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GENY ZEGARA BIOLOGICZNEGO

Wiele procesów fizjologicznych, biochemicz
nych czy związanych z zachowaniem się orga
nizmów, począwszy od bakterii (wykryto je na
wet u cyj anobakterii — Kondo  i współaut. 1994) 
a skończywszy na człowieku, wykazuje wyraźną 
rytmiczność (Cym borow ski 1984, 1991, 1992; 
Hastings i współaut. 1991). Procesy cykliczne 
obejmują bardzo szeroki zakres: od sekund (np. 
skurcze serca) przez tygodnie (np. cykl men
struacyjny) do miesięcy (np. zmiany sezonowe). 
Wiele z tych procesów przebiega w rytmie obro
tu Kuli Ziemskiej dookoła własnej osi, dopaso
wując się do dnia i nocy. Ewidentnym tego 
przykładem jest nasz rytm aktywności i snu. Te 
dobowe rytmy są pod kontrolą endogennych 
zegarów komórkowych, które mogą być syn
chronizowane przez bodźce środowiskowe, 
wśród których najsilniejszym jest światło. W tak 
zwanych warunkach stałych, na przykład w 
stałej ciemności lub w stałym oświetleniu, co 
łatwo można uzyskać w laboratorium, rytmy 
ciągle istnieją, zmienia się tylko ich okres z 
24-godzinnego na krótszy lub dłuższy stąd zwa
ne są rytmami cirkadialnymi (łac. circa— około; 
dies — dzień) lub okołodobowymi. Jest to jeden 
z pierwszych dowodów na istnienie endogenne
go zegara biologicznego. Zaś ostatnie lata badań 
z tego zakresu dowiodły, że podstawą funkcjo
nowania tego mechanizmu są tak zwane geny 
zegara. Wiele z nich zostało już dokładnie zba
danych, przynajmniej te, które okazały się nie
zbędne do ujawniania się rytmiki różnych pro
cesów fizjologicznych w warunkach stałych,

czyli pozbawionych dawców czasu (niem. Zeit- 
geber) pochodzących ze środowiska. We wszy
stkich badanych przypadkach niezbędnym 
czynnikiem warunkującym określony rytm jest 
cyklicznie zmieniający się poziom przynajmniej 
jedenego z białkowych produktów licznych ge
nów zegarowych (C rosthwaite i współaut.
1995).

Chociaż nie poznano jeszcze dokładnie w 
jaki sposób „utrzymywane ” są w organizmie 
dobowe zmiany poziomu białek zegarowych, to 
w przypadku najlepiej dotychczas zbadanych 
pod tym względem organizmów: muszki owoco
wej (Drosophila melanogaster) i pleśni (Neuro- 
spora crassa} należącej do grzybów workowców, 
wydaje się pewne, że białka te regulują trans
krypcję własnych genów na zasadzie ujemnego 
sprzężenia zwrotnego (Kloss i współaut. 1998, 
Price i współaut. 1998). Znalazło to swój wyraz 
w wielu artykułach przeglądowych zamieszczo
nych w prestiżowych czasopismach takich jak 
„Nature ” czy „Science ” (m.in. Dunlap 1998, 
Reppert  1998, Sasso ne-Corsi 1998, Schibler , 
1998, Y oung 1998). W niektórych z nich pisze 
się wprost o „eksplozji” prac związanych z gene
tycznymi badaniami nad mechanizmem zegara 
biologicznego.

Ponieważ rozpoczęto też badania nad gene
tycznym uwarunkowaniem zegara biologiczne
go ssaków, nie wyłączając także człowieka (Bae 
i współaut. 1998, Zylka  i współaut. 1998), za
gadnieniom tym będzie poświęcona ostatnia 
część tego artykułu.
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ZEGAR MUSZKI OWOCOWEJ

Już około 30 lat temu Konopka i B e n ze r  
(1971) stwierdzili, że gen per (ang. periodicity) 
jest niezbędny do uwidocznienia się w warun
kach stałej ciemności (DD) rytmu aktywności 
lokomotorycznej muszki owocowej (Drosophila 
melanogaster). Aktywność tego genu niezbędna 
jest również w procesie rytmicznego wychodze
nia tych owadów z poczwarek, tak zwanych 
linień imaginalnych. Autorzy ci otrzymali trzy 
grupy mutantów muszek, różniących się mię
dzy sobą długością okresu spontanicznego ryt
mu aktywności i wspomnianych już linień ima
ginalnych. Jedną grupę stanowiły owady o krót
kim (19 godz) okresie rytmu (pers), drugą owady 
o długim (28 godz) rytmie [per1), zaś trzecią 
grupą były owady, które w wyniku mutacji utra
ciły całkowicie rytm (per°). Przypomnijmy, że 
owady normalne w warunkach stałej ciemności 
wykazują rytmy, których okresy są zbliżone do 
24 godz.

