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Wszystko ma swój czas i 
każda sprawa p od  niebem ma swoją porą. 

Jest czas rodzenia i czas umierania; 
jest czas sadzenia i czas wyrywania tego, 
co zasadzono.

To, co  jest, było ju ż  dawno, a to, 
co bądzie, też ju ż  jest od dawna.

Księga Salomona 2,3-3,15

ZEGAR BIOLOGICZNY KOŃCA MILENIUM: OD ZEGARA KWIATOWEGO DO ZEGARA
MOLEKULARNEGO

Rośliny i zwierzęta przystosowały się do śro- nież pomiędzy siebie, uwzględniając czynnik
dowiska na drodze ewolucji zajmując nie tylko czasu. Jednakże, aby element czasowy mógł
określone nisze ekologiczne, ale dzieląc je rów- istotnie pełnić adaptacyjną rolę w życiu organi -

specjalizując się w zakresie fizjiologii porównawczej 
zwierząt pod kierunkiem Prof. Mariana Rybickiego. 
Od ukończenia studiów w 1964 r. do chwili obecnej 
pracuję na Uniwersytecie Warszawskim, gdzie w 
1969 r. uzyskałem stopień doktora nauk przyrodni
czych, której promotorem był Prof. Zygmunt Kracz- 
kiewicz. W roku akademickim 1970/71 przeby
wałem na stypendium British Council pracując w 
Imperial College, University of London.
W 1973 r. uzyskałem stopień doktora habilitowanego 
na Uniwersytecie Warszawskim i w rok później zo
stałem docentem tej uczelni. Przez rok (1977/78) 
pracowałem w Universytecie Harvarda w USA pod 
kierunkiem C. M. Williamsa nad hormonalną regu
lacją rozwoju i metamorfozy owadów.
Przez 5 lat prowadziłem badania we współpracy z 
United States Departments of Agriculture (USDA) na 
temat „Circadian rhythms and the endocrine system 
of some stored-product insects”, za które otrzyma
łem w 1980 r. od Ministerstwa Rolnictwa USA „Cer
tificate of Appreciation”.
Przez cały okres mojej pracy na Uniwersytecie War
szawskim prowadziłem badania publikując 120 pra
ce naukowych w międzynarodowych i krajowych 
czasopismach. Opublikowałem 2 książki oraz kilka- 

Urodziłem się w 1939 r. we wsi Nowowola. Studia dziesiąt artykułów popularno-naukowych, a także
biologiczne odbyłem na Uniwersytecie Warszawskim kilka rozdziałów do książek polskich i zagranicznych.
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zmów, musiały one w toku ewolucji wytworzyć 
najróżniejsze mechanizmy zdolne do jego po
miaru w cyklu dobowym, księżycowym czy ro
cznym. Oczywiście bardzo niewiele wiemy na

na Ziemi dołączały coraz to inne rytmicznie 
zmieniające się czynniki środowiska, do któ
rych musiały się dopasowywać wszystkie orga
nizmy. To te rytmiczne zmiany zachodzące w

Ryc. 1. Ilustracja przedstawiająca zegar 
kwiatowy Linneusza.

Lewa strona (od 6-tej rano do 12 w  południe) 
przedstawia gatunki roślin, które zakwitają. 
Prawa strona (od 12-tej do 6-tej wieczorem) 
przedstawia godziny, w  których kwiaty zamy
kają się (z wyjątkiem pierwiosnka, który zaczy
na rozchylać swoje płatki kwiatowe o 5 po 
południu). Uwagę zwraca fakt, że niektóre ga
tunki roślin zakwitają dwukrotnie w  ciągu 
dnia, rano i wieczorem (Wg. M o o r e -E d e a  i 
współaut. 1982).

