywania
do listka ciata kolankowatego bocznego.
Wykazanie roli, jakg RCA odgrywa w regu-
lacji rytméw okotodobowych, wyjasnito dlacze-
go uszkodzenie czy zniszczenie tylko SCN nie
eliminuje tak waznych i strategicznych dla or-
ganizmu rytmow okotodobowych, jak rytm tem-
pertaury ciata czy fazy REM snu. Dopiero roz-
leglte zniszczenie jader nadskrzyzowaniowych
obejmujace obszar RCA powodowato zanik tych
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rytméw. Przypuszcza sie, ze samo SCN jest
odpowiedzialne za regulacje ,,wolnych i stabych”
rytméw behawioralnych. ,Silne”, podstawowe i
wazne dla organizmu rytmy sa prawdopodobnie
regulowane ze wspétudziatem wszystkich ele-
mentow (RCA, IGL i SCN) mechanizmu zegara
biologicznego.

Rola IGL w mechanizmie funkcjonowania
zegara biologicznego polega zatem na integracji
réznorodnych i szeroko naptywajgcych nie-
Swietlnych bodZcéw z informacjg Swietlng ply-
naca droga bezposrednig i posrednig przez SCN
z komorek zwojowych siatkéwki (ryc. 2).

Nieswietlne informacje dochodzg do IGL
gtéwnie za posrednictwem uktadéw moduluja-
cych mozgowie, takich jak projekcja choliner-
giczna czy monoaminoergiczna pnia moézgu, in-
formujac o stanie behawioralnym organizmu.
IGL zbierajac te informacje zabezpiecza prawid-
towa i precyzyjna homeostatyczng regulacje
funkcji SCN jako gtéwnego regulatora rytmow
biologicznych. Omawiana struktura, stanowig-
ca nowy element w mechanizmie funkcjonowa-
nia zegara biologicznego gryzoni, nie jest
wyraznie widoczna u matp. Przynajmniej do tej
pory nie wykazano eksperymentalnie istnienia
projekcji z ciata kolankowatego do SCN. Stwier-
dzono wprawdzie istnienie populacji neuronéw
zawierajacych NPY w brzusznej czesci ciata ko-
lankowatego bocznego i brzusznych obszarach
SCN, ktoére stanowig gesty splot aksonéw w
miejscu RHT. Poniewaz ciato kolankowate bo-
czne u cztowieka ma podobna strukturalng or-
ganizacje jak u matp, mozna zatem przypusz-
czaé, ze organizacja listka powinna by¢ podob-
na (Moore 1992).

Ryc. 2. Schemat
przedstawiajacy orga-
nizacje iwzajemne po-
wigzania dwu gtéw-
nych elementéw w
mechanizmie zegara
biologicznego z infor-
macja Swietlng napty-
wajgca z komoérek
zwojowych siatkowki i
bodzcami nieswietiny-
mi z uktadéw niespe-
cyficznych moézgowia.
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MECHANIZM DZIALANIA IGL

Procesy wzbudzeniowe (brain arousal) na-
ptywajace z uktadéw niespecyficznych moézgo-
wia podwyzszaja (torujg) odpowiedzi komorek
nerwowych bedace efektem aktywnosci ukia-
déw specyficznych (Lewandowski 1995). Mozna
zatem przypuszczaé, ze réwniez obserwowany
w IGL efekt Swietlnej stymulacji SCN moze by¢
modulowany poprzez aktywacje ukitadow nie-
specyficznych mézgowia. Tym bardziej, ze ob-
serwuje sie torowanie odpowiedzi na blyski
Swietlne przez draznienie somatyczne (np. usz-
czypniecie ogona szczura). Informacje o stanie
aktywnosci zwierzecia czy poziomie jego wzbu-
dzenia (arousal) moga dochodzi¢ do IGL bezpo-

Srednio lub posrednio przez obszary mézgowia,
bioragce udziat w procesie przekazywania tego
typu informacji. Chociaz wiele anatomicznych
badan nie wyrdznito IGL z brzusznej czesci ciata
kolankowatego bocznego to istniejg dowody po-
kazujace, ze sam IGL otrzymuje serotonergicz-
ne wejscie z jadra grzbietowego szwu i stabe
noradrenergiczne z miejsca sinawego. W ten
sposéb IGL zbiera informacje o stanie wzbudze-
nia zwierzecia i przekazuje je do SCN. Syste-
matyczne podawanie agonistow receptorow
serotonergicznych powoduje przesuniecie fazy
rytmu aktywno$ci motorycznej, a podanie neu-
rotoksyny serotoniny blokuje ten efekt.

PODSUMOWANIE

Jak zwykle w badaniach dotyczacych tak
skomplikowanej struktury jaka jest mézgowie,
szczegoblnie gdy dotycza one poszukiwania tak
zwanego zegara biologicznego i mechanizmu
jego dziatania, pozostaje wiele nie wyjasnionych
pytan.

Nie ulega watpliwosci, ze listek jest anato-
micznie i funkcjonalnie wydzielong komponen-
ta w kompleksie ciata kolankowatego bocznego
i stanowi integralng czes¢ mechanizmu zegara
biologicznego.