W dalszych badaniach oprócz genu per 
stwierdzono u muszki owocowej obecność jesz
cze innego genu tim (timeless), którego mutacja 
prowadzi również do utraty badanych rytmów 
(S e h g a l i współaut. 1994, 1995). U tego gatun
ku zidentyfikowano także gen dClock (d - od 
Drosophila), którego produkt spełnia funkcję 
czynnika aktywującego transkrypcję genów per 
i tim. (C h o ogon  i współaut. 1998). Na tym jesz
cze nie koniec. Badania ostatnich kilku miesię
cy dostarczyły danych o obecności jeszcze jed
nego genu cyc (ang. cycle), którego odpowiedni
kiem u ssaków jest gen Bmall (ang. brain and 
muscle ARNT-like factor), i którego mutacja 
powoduje aiytmiczność, obniżenie ekspresji ge
nu per (Gekakis i współaut. 1998, R u tila  i 
współaut. 1998, D a r lin g to n  i współaut. 1998), 
zaś ekspresja genu tim zachodzi wtedy w rytmie 
18 i 27 godzin (P r ic e  i współaut. 1998, K lo s s  i

Rye. 1. „Chód ” zegara biologicznego Drosophila odbywa się na zasadzie ujemnego sprzężenia zwrotnego. 
Białka powstające w wyniku aktywacji genów zegara wędrują do jądra komórkowego hamując dalsze ich 
powstawanie poprzez blokowanie własnych genów (zaczernione linie dochodzące do CLOCK-BMAL1).

Zachodzenie kolejnych etapów w warunkach 12 godzin światła i 12 ciemności (fragment szaiy) zaznaczonych literami od 
A do F zajmuje 24 godzin. W warunkach stałej ciemności cały cykl zachodzi w ciągu około 24 godzin (rytmy okołodobowe) 
a zastosowanie w takich warunkach kilkuminutowych pulsów światła (duże strzałki) powoduje zmianę fazy rytmu 
(opóźnienie lub przyspieszenie). Małe elipsy różnych kształtów oznaczają zdegradowane białko. Dalsze objaśnienia w 
tekście. Według W i l s b a c h e r a  i T a k a h a s h i (1998), zmodyfikowane.
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współaut. 1998), stąd postulowanie obecności 
jeszcze jednego genu dbt (ang. double-time).

Na czym polega współdziałanie tych genów 
w kontroli badanych rytmów przedstawia Ryc. 
1. Kolejność poszczególnych zdarzeń zaznaczo
na na schemacie literami: A-F zachodzi w ko
mórce zegara w okresie 24 godzin w warunkach 
zmieniającego się światła i ciemności (np. LD 
12:12) lub w okresie około 24 godzin w warun
kach stałych (np. stałej ciemności DD). Białka 
powstałe w wyniku aktywacji genów clock i bmal 
tworzą heterodimery CLOCK-BMAL, które łączą 
się z promotorami genów per i tim, z sekwencją 
nukleotydową E (5’-CANNTG-3j w promotorach 
genów per i tim, aktywując transkrypcję i syn
tezę mRNA (W ils b a c h e r  i Takahashi 1998). Da
lej mRNA jest transportowany do cytoplazmy i 
w wyniku translacji powstają białka PER i TIM. 
Maksymalne ich stężenie przypada na początek 
nocy w warunkach LD i jak stwierdzono, zależy 
ono od dwóch procesów degradujących te biał
ka. Z jednej strony poziom białka TIM zależy od 
długości fotoperiodu, ponieważ podlega ono de
gradacji pod wpływem światła. Jest to niezmier
nie istotny proces bowiem umożliwia organi
zmowi dostosowywanie się do zmiennych dłu
gości dnia w warunkach naturalnych (krótszy 
dzień — więcej TIM w komórce). Natomiast 
poziom białka PER może być regulowany na 
skutek fosforylowania go przez białko DBT, co 
częściowo obniża jego destabilizację. Z począt
kiem nocy PER i TIM tworzą stabilne heterodi
mery, co umożliwia ich transport do jądra ko
mórkowego. Po wejściu do jądra komórkowego 
hamują transport heterodimerów CLOCK- 
BMAL, będących, jak już wiemy, czynnikami 
aktywującymi transkrypcję genów per i tim w 
wyniku czego jest hamowana produkcja białek 
PER i TIM. Przy braku produkcji obu tych białek 
oraz częściowej ich degradacji, zostaje zniesione 
hamowanie transkrypcji genów per i tim i cykl 
zaczyna się od nowa. Szczegóły dotyczące pro
cesów hamowania aktywności tych genów nie 
są jeszcze znane, ale wydaje się pewne, że 
„chód” zegara biologicznego muszki owocowej 
odbywa się na zasadzie „samonapędzającego” 
się ujemnego sprzężenia zwrotnego.