temat pierwszych etapów rozwoju życia na Zie
mi, kiedy powstawało w Prekambrze około 4 mi
liardy lat temu. Niewątpliwie rodziło się ono w 
warunkach dramatycznych zmian dobowych: 
bardzo niskie temperatury w nocy i bardzo 
wysokie w dzień. Dodatkowo brak warstwy ozo
nowej był przyczyną dobowych zmian promie
niowania ultrafioletowego. Promieniowanie to 
było potężnym źródłem energii dla rozwijające
go się życia, ale jednocześnie mogło to życie 
zniszczyć w zarodku, gdyby organizmy nie „wy
nalazły” skutecznej przed nim ochrony, przesu
wając swoje wrażliwe na UV procesy życiowe na 
okres nocny. I tak prawdopodobnie powstawały 
pierwsze rytmy dobowe. W miarę rozwoju życia

przyrodzie nieożywionej zmusiły, i zmuszają na
dal, wszystkie istoty do prowadzenia ściśle 
określonego trybu życia, a tym samym do pre
cyzyjnego odczytywania pory doby.

Zjawisko pomiaru czasu przez organizmy 
zostało wykryte już w początkach XVIII w., kie
dy to Karol Linneusz zaobserwował dobowe ru
chy płatków kwiatowych i ułożył z różnych ga
tunków roślin zegar kwiatowy w swoim ogrodzie 
w Uppsali (Ryc. 1), zaś francuski astronom 
Jean Jacques d’Ortous de Mairan opublikował 
w 1729 r. swoje obserwacje na temat dobowych 
ruchów liści mimozy, których rytm, o dziwo, nie 
zanikał również w stałej ciemności, z tym że jego 
okres stawał się wtedy dłuższy lub krótszy od

Opracowałem też 2 monografie naukowe, z których „Zegary biologiczne” doczekały się już trzech wydań w 
PWN. Natomiast monografia „Endokrynologia owadów” wydana przez PWN w 1984 r., w 1992 r. została 
wydana przez Elsevier pt. „Insect Endocrinology”. Od 1978 r. jestem kierownikiem Zakładu Fizjologii 
Bezkręgowców UW. W 1983 r. otrzymałem tytuł profesora nadzwyczajnego, a 1991 r. profesora zwyczajnego. 
Pełniłem też funkcje prodziekana a następnie w latach: 1984-1987 byłem dziekanem Wydziału Biologii UW. 
Pod moim kierunkiem wykonano dotychczas 35 prac magisterskich, 12 doktorskich (4 inne są w toku) oraz 
2 osoby z mojego Zakładu uzyskały stopnie doktora habilitowanego.
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24 godzin, stąd później nazwano te rytmy oko- 
łodobowymi lub cirkadialnymi (łac. circa— oko
ło, dies — dzień). Był, to wtedy pierwszy dowód 
na istnienie endogennego mechanizmu zdolne
go do pomiaru czasu — zegara biologicznego.

Tak więc, wszystko zaczęło się od roślin i 
zegara kwiatowego, jednak poznanie jego me
chanizmu molekularnego zajęło badaczom oko
ło 300 lat (Somers 1999, Nelson i współ. 2000). 
Z biegiem lat podobnych dowodów pojawiało się 
coraz więcej, gdy zaczęto prowadzić intensywne 
badania na różnych organizmach, z człowie
kiem włącznie. Wyniki świadczące o endogen
nym charakterze rytmów biologicznych nie 
przekonały jednakże, przynajmniej jednego ze 
znanych mi badaczy lytmów, a mianowicie F.A. 
Browna, który uważa, że wszystkie cykliczne 
zmiany zachodzące w organizmie są odbiciem 
rytmicznie zmieniających się warunków geofi
zycznych, włączając w nie także czynniki poza
ziemskie, jak promieniowanie kosmiczne czy 
oddziaływanie określonych układów gwiazd 
(Brown 1960, 1980).