Nie jest jednak jasne dlaczego IGL, stano-
wiacy czesc¢ jadra tradycyjnie bioracego udziat
w przewodzeniu informacji wzrokowych, ucze-
stniczy w regulacji rytmoéw biologicznych? W
jaki sposob potrafi integrowa¢ naptywajace roz-
norodne bodzce zmystowe z informacjg Swie-
tlng? Jakie znaczenie ma wzajemne potgczenie
listkéw obu ciat kolankowatych bocznych? Jaki
wplyw na aktywnos¢ IGL maja uktady niespe-
cyficzne (modulujgce) mézgowie, takie jak: cho-
linergiczny, serotonergiczny, adrenergiczny?
Czy procesy powodujgce wzbudzenie mézgowia
podwyzszaja (toruja), czy tez obnizaja (hamuja)
odpowiedz neuronéw w IGL na naptywajace
informacje Swietlne? Jakimi drogami te modu-
lujace, niespecyficzne informacje dochodzag do
IGL? Czy sg one zwigzane z reakcjg wzbudzenia
mozgowia (arousal), czy tezjakie$ inne zmienne

powoduja to wyrazne przesuniecie fazowe? Dla
Swiatta bowiem okojestjedynym punktem star-
towym, przyjmujacym ten rodzaj bodZca. By¢
moze interesujgce i celowe bytoby rozpoczecie
badan wptywu bodzcow nieswietlnych na pro-
cesy rytmiczne od drugiego korica, czyli od
gtdwnego elementu zegara biologicznego — ja-
der nadskrzyzowaniowych. Posuwajgc sie od
SCN wstecz w kierunku obwodu, przypuszczal-
nie dowiedzielibySmy sie wiecej na temat wejs¢
i drog, jakimi informacje nieswietlne docierajg
do SCN. Techniki oznaczania NPY i genoéw c-fos
dajg potencjalne mozliwosci w realizacji tak
postawionego celu. Podsumowujgac rozwazania
dotyczace udziatu listka ciata kolankowatego
bocznego w mechanizmie funkcjonowania zega-
ra biologicznego ssakow nalezatoby stwierdzic,
ze nadal pozostaje otwarte doktadne zrozumie-
nie roli kazdego z tych niespecyficznych wejsé
w funkcjonowaniu tego gtéwnego mechanizmu
i mechanizméw, poprzez ktore one dziatajg na
procesy rytmiczne organizméw. A zatem zagad-
ka listka ciata kolankowatego bocznego polega
na zrozumieniu mechanizmu, w jaki sposéb
potrafi on integrowa¢ te réznorodne wejscia
bodzcow nieswietlnych z informacjg Swietlng,
co w konsekwencji prowadzi do precyzyjnej ryt-
micznej regulacji funkcjonowania catego orga-
nizmu.

PARTICIPATION OF INTERGENICULATE LEAFLET IN THE MECHANISM OF ANIMAL BIOLOGICAL
CLOCK

Summary

Light is the dominant “zeitgeber” for the entrainment
of circadian rhythms. The effects of light are mediated by
photoreceptors, the intrinsic retinal pathway and ganglion

cells forming the retinohypothalmic tract (RHT) that pro-

jects to the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus

(SCN). The SCN functions as the major pacemaker in the
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mammalian circadian system. The intergeniculate leaflet
(IGL) is an anatomically and functionally distinct compo-
nent of the lateral geniculate nucleus (LGN) which is inter-
calated between the dorsal geniculate nucleus (DLG) and
ventral geniculate nucleus (VGL). The IGL contains neurons
that form a secondary visual projection, the geniculate
hypothalamic tract (GHT) by which photic information can
reach the SCN. The IGL receives afferent input from SCN
and adjacent anterior hypothalamic area, the retrochias-
matic area (RCA), the serotonin neurons of the midbrain
raphe, the noradrenaline neurons of the locus coeruleus,
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the cholinergic projection from brain stem and the contra-
lateral IGL. There are two types of IGL neurons. One is
characterized by colocalization of GABA and enkefalin
(ENK) and the second by colocalization of GABA and neur-
opeptide Y (NPY). Activation of the IGL-GHT system results
in phase changes that are different from those caused by
light, phase advances during subjective day and phase
delays during subjective night. The pathway via the IGL is
not necessary for photic entrainment, but may integrate
nonphotic information with visual input to provide a precise
homeostatic regulation of the SCN pacemaker function.

LITERATURA

Aguilar-Roblero R., Drucker-Colin R.,, Moore R. Y., 1992.
Behavioral and morphological studies offetal neural
transplants into SCN-lesioned rats. Chronobiol. Int. 9,
278-296.

Aschoff J., 1964. Survival value of diurnal rhythms. Symp.
Zool. Soc. London 13, 79-98.

De Mairan J., 1729. Observation botanique. Hist. Acad. R.
Sci. Paris 35-36.