Gdzie jest zlokalizowany zegar u owadów? 
Jeszcze kilkanaście lat temu odpowiedz była 
prosta — w układzie nerwowym, a szczególnie 
w mózgu. Doświadczenia polegające na usuwa
niu poszczególnych fragmentów tego narządu 
wskazywały, że zegar kontrolujący rytm aktyw
ności lokomotorycznej znajduje się w płatach 
wzrokowych mózgu (Page 1985), jak to jest w 
przypadku karaczana (Periplaneta americana). 
U świerszcza domowego (Acheta domesticus) 
główny mechanizm zegarowy kontrolujący ryt

mikę aktywności lokomotorycznej znajduje się 
w komórkach neurosekrecyjnych międzymóz- 
gowia (C ym borow sk i i B ra d y  1972, Cym boro- 
w ski 1973). W tych komórkach odbywa się w 
sposób rytmiczny synteza RNA (C ym borow sk i i 
D u tkow sk i 1969) oraz białek (C ym borow sk i i 
D u tkow sk i 1970), w tym być może niektórych 
białek należących do grupy białek zegara. Jak 
wykazały bowiem badania z zastosowaniem tak 
zwanej parabiozy — łączenia owada rytmiczne
go z osobnikiem nierytmicznym, kontrola ryt
mu aktywności lokomotorycznej przez zegar od
bywa się za pośrednictwem hemolimfy (Cymbo
row sk i i B rad y  1972). W pełni powiodła się też 
próba transplantacji zegara znajdującego się w 
mózgu z owada rytmicznego do nierytmicznego 
powodując powstanie u biorcy takiego rytmu, 
jakim charakteryzował się dawca (C ym boro
w ski 1981).

Podobnie zegar zlokalizowany jest w mózgu 
również u muchy domowej (Musca domestica) i 
muchy mięsnej (Calliphora vicina) co stwierdzili 
H e l f r ic h  i współaut. (1985) i C ym borow sk i i 
współaut. (1994). To samo dotyczy muszki owo
cowej (H e l f r ic h - F ó s te r  1996). Ostatnio ukazał 
się bardzo obszerny artykuł podsumowujący 
wyniki wieloletnich badań nad anatomiczną lo
kalizacją zegara biologicznego owadów (H e l
f r ic h - F ó s t e r  i współaut. 1998). Liczne badania 
dowodziły, że w tych właśnie strukturach gdzie 
jest lokalizowany zegar zachodzi głównie eks
presja genu per. Wynalezienie jednak w ostat
nich latach techniki otrzymywania transgenicz- 
nych muszek posiadających reporterowy gen 
lucyferazy podłączony do promotora genu per, 
odpowiedź na temat lokalizacji zegara bardzo 
skomplikowało (B randes i współaut. 1996). 
Okazało się, że u muszki owocowej gen per jest 
włączany i wyłączny w różnych częściach ciała 
(nawet w komórkach skrzydeł), a także w róż
nych okresach w ciągu doby (G reen  1998). U 
larw mola woskowego (Galleria mellonella) zegar 
biologiczny regulujący dobowy rytm uwalniania 
do hemolimfy ekdysteroidów jest zlokalizowany 
w gruczołach protorakalnych (C ym borow ski i 
współaut. 1989, 1991). Coraz więcej danych 
wskazuje, że w organizmie owada występują 
liczne zegary funkcjonujące niezależnie od 
układu nerwowego (H e g e  i współaut. 1997). 
Znalazło to też wyraz w świetnym artykule prze
glądowym G ie b u lto w ic z  (1999). Szczęśliwie, 
wszystkie wyniki wskazują, że ekspresja genu 
per zachodzi z największą intensywnością w 
tych częściach mózgu, które od dawna są uzna
wane za główne ośrodki zegara. Jednakże, czy 
takie „nadrzędne ” zegary są potrzebne w orga
nizmie, w sytuacji gdy praktycznie każda ko
mórka posiada swój własny zegar i do tego
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specjalne barwniki (kiyptochromy) wrażliwe na 
niebieskie światło (pozawzrokowa fotorecep- 
cja)? Może wystarczy światło słoneczne, jako