Kiedy w początkach lat 60. ubiegłego wieku 
rozpoczynałem badania nad rytmami biologicz
nymi owadów, było już po pierwszym między
narodowym sympozjum, które odbyło w 1960 r. 
w Cold Spring Harbor w Stanach Zjednoczo
nych. Do dzisiaj nie wiem jak to się stało, że tom 
XXV zawierający materiały zjazdowe tego sym
pozjum, a zatytułowany „Biological Clocks” 
znalazł się w bibliotece naszego Instytutu Zo
ologicznego UW, i był przez długie lata moją 
„biblią”. Zawierał artykuły sławnych już wtedy 
badaczy rytmów roślin i zwierząt takich jak: 
Colin S. Pittendrigh z Princeton University, Er
win Bunning z Uniwersytetu w Tybindze, czy 
Jurgen Aschoff z Instytutu Maxa-Plancka w 
Niemczech, z którymi potem wielokrotnie się 
spotykałem przy różnych okazjach. Jednak 
wtedy najbardziej zafascynował mnie artykuł 
Janet E. Harker z Uniwersytetu w Cambridge, 
w którym autorka lokalizowała zegar biologicz
ny w dwóch neurosekrecyjnych komórkach 
zwoju podprzełykowego Periplaneta americana 
(Harker 1960). I chociaż późniejsze badania 
licznych autorów nie potwierdziły tego odkrycia 
(Brady 1969), to praca ta pobudziła wyobraźnię 
wielu młodych badaczy wkraczających w zagad
nienia rytmów biologicznych, wśród nich także 
i mnie.

Z chwilą, gdy stało się jasne, że zegar biolo
giczny nie jest jakąś mistyczną funkcją organi
zmu, ale ma swoje morfologiczne podłoże, roz
poczęto intensywne badania nad jego lokaliza
cją. Ja również dołączyłem do grona osób po
szukujących miejsca gdzie może znajdować się 
w organizmie zegar kontrolujący rytmy biologi

czne. Prowadząc badania na świerszczach do
mowych (Acheta domesticus) stwierdziłem, że 
główny mechanizm zegarowy kontrolujący do
bową rytmikę aktywności lokomotorycznej jest 
zlokalizowany w ich mózgu, a mianowicie w 
komórkach neurosekrecyjnych międzymózgo- 
wia (pars intercerebraliś). Usunięcie tego ośrod
ka prowadzi do natychmiastowej utraty rytmu 
ich aktywności. Rytm ten można przywrócić 
wykonując tak zwaną parabiozę owada nieryt- 
micznego z rytmicznym (Cymborowski i Brady 
1972) lub implantując do organizmu owada 
nierytmicznego mózg pobrany wraz z komórka
mi neurosekrecyjnymi od owada rytmicznego 
(Cymborowski 1981). Było to możliwe dzięki 
temu, że w komórkach tych, zarówno in vivo, 
jak i in vitro, odbywa się rytmiczna synteza RNA 
(Cymborowski i Dutkowski 1969) oraz białek 
neurosekrecyjnych (Cymborowski i Dutkowski 
1970), które uwalniając się w rytmie dobowym 
do hemolimfy owada, powodują zmianę jego 
zachowania (Cymborowski 1973, 1992). Wiele 
lat później, we współpracy z kilkoma ośrodkami 
zagranicznymi, udało się stwierdzić, że w pars 
intercerebraliś mózgu Calliphora vicina nie tylko 
zlokalizowany jest zegar biologiczny (Cymboro
wski i współaut 1994), ale są tam także poza- 
wzrokowe fotoreceptory, które odpowiedzialne 
są za synchronizację pracy zegara (Cymboro
wski i Korf 1994). Zegary biologiczne zlokalizo
wano też w innych narządach i tkankach owa
dów (Cymborowski i współaut. 1991, Giebulto- 
wicz 1999).