Guldner F. H., 1983. Numbers of neurons and astroglial cells
in the suprachiasmatic nucleus ofmale andfemale rats.
Exp. Brain Res. 50, 373-376.

Halberg F., Halberg E., Barnum C.P., Bittner J. J., 1959.
Physiologic 24-hour periodicity in humans beings and
mice, the lighting regimen and daily routine. [W:] Photo-
periodism and Related Phenomena in Plants and Ani-
mals W ithrow R. B., (red.). Am. Assoc. Advan. Sci.,
Washington DC., 803-878.

Harrington M. E., Rusak B., 1989. Photic responses of
geniculohypothalamic tract neurons in the Syrian ham-
ster. Vis. Neurosci. 2, 367-375.

Hickey T. L., Spear P. D., 1976. Retinogeniculate projection
in hooded and albino rats. Exp. Brain Res. 24, 523-529.

Inoye S. L., Kawamura H., 1979. Persistance of circadian
rhythmicity in a mammalian hypothalamic island con-
taining the suprachiasmatic nucleus. Proc. natn. Acad.
Sci. U.S.A. 76, 5962-5966.

Johnson M. S., 1926. Activity and distribution ofcertain wild
mice in relation to biotic communities. J. Mammal. 7,
245-277.

Johnson R., Moore R., Morin L., 1988. Running wheel
activity in hamster with hypothalamic damage. Physiol.
Behav. 43, 755-763.

Lewandowski M., 1995. Strukturalna ifunkcjonalna analiza
projekcjicholinergicznejpnia mézgu do kory wzrokowej.
TAIWPN Universitas, Krakéw, 53.

Mason J., 1958. The central nervous system regulation of
ACTH secretion. [w:] Reticular Formation of the Brain
Jasper H. J., Proctor L. E., Knighton R. S., Noshay W.
C., Costello R. T., (red.). Boston, Little Brown, 645-
662.

Mikkelsen J. D,. Moller M., 1990. A direct neural projection
from the intergeniculate leaflet of the lateral geniculate
nucleus ofthe deep pineal gland ofthe rat, demonstrated
with Phaseolus vulgaris leucoagglutinin. Brain Res.
520, 342-346.

Mikkelsen J. D,. Lozzi B., Motier M., 1991. Efferent projec-
tions from the lateral geniculate nucleus to the pineal
complex of the mongolian gerbil. Cell Tiss. Res. 264,
95-102.

Mikketsen J. D., 1992. The organization of the crossed
geniculogeniculate pathway of the rat: A Phaseolus
vulgaris - leucoagglutinin study. Neurosci. 48, 953-962.

Moore R. Y., 1973. Retino-hypothalmaic projection in mam-
mals. A comparative study. Brain Res. 49, 403-409.

Moore R. Y., 1992. The organization of the human circadian
timing system. Progress in Brain Res. 93, 101-117.

Moore R. Y., 1992a. The enigma ofthe geniculohypothalamic
tract: Why two visual entraining pathways? J. Int. Cycle
Res. 23, 144-152.

R. Y., Spen J. C., 1993. GABA is the principia!
neurotransmitter ofthe circadian system. Neurosci Lett.
150, 112-116.

Moore R. Y., Card P. J., 1994. Intergeniculate leaflet: An
anatomically andfunctionally distinct subdivision of the
lateral geniculate complex. J. Comp. Neurol. 344, 403-
430.

Morin L. P., Johnson R. F.,, Moore R. Y., 1989. Two brain
nuclei controlling circadian rhythms are identfled by
GFAP immunoreactivity in hamsters and rats. Neurosci.
Lett. 99, 55-60.

Morin L. P.,, 1994. The circadian visual system. Brain Res.
Rev. 67, 102-127.

Pickard G. E., Ralph M. R., Menaker M., 1987. The interge-
niculate leaflet partialy mediates effects of light on
circadian rhythms. J. Biol. Rhythms 2, 35-56.

Richter C. P., 1922. A behavioristic study of the activity of
the rat. Comp. Psychol. Monog. 1

Rietveld W. J., 1992. Neurotransmitters and the pharmaco-
logy of the suprachiasmatic nuclei Pharmac. Ther. 56,
119-130.

Rusak B., Zucker I, 1979. Neural regulation of circadian
rhythms. Physiol. Rev. 59, 449-526.

Rusak B., Groos G. A., 1982. Suprachiasmatic stimulation
phase shfls rodent circadian rhythms. Science 215,
1407-14009.

Schwartz W. J., Davidsen L. C., Smith C. B., 1980. In vivo
metabolic activity of a putative circadian oscillator, the
rat suprachiasmatic nucleus. J. Comp. Neurol. 198,
157-167.

Wickland C., Turek F. W., 1994. Lesions of the thalamic
intergeniculate leaflet block activity-induced phase
shfls in the circadian activity rhythm ofgolden hamster.
Brain Res. 660, 293-300.

Zhang D. X., Rusak B., 1989. Photic sensitivity ofgeniculate
neurons thatproject to the suprachiasmatic nuclei or the
contralaterl geniculate. Brain Res. 504, 161-164.

Moore