główny zegar, czy dawca czasu dla organizmu? 
Jak jest naprawdę, pokażą przyszłe badania.

ZEGAR PLEŚNI NEUROSPORA CRASSA

U powszechnie występującej pleśni Neuro- 
spora crassa należącej do grzybów workowców, 
która w rytmie 24-godzinnym wytwarza zarod
niki wegetatywne (konidia) (Ryc. 2), wykryto 
gen frq (ang. frequency) kontrolujący ten rytm

(Aronson  i współaut. 1994). Natomiast wspo
mniane geny wc-1 i wc-2 kodujące białka zawie
rające tak zwane palce cynkowe — elementy 
strukturalne uczestniczące w oddziaływaniu z 
DNA - wydają się być zaangażowane w regulację

(L o ro s  1995, Dunlap 1996, B e ll-P e d e r s e n  i 
współaut. 1996). Oprócz niego stwierdzono obe
cność dwu innych genów: wc-1 i wc-2 (white 
collar-1 i 2), które są także odpowiedzialne za 
rytm produkcji konidiów, ale również kontrolu
ją poziom ekspresji genu frq (C ro s th w a ite  i 
współaut. 1997). Tak, jak w przypadku muszki 
owocowej, także i u tego organizmu wykryto 
mutanty o krótkim i długim rytmie tworzenia 
konidiów, jak również mutanty nierytmiczne. 
Podobnie, jak białko PER u muszki, tak u tego 
organizmu białko FRQ wchodzi do jądra komór
kowego i hamuje transkrypcję genu frq na za
sadzie sprzężenia zwrotnego (Ryc. 3). Różnica 
polega na tym, że jak dotychczas nie wykryto 
innego białka tworzącego z FRQ heterodimerów 
przed jego translokacją do jądra. Jednakże i w 
tym przypadku cały cykl obserwowanych zja
wisk zamyka się w granicach około 24 godzin

Ryc. 2. U pleśni Neurospora crassa hodowanej na 
szalce w warunkach światła i ciemności, wytwa
rzanie konidiosporów (jasne kręgi) odbywa się 
dokładnie co 24 godziny. W warunkach stałej 
ciemności rytm ten ciągle istnieje na skutek ryt
micznej ekspresji genu jfq  i jest rytmem okołodo- 
bowym. A  -  punkt startowy wzrostu grzybni, 

funkcji zegara. Szczególnie gen wc-1 jest nie
zbędny do ekspresji genu frq wywoływanej przez 
światło (C ro s th w a ite  i współaut. 1995). Jed
nakże nie stwierdzono dotychczas, by produkty 
tych genów łączyły się z promotorem genu frq, 
czy też pełniły funkcję czynników aktywacyj
nych transkrypcji. Sekwencja aminokwasowa 
białka FRQ wydaje się wskazywać na możliwo
ści pełnienia takich funkcji, ale brak ciągle na 
to jednoznacznych dowodów (Lew is  i współaut. 
1997). Ostatnio badacze skłaniają się jednak do 
modelu, w którym białka WC-1 i WC-2 i pra
wdopodobnie białko CLOCK pełnią rolę czynni
ków aktywacyjnych transkrypcji genu frq, zaś 
białko FRQ po spełnieniu funkcji zegara kon
trolującego rytmiczną produkcję konidiów 
wchodzi do jądra i na zasadzie sprzężenia zwrot
nego wyłącza własny gen.