Zegary kontrolujące rytmy dobowe zostały 
wykryte w różnych ośrodkach układu nerwowe
go także kręgowców. U ssaków głównym ośrod
kiem, w którym znajduje się zegar jest jądro 
nadskrzyżowaniowe (łać. nucleus suprachias- 
maticus — SCN) podwzgórza, natomiast u pta
ków, oprócz SCN, występuje on również w szy
szynce. W licznych przypadkach ośrodki te uda
ło się przetransplantować z jednego organizmu 
do drugiego bez zakłócenia ich funkcji. Na przy
kład, jeżeli młodym szczurom usunie się SCN, 
to utracą one swój normalny rytm aktywności 
lokomotorycznej. Rytm ten pojawi się ponownie 
w ciągu 2-8 tygodni, jeżeli implantuje się im do 
trzeciej komory mózgu analogiczny ośrodek 
podwzgórza pobrany od szczurzych noworod
ków (Sawaki i współaut. 1984). Utratę rytmu 
aktywności lokomotorycznej u wróbli domo
wych (Passer domesticus), spowodowanego 
usunięciem szyszynki, można łatwo przywrócić 
implantując im ten organ pobrany od osobni
ków normalnych, co już wcześniej wykazali Ga 
ston i Menaker (1968).

Dalsze lata badań nad rytmami biologiczny
mi dotyczyły głównie charakterystyki zegara ni
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mi zarządzającego. Wkrótce stwierdzono, że 
główną jego cechą jest, wspomniane już uprze
dnio, ujawnianie się rytmiki spontanicznej 
(ang. free runninhg rhythm) w warunkach śro
dowiska pozbawionego tak zwanego dawcy cza
su (niem. Zeitgeber), na przykład w stałej cie
mności i stałej temperaturze. Inną, bardzo waż
ną właściwością zegara biologicznego, jest jego 
zdolność do precyzyjnego odmierzania czasu w 
szerokim zakresie zmian temperatury (kompen
sacja temperaturowa). Tu pozwolę sobie na dy
gresję odnośnie moich pierwszych doświadczeń 
z tego zakresu, prowadzonych na świerszczach 
domowych. Otóż, chcąc zbadać wpływ obniżo
nej temperatury na pracę zegara tych owadów, 
rejestrowałem przez kilka dni ich aktywność 
lokomotoryczną w stałej ciemności (wtedy właś
nie ujawnia się praca zegara) w temperaturze 
optymalnej 29°C. Następnie, nie przerywając 
rejestracji, owady przeniosłem na kilka dni do 
lodówki o temperaturze około 4°C. W tej tempe
raturze owady były mało aktywne, co oczywiście 
jest zrozumiałe, ale niezrozumiałym było to, że 
całkowicie straciły swój pierwotny rytm. Gdy
bym na tym etapie przerwał doświadczenie, 
wysnułbym niewątpliwie wniosek, że obniżona 
temperatura zaburza pracę zegara i byłby to 
wniosek fałszywy. Bowiem po ponownym prze
niesieniu owadów do temperatury optymalnej 
(co na szczęście zrobiłem) rozpoczynały one 
wzmożoną aktywność dokładnie według wska
zań swego zegara, z uwzględnieniem współczyn
nika dryfowania rytmu. Doświadczenie to 
wskazuje, że niska temperatura miała wpływ 
tylko na aktywność ruchową („wskazówki zega
ra”) badanych owadów, nie miała zaś — na sam 
jego mechanizm (Cymborowski 1987). Dzisiaj 
znane jest już molekularne podłoże kompensa
cji temperaturowej zegara biologicznego (Sawy
e r  i współaut. 1997).

Podleganie endogennego zegara pełnej syn
chronizacji do rytmicznie zmieniającego się 
światła i ciemności, to inna bardzo ważna jego 
cecha umożliw iająca przyspieszanie lub 
opóźnianie określonych faz rytmu. Można się o 
tym łatwo przekonać na przykład przerywając 
stałą ciemność krótkimi pulsami światła stoso
wanymi w różnych okresach doby. Otrzymuje 
się wtedy tak zwana krzywą odpowiedzi fazowej 
(ang. phase response curve PRC). Jest to nie
zwykle ważna cecha rytmów umożliwiająca ad
aptację organizmu do nowych warunków, na 
przykład po odbyciu podróży transkontynental- 
nych, kiedy to występuje tak zwane zjawisko 
przesunięcia czasu (ang. jet lag). Badaniom do
tyczącym możliwości przesuwania faz rytmów 
biologicznych poświęcono ponad 40 lat, a ich 
wyniki zostały przedstawione niedawno w

świetnym artykule przeglądowym Johnsona 
(1999). Znany jest też molekularny mechanizm 
tego zjawiska u owadów (E dery i współaut.
1994).