ZEGAR SSAKÓW

Już od przeszło ćwierćwiecza jest wiadomo, 
że zegar biologiczny ssaków jest zlokalizowany

w jądrze nadskrzyżowaniowym (nucleus supra- 
chiasmaticus, SCN) podwzórza (W ea ve r  1998).
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Usunięcie tego jądra prowadzi do zaburzeń ob
serwowanego rytmu (np. zwierzę staje się nie- 
rytmiczne pod względem aktywności lokomoto
rycznej), zaś jego implantacja rytm taki przy
wraca (Tu rek  1994). Dalej okazało się, że geny 
zegara homologiczne do zidentyfikowanych u 
Drosophila podlegają ekspresji również w SCN 
ssaków (A lb r e c h t  1997). Po identyfikacji ho- 
mologów per u myszy i człowieka (Sun i współ
aut. 1997, T e i i współaut. 1997, B ae i współaut. 
1998) oraz po sklonowaniu genu Clock myszy 
(A n toch  i współaut. 1997), wydaje się pewne, że 
mechanizm regulacji ich eksperesji jest podob
ny do opisanego powyżej dla muszki owocowej, 
tym bardziej, że w styczniu tego roku doniesio
no o zidentyfikowaniu genu tim u myszy i czło
wieka (Sangoram  i współaut. 1999). Zarówno u 
myszy, jak i u człowieka wykryto trzy geny: 
Perl, Per2, Per3. Kodowane przez nie białka 
zawierają charakterystyczną domenę PAS (PER, 
ARNT, SINGLEMINDED), podobnie jak to jest u 
Drosophila i Neurospora (Ryc. 4). Ekspresja 
wszystkich trzech genów zachodzi w sposób 
rytmiczny w SCN mysży i to zarówno w LD 12 : 12, 
jak i w stałej ciemności, przesunięte są tylko 
względem siebie ich fazy maksymalnej aktyw
ności. Funkcje czynników aktywacyjnych 
transkrypcji tych genów pełnią dimery CLOCK- 
BMAL, które łączą się z sekwencją nukleotydo- 
wą E, podobnie jak to obserwowaliśmy u Dro
sophila (Ryc. 5). Podobnie też jak u muszki, 
również u ssaków wykryto kryptochromy (pier
wotnie wykryte u roślin (S om ers i współaut.
1998) wrażliwe na światło niebieskie i zidentyfi
kowano dwa geny [Cry 1 i Cry2) wyrażane zarów
no w siatkówce oka, jak i w SCN (Randy i 
współaut. 1998), co stawia je w rzędzie dobrych 
czynników pełniących funkcje synchronizacji 
chodu zegara biologicznego zgodnego z aktual

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie 
mechanizmu zegarowego pleśni Neu
rospora crassa z udziałem genu frq.

Aktywacja tego genu odbywa się przy 
udziale światła w warunkach LD, lub za
chodzi spontanicznie w warunkach stałej 
ciemności po spadku stężenia białka FRQ, 
które na zasadzie sprzężenia zwrotnego 
ujemnego hamuje ekspresję genu frq. Dal
sze szczegóły w tekście, ccg-1 i ccg-2 — 
geny kontrolowane przez zegar (clock con
trolled genes). Według L o r o s a  (1995), zmo
dyfikowane.

nie panującymi warunkami środowiska (T h re s 
h e r  i współaut. 1998).

Zadziwiający jest też stopień homologii se
kwencji aminokwasowej białek zegara (Ryc. 6). 
Na uwagę zasługuje fakt, że między białkiem 
PER człowieka i myszy istnieje różnica długości 
tylko jednego aminokwasu, a identyczność se
kwencji aminokwasowej wynosi aż 92%. Zarów
no u ssaków, jak i muszki owocowej występują 
konserwowane rejony, a między nimi ten naj
ważniejszy, wspomnianyjuż PAS umożliwiający 
łączenie się białek w dimery (Kay 1997). Oprócz 
genu per jeszcze dwa inne: jerk i cyc są bardzo 
podobne ze stwierdzanymi u ssaków (R ep p ert

Ryc. 4. Porównanie struktury białek zegara różnych 
organizmów. Uwagę zwraca fakt zawierania przez nie 
podobnych sekwencji zarówno u myszy (mouse), owa
dów [Drosophila) i grzybów (Neurospora), szczególnie 
dotyczy to sekwencji PAS, które umożliwiają łączenie 
się białek w dimery, co z kolei warunkuje ich wcho
dzenie do jądra komórki i hamowanie transkrypcji 
własnych genów.