W swoich badaniach na Ccdliphora vicina 
udało mi się wykazać, że bodziec świetlny, zdol
ny do przesunięcia fazy rytmu aktywności loko
motorycznej tego owada, powoduje aktywację 
genu c-fos w komórkach neurosekrecyjnych 
mózgu (Cymborowski i King 1996). A  jak powie
działem wcześniej, w tych właśnie komórkach 
znajduje się zegar biologiczny badanych owa
dów, jest to więc dowód, że bodziec świetlny 
działa bezpośrednio na molekularny mecha
nizm zegara. Jaki jest ten molekularny mecha
nizm? Bodźce świetlne najprawdopodobniej do
cierają do zegara przy udziale wrażliwych na 
światło kryptochromów, których dwa geny, 
Crgl i Cry2, zidentyfikowano zarówno u muszki 
owocowej (Drosophila melanogaster), jak i w 
siatkówce oka oraz w SCN ssaków (Randy i 
współaut. 1998, Hardy i G lossop  1999).

Chociaż nie poznano jeszcze wszystkich mo
lekularnych „trybików i kół zębatych” zegara 
biologicznego, to w przypadku najlepiej dotych
czas zbadanych pod tym względem organi
zmów: muszki owocowej i pleśni (Neurospora 
crassa) należącej do grzybów workowców, wy
daje się pewne, że białka zegarowe regulują 
transkrypcję własnych genów na zasadzie uje
mnego sprzężenia zwrotnego. Znalazło to swój 
wyraz w wielu artykułach przeglądowych za
mieszczonych w prestiżowych czasopismach ta
kich jak ’’Nature” czy ’’Science” (m.in. B ell-P e - 
deRSEN i współaut. 1996, Dunlap 1996 1998, 
1999, Sassone-Corsi 1998, S ch ib le r  1998, Y o 
ung 1998). W niektórych z nich pisze się wprost 
o eksplozji (np. A clockwork explosion, Rep- 
PERT1998) prac związanych z genetycznymi ba
daniami nad mechanizmem zegara biologiczne
go.

Jak to się zaczęło? Otóż już około 30 lat 
temu Konopka i B en zer (1971) stwierdzili, że 
gen per (ang. periodicity) jest niezbędny do uwi
docznienia się rytmu aktywności lokomotorycz
nej muszki owocowej w warunkach stałej cie
mności. Autorzy ci otrzymali trzy grupy mutan
tów muszek, różniące się między sobą długością 
okresu spontanicznego rytmu aktywności. Jed
ną grupę stanowiły owady o krótkim (19 godz) 
okresie rytmu (per )̂, drugą owady o długim (28 
godz) rytmie {per) , zaś trzecią grupą były owady, 
które w wyniku mutacji utraciły całkowicie 
rytm (per°). Przypomnijmy, że owady normalne 
w warunkach stałej ciemności wykazują rytmy, 
których okresy są zbliżone do 24 godzin.

Był to wspaniały okres w badaniach nad 
mechanizmem zegara biologicznego. Zaczęły się
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pojawiać prace o tak intrygujących tytułach jak: 
„Genetic dissection of the Drosophila circadian 
system” (Konopka 1979) sugerujące, że pozna
liśmy już genetyczne podstawy zachowania się 
zwierząt. Po ukazaniu się tych prac spotkał 
mnie także komplement ze strony jednego z 
naszych czołowych genetyków Wydziału Biolo
gii UW, który gratulował mi, że „zajmuję się 
prawdziwą nauką”.

W dalszych badaniach oprócz genu per 
stwierdzono u muszki owocowej obecność jesz
cze innego genu tim (ang. timeless), którego 
mutacja prowadzi również do utraty badanych 
rytmów (Sehgal i współaut. 1995). U tego ga
tunku zidentyfikowano także gen Clock (od ang. 
zegar), którego produkt spełnia funkcję czynni
ka aktywującego transkrypcję genów per i tim. 
(Choogon i współaut. 1998). Na tym nie koniec. 
Badania ostatnich kilkunastu miesięcy dostar
czyły danych o obecności jeszcze jednego genu 
cyc (ang. cycle), którego odpowiednikiem u ssa
ków jest gen Brnall (ang. brain and muscle 
ARNT-like factor), i którego mutacja powoduje 
arytmiczność, zaś ekspresja genu tim zachodzi 
wtedy w rytmie 18 i 27 godzin (Kloss i współaut. 
1998), stąd postulowanie obecności jeszcze jed
nego genu dht (ang. double-time).

Szczegóły dotyczące współdziałania tych ge
nów w kontroli badanych rytmów zostały za
mieszczone w moim artykule przeglądowym 
(Cymborowski 1999), a w bardzo uproszczonej 
formie przedstawiaje Ryc. 2. Kolejność poszcze
gólnych zdarzeń zaznaczona na schemacie lite
rami: A-F zachodzi w komórce zegara w okresie

24 godzin w warunkach zmieniającego się 
światła i ciemności (np. LD 12:12) lub w okresie 
około 24 godzin w warunkach stałych (np. stałej 
ciemności DD). Białka powstałe w wyniku akty
wacji genów Clock i cyc tworzą heterodimery 
CLOCK-CYC, które łączą się z promotorami 
genów per i tim, z sekwencją nukleotydową E w 
promotorach genów per i tim, aktywując trans
krypcję i syntezę mRNA. Dalej mRNAjest trans
portowany do cytoplazmy i w wyniku translacji 
powstają białka PER i TIM. Maksymalne ich 
stężenie przypada na początek nocy w warun
kach LD i jak stwierdzono, zależy ono od dwóch 
procesów degradujących te białka. Z jednej 
strony poziom białka TIM zależy od długości 
fotoperiodu, ponieważ podlega ono degradacji 
pod wpływem światła. Jest to niezmiernie istot
ny proces, bowiem umożliwia organizmowi do
stosowywanie się do zmiennych długości dnia 
w warunkach naturalnych (krótszy dzień — 
więcej TIM w komórce). Natomiast poziom biał
ka PER może być regulowany na skutek fosfo- 
rylowania go przez białko DBT, co częściowo 
obniża jego destabilizację. Z początkiem nocy 
PER i TIM tworzą stabilne heterodimery co 
umożliwia ich transport do jądra komórkowego. 
Po wejściu do jądra hamują transport heterodi- 
merów CLOCK-CYC, będących, jak już wiemy, 
czynnikami aktywującymi transkrypcję genów 
per i tim, w wyniku czego jest hamowana pro
dukcja białek PER i TIM. Przy braku produkcji 
obu tych białek oraz częściowej ich degradacji, 
zostaje zniesione hamowanie transkrypcji ge
nów per i tim i cykl zaczyna się od nowa. Szcze-

Ryc. 2. „Tykanie” zegara molekularnego 
Drosophila odbywa się na zasadzie 
„samonapędzającego” się ujemnego 
sprzężenia zwrotnego.