Q-rich — obszar bogaty w glutaminę: TG repeat — obszar 
z powtórzeniami Treonina-Glicyna; Zn-finger — palec cyn
kowy; bHLH — domena: zasadowy heliks-pętla-heliks. Wię
cej szczegółów w tekście. Według G r e e n a  (1998), zmody
fikowane.
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1998), wydaje się więc, że podstawowe elementy 
wchodzące w skład zegara biologicznego podle

gały konserwacji podczas trwającej setki milio
nów lat ewolucji zwierząt.

JAK ŚWIATŁO PRZESUWA WSKAZÓWKI ZEGARA?

Stosunkowo mało wiadomo o sposobie od
działywania światła na funkcję zegara biologi
cznego. U zwierząt sygnały świetlne nie wydają

ssaka. W obu przypadkach funkcję czynnika akty
wującego transkrypcję genu per odgrywają dimery 
białek CLOCK — BMAL łączące się z ramką E. U 
ssaków brak tylko jeszcze ostatecznych dowodów na 
istnienie genu tim, chociaż są już pierwsze doniesie
nia na ten temat. Według Repperta (1998), zmodyfi
kowane.

się docierać do zegara poprzez normalne barw
niki takie, jak opsyna. Na przykład mysz, która 
ma zdegenerowaną siatkówkę i nie reaguje na 
bodźce świetlne, jest ciągle wrażliwa na światło 
przesuwające fazy rytmu jej aktywności loko
motorycznej (P ro v e n c io  i F o s t e r  1995). Wprost 
nieprawdopodobnym wydaje się doniesienie o 
możliwości przesuwania faz rytmów człowieka 
przez naświetlanie skóry w części podkołanowej 
(O ren  i Term an 1998), co może mieć praktyczne 
znaczenie w stosowanej już od dawna fototera- 
pii (T ou itou  i Haus 1992). Podobnie u owadów, 
bodźce świetlne synchronizujące rytmy aktyw
ności lokomotorycznej docierają do zegara dro
gą pozawzrokową, nawet bez udziału występu
jących u nich przyoczek (C ym borow sk i i współ
aut. 1994, C ym borow sk i 1995). W przypadku 
muchy [Calliphora vicina) udało się takie fotore- 
ceptory zidentyfikować w różnych częściach 
mózgu (C ym borow sk i i K o r f  1995). W dalszych 
badaniach wykazano, że wrażliwość tego owada 
na bodźce świetlne podlega modulacji z udzia
łem serotoniny (C ym borow sk i 1998).

Ciągle jednak pozostaje pytanie w jaki spo
sób sygnały świetlne docierają do zegara prze
suwając jego wskazówki. Wiele grup badaczy 
zegara ssaków przedstawiło dowody na udział 
genów kodujących czynniki transkrypcyjne 
(proto-onkogeny), w tym genu c-fos, w transmi
sji sygnałów świetlnych do SCN, gdzie zlokali
zowany jest zegar (Takahashi 1991). Wydaje się, 
że w podobny sposób światło dociera do zegara 
owadów. Przynajmniej tak jest w przypadku 
wspomnianej już muchy Calliphora. W bada
niach immuno-histochemicznych stwierdzono, 
że ekspresja genu c-fos w mózgu tego owada 
zachodzi tylko w takich okresach doby, w któ
rych bodziec świetlny stosowany w warunkach 
stałej ciemności powoduje opóźnienie lub przy
spieszenie fazy rytmu aktywności lokomotory-

Ryc. 6 Porównanie sekwencji aminokwasowej zidentyfikowanych białek zegara. Prostokątami zaznaczono 
silnie homologiczne sekwencje białek człowieka (h), myszy (m) i muszki owocowej (d). Dalsze objaśnienia w 
tekście. Według T ei i współaut. (1997), zmodyfikowane.
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cznej (C ym borow sk i i K ing 1996). W okresach 
kiedy nie stwierdzano takiego przesunięcia ryt
mu, ekspresja c-fos w komórkach neurosekre- 
cyjnych pars intercerebralis mózgu nie zacho
dziła (Ryc. 7). Należy zaznaczyć, że właśnie w tej 
części mózgu jest lokalizowany zegar badanych 
owadów. Wydaje się więc, że badania nad mo-

Ryc. 7. Komórki neurosekrecyjne pars intercerebralis 
mózgu Calliphora vicina zawierające białko FOS:

(F) po zastosowaniu w różnych okresach doby w warunkach 
stałej ciemności (CT- circadian time) godzinnego pulsu światła. 
Wyniki przedstawiono w procentach owadów kontrolnych 
(słupki zakreskowane), których mózgi pobierano do badań 
immunohistochemicznych o tych samych porach doby lecz bez 
stosowania pulsu światła. Uwagę zwraca fakt ekspresji genu 
c-fos tylko w okresach kiedy puls światła powodował opóźnienie 
(CT13-19) fazy rytmu lub jego przyspieszenie (CT20-22). Re
akcji na bodziec świetlny nie obserwowano w okresie kiedy nie 
występowało przesunięcie fazy rytmu (CT2-4). Dane przedsta
wiają wartości średnie z 3-4 mózgów SD. Według Cymborowskie- 
go i K inga (1996), zmodyfikowane.

lekularnym uwarunkowaniem funkcji zegara 
biologicznego mogą mieć uniwersalny chara
kter.

Bardzo dziękuję Prof. Dr hab. Piotrowi Wę
gleńskiemu i Dr hab. Janowi Fronkowi za uważ
ne i krytyczne przeczytanie maszynopisu.

PODSUMOWANIE

W ostatnich kilku latach zrobiono ogromny 
postęp w badaniach nad molekularnymi pod
stawami zegara biologicznego. Zidentyfikowano 
wiele nowych genów zegara, z których wię
kszość udało się sklonować i scharakteryzować. 
Szczególnie wyraźny postęp w tym zakresie za
znaczył się w badaniach zegara biologicznego 
owadów i pleśni Neurospora crassa. Poznaliśmy 
już w miarę dobrze molekularne podstawy ta
kich zjawisk jak synchronizacja rytmów do 
zmieniających się warunków środowiska (w tym 
przesuwanie faz określonych rytmów), czy kom
pensacja temperaturowa. Wiele danych ekspe
rymentalnych uzyskano na temat pozawzroko- 
wej fotorecepcji i udziału w tym procesie spe
cjalnych barwników (kryptochromów) bezkrę
gowców i kręgowców (w tym również człowieka) 
oraz szlaków transdukcji bodźca świetlnego do

zegara biologicznego. Dużą role w tym procesie 
wydają się odgrywać geny kodujące czynniki 
transkrypcyjne, w tym szczególnie c-fos. Wszy
stkie te badania wskazują na zadziwiającą wprost 
uniwersalność procesów molekularnych leżą
cych u podstaw funkcjonowania zegara biologi
cznego badanych dotychczas organizmów.

Przyszłe badania niewątpliwie będą dotyczy
ły roli poszczególnych genów zegara w kontroli 
procesów rytmicznych, oraz współdziałania 
między nimi w komórce podczas utrzymywaniu 
tych procesów. Dalszych badań wymagają co
raz częściej stwierdzane, fakty istnienia proce
sów rytmicznych całkowicie niezależnych od 
układu nerwowego. Powinny one doprowadzić 
do lepszego zrozumienia synchronizacji proce
sów fizjologicznych organizmu z uwzględnie
niem czynnika czasu.

THE GENES OF BIOLOGICAL CLOCKS 

Sum mary

Circadian rhythms are common in living organisms, 
synchronising life functions at behavioural, physiological 
as well as molecular levels. The rhythms generating mech
anisms , known as circadian clocks, are not fully understood 
in any organism. However, during the last fewyears tremen
dous progress towards molecular dissection of circadian 
clocks has been made. Identification of new clock genes and 
elucidation of regulatory mechanisms in diverse model 
organisms (insects, fungi and mammals, including hu
mans) have underscored the universal nature of the circa
dian clock, yet also suggested phylogenetic differences in 
its function. The structure and function of the molecular 
gears that control these clocks through the regulation of 
gene expression, are now being unravelled. Molecular and 
genetic characterisation of circadian rhythmicity in the fruit

fly indicate that functioning of the clock requires the activity 
of proteins encoded by many genes, among them per and 
tim which are expressed with circadian rhythm. Heterodim- 
erisation of proteins PER and TIM allows their entering the 
nucleus and suppression of further RNA synthesis by the 
PER/TIM complex. The recent discovery of PER and TIM 
homologues in mice and humans suggests that a similar 
mechanism controls mammalian circadian rhythmicity. 
Future studies will undoubtedly focus on each gene’s func
tional role and interactions with other clock genes within 
the organism. This approach may increase our under
standing of how circadian clocks are organised to orches
trate temporal integration of life processes in various 
organisms.
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