Białka powstające w  wyniku aktywacji genów 
zegara wędrują do jądra komórkowego hamu
jąc dalsze ich powstawanie po przez blokowa
n ie  w łasn ych  gen ów  (p ogru b ion e  lin ie  
dochodzące do CLOCK-CYC). Zachodzenie ko
lejnych etapów w  warunkach 12 godzin świat
ła i 12 ciemności (fragment szary) zazna
czonych literami od A  do F zajmuje 24 godzin. 
W  warunkach stałej ciemności cały cykl za
chodzi w  ciągu około 24 godzin (rytmy około- 
dobowe) a zastosowanie w  takich warunkach 
kilkuminutowych pulsów światła (duże strzał
ki) powodują zmianę fazy iytmu (opóźnienie 
lub przyspieszen ie). Małe kółka różnych 
kształtów oznaczają zdegradowane białko. 
Ccg „geny kontrolowane przez zegar”; CCRE 
ccg „elementy regulacyjne genów zegara”. 
(Zmodyfikowane wg. W ils b a c h e r a , T akah ash i

1998).
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góły dotyczące procesów hamowania aktywno
ści tych genów nie są jeszcze znane, ale wydaje 
się pewne, że ’’chód” zegara biologicznego mu
szki owocowej odbywa się na zasadzie „samo- 
napędzającego” się ujemnego sprzężenia zwrot
nego.

Badania molekularnych podstaw zegara 
biologicznego ssaków zaczęły się dopiero około 
10 lat temu. Budzą one olbrzymie zaintereso
wanie ze względu na otwierające się możliwości 
ich praktycznego zastosowania, między innymi 
do walki z rakiem (H r u s h e s k y  i B j a r n a s o n  

1993). Zapoczątkowały je odkrycia mutantów 
rytmu okołodobowego chomików syryjskich. 
Ponieważ mutacje te dotyczyły okresu ich ryt
mu aktywności i snu, zostały przez swych od
krywców R a l p h a  i M e n a k e r a  (1988) nazwane 
mutantami tan. Ostatnio kiedy w styczniu od
wiedzałem Centrum Badań Chronobiologicz- 
nych na Uniwersytecie w Virginii w USA, mój 
wykład (notabene pierwszy raz transmitowany 
z tego Centrum przez internet do innych ośrod
ków w Stanach), zaszczycił swoją obecnością 
właśnie Profesor M e n a k e r  badający rytmy bio
logiczne ssaków. Po wykładzie zdradził mi, że 
jest współautorem pracy, która została wysłana 
do „Science” i z niepokojem oczekuje na decyzję 
redakcji. I oto parę miesięcy później ukazała się 
ta praca (L o w r e y  i współaut. 2000), którą mia
łem przyjemność przedstawić Czytelnikom Ga
zety Wyborczej (23.05.2000). Autorzy dokonu
jąc krzyżówek między chomikami posiadający
mi normalny okres rytmu wynoszący 24 godzi
ny z mutantami tan, które miały okres krótszy 
stwierdzili, że chomiki mające tylko jeden gen 
tan zmutowany (heterozygoty) — wykazywały 
rytm o okresie 22-godzinnym, zaś te, u których 
obie kopie tego genu były zmutowane (homozy- 
goty) — miały rytm o okresie 20-godzinnym. W 
dalszych badaniach, stosując najróżniejsze te
chniki biologii molekularnej, badacze ci stwier
dzili, że mutacja tan zachodziła w miejscu chro
mosomu chomika, w któiym znajduje się gen 
kinazy kazeinowej I epsylon (CKI). Analiza ge
netyczna otrzymanych wyników krzyżówek wy
kazała, że obszar chromosomu chomika, w któ
rym występuje gen CKI jest bardzo zbliżony do 
analogicznego obszaru znajdującego się w chro
mosomie 22 człowieka i w 15 chromosomie 
myszy. Jeszcze bardziej szokujące okazało się 
stwierdzenie, że wspomniana już mutacja zabu
rzająca rytm dobowej aktywności muszki owo
cowej nazwana double-time (dbt), też jest zwią
zana z aktywnością kinazy kazeinowej I.

W dalszych badaniach starano się ustalić 
funkcję genu CKI w rytmie okołodobowym snu 
i aktywności chomików, innymi słowy, chciano 
odpowiedzieć na zasadnicze pytanie: dlaczego

mutacje tan powodują skrócenie okresu rytmu? 
By to zbadać naukowcy postanowili najpierw 
stwierdzić czy mutacja tan zmienia właściwości 
biochemiczne tego enzymu. Wkrótce doszli do 
wniosku, że enzym CKI oddziałuje z białkami 
zegara PER, które na zasadzie sprzężenia zwrot
nego regulują „chód” zegara biologicznego. U 
ssaków wykryto i opisano dotychczas dziesięć 
genów zegara biologicznego, wśród nich trzy 
homologi odkrytego uprzednio u muszki owoco
wej genu per: mPerl, mPer2 i mPer3 (Z y l k a  i 
współaut. 1998). Następnym więc zadaniem by
ło ustalenie jaki wpływ ma mutacja tan na 
proces interakcji enzymu CKI z białkiem PER? 
Szybko okazało się, że ta mutacja w znacznym 
stopniu upośledza fosforylację i degradację 
białka PER zachodzącą w cytoplazmie komórki, 
w porównaniu z normalnie działającym enzy
mem. W tej sytuacji u heterozygotycznych mu
tantów tan zachodzi szybsze nagromadzanie się 
białka PER, które wchodząc do jądra komórko
wego powoduje wcześniejsze hamowanie eks
presji genu per na skutek blokowania czynni
ków aktywacji transkrypcji CLOCK-BMAL1 i 
cykl snu i aktywności chomika się skraca. U 
mutantów homozygotycznych ten cykl jest jesz
cze krótszy. Zatem u organizmów normalnych 
aktywność kinazy kazeinowej I epsylon powo
duje opóźnianie pracy zegara w takim stopniu, 
by okres rytmu wynosił dokładnie 24 godziny. 
Natomiast, jeżeli zajdzie mutacja w genie tego 
enzymu, następuje skrócenie okresu tan rytmu.

Wyniki przedstawionych badań dobitnie 
wskazują na udział enzymu CKI w mechanizmie 
zegara biologicznego chomików. Ponieważ 
aktywność tego enzymu może być stosunkowo 
łatwo modyfikowana przez różne związki chemi
czne, pozwoli to na badanie mechanizmu zegara 
biologicznego i odpowiedź na podstawowe pyta
nie: co powoduje, że zegar ssaków może „cho
dzić” wolniej lub szybciej? Być może także w 
niedalekiej przyszłości będzie można przesta
wiać zegar biologiczny człowieka, umożliwiając 
mu szybsze przystosowanie się do różnych wa
runków, na przykład pracy zmianowej czy po 
przekroczeniu strefy czasu. Znanych jest także 
wiele chorób związanych z zaburzeniami rytmu 
snu i aktywności człowieka, jak chociażby sezo
nowa depresja, którym można będzie zapobie
gać poprzez odpowiednie regulowanie tego ryt
mu. Więcej szczegółów i nowych danych na 
temat molekularnych mechanizmów zegara 
ssaków znajdzie Czytelnik w najnowszym arty
kule przeglądowym K in g a  i T a k a h a s h ie g o  

(2000).
Z chwilą, gdy zdaliśmy sobie sprawę, że 

biorytmy są podłożem wszystkich procesów ży
ciowych roślin, zwierząt i człowieka, musimy
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umieć wyciągnąć z tego faktu praktyczne wnio
ski. Powinniśmy poznać w miarę możliwości 
wszystkie czynniki, które oddziałują na nasze 
rytmy. Przyszłe badania niewątpliwie będą do
tyczyły roli poszczególnych genów zegara w 
kontroli procesów rytmicznych, oraz współdzia
łania między nimi w komórce podczas utrzymy

waniu tych procesów. Dalszych badań wyma
gają także, coraz liczniej stwierdzane, fakty ist
nienia procesów rytmicznych całkowicie nieza
leżnych od układu nerwowego. Powinny one 
doprowadzić do lepszego zrozumienia synchro
nizacji procesów fizjologicznych organizmu z 
uwzględnieniem czynnika czasu.
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