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ny w pigmentacji skorupiaka Hippolyte va-
rians czy też rytm aktywności lokomotorycz-
nej u szczura. Naukowcy zdawali sobie spra-
wę z roli cyklicznie występujących bodźców 
środowiskowych w inicjowaniu tego typu 
zmian, natomiast nie potrafili wytłumaczyć 
w jaki sposób są one generowane w przy-
padku braku czynników zewnętrznych, np. 
w warunkach stałej ciemności, temperatury i 
wilgotności. Przez długi czas dominowała hi-
poteza nieznanego „czynnika X”, który byłby 
odpowiedzialny za regulację obserwowanych 
zmian. Teoria ta jednak straciła swoje znacze-
nie w latach 60. XX w., kiedy stało się jasne, 
że rytmy te są wynikiem działania endogen-
nego oscylatora (Daan 2010).

Cechą charakterystyczną rytmów około-
dobowych jest właśnie fakt, iż utrzymują się 
one w stałych warunkach środowiska (bez 
stymulacji zewnętrznej), a długość ich okre-
su wynosi około 24 godzin. Taki endogenny 
rytm nazwany został rytmem wolno biegną-
cym (ang. free-running rhythm), inaczej dry-
fującym. Wspomniane rytmy są jednak stale 
synchronizowane względem zmian otaczają-
cego środowiska przez tak zwanych dawców 
czasu (niem. Zeitgebers), z których najważ-
niejszym (i najczęściej badanym), w więk-
szości przypadków, jest światło. Istotnym 
jest fakt, iż czynniki zewnętrzne mogą wpły-
wać na fazę cyklu (przyspieszając go bądź 
spowalniając), jednak długość okresu jest 
względnie stała w szerokim zakresie zmian 
temperatury. Zjawisko to zostało nazwane 

Już od starożytności pomiar czasu był 
istotnym elementem życia w wielu kulturach 
archaicznych, gdyż wiedza taka pozwalała 
przewidywać wiele zjawisk zachodzących w 
otaczającym świecie, a co za tym idzie, odpo-
wiednio przystosować aktywność życiową i 
przede wszystkim gospodarczą. Początkowo 
miara czasu oparta była jedynie na podstawie 
obserwacji przyrody, w tym roślin i zwierząt, 
ponieważ zdolność pomiaru czasu jest ce-
chą wrodzoną większości organizmów, wy-
kształconą na drodze milionów lat ewolucji. 
Zjawisko to jest odpowiedzią na regularnie 
zmieniające się warunki panujące na Ziemi, 
co jest związane z ruchem obiegowym i ob-
rotowym naszej planety, powodującym wy-
stępowanie pór roku oraz cyklu dnia i nocy. 
Z czasem informacje na temat cyklicznych 
zmian obserwowanych w świecie istot ży-
wych stały się fundamentem chronobiologii, 
dziedziny naukowej zajmującej się badaniem 
rytmów biologicznych. Jednymi z lepiej zba-
danych rytmów są rytmy okołodobowe, któ-
rych długość trwania jednego cyklu (okres) 
wynosi około 24 godzin, i które zostały sze-
rzej opisane w niniejszym artykule. 

Rytmy okołodobowe (cirkadialne) zostały 
opisane pierwszy raz już w XVIII w., kiedy 
to francuski badacz Jean Jacques d’Ortous 
de Mairan zaobserwował, iż dobowy rytm 
ruchów liści mimozy utrzymywał się także 
w warunkach stałej ciemności. Wraz z upły-
wem lat badacze odkrywali kolejne przykła-
dy rytmów okołodobowych: rytmiczne zmia-
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sie sprawił, iż organizmy musiały chronić się 
przed szkodliwym wpływem promieniowa-
nia UV i były aktywne w ciągu nocy (cymbo-
roWsKi 2000). Konsekwencją tego jest fakt, 
iż molekularny mechanizm regulujący rytmy 
okołodobowe jest podobny u różnych orga-
nizmów. Opiera się on na systemie zacho-
dzących na siebie pętli sprzężenia zwrotnego 
czynników hamujących i aktywujących trans-
krypcję genów zegara. 

Prezentowany artykuł jest próbą porów-
nania mechanizmów molekularnego zegara 
występującego u różnych zwierząt modelo-
wych. 

kompensacją temperaturową (ang. tempera-
ture compensation) (allaDa i chung 2010). 
Głównym elementem zegara okołodobowego 
jest oscylator generujący rytmy, który dzięki 
obecności dróg wejściowych (ang. input pa-
thway) może być synchronizowany wzglę-
dem dawców czasu, a dzięki istnieniu dróg 
wyjściowych (ang. output pathway) może 
regulować behawior oraz różne procesy me-
taboliczne i fizjologiczne w organizmie (yu i 
harDin 2006).

Pierwsze rytmy, będące wynikiem zmian 
warunków środowiskowych w ciągu doby, 
powstały prawdopodobnie już w prekam-
brze. Brak warstwy ozonowej w tym okre-

ZEGAR Synechococcus elongatus

Sprawne działanie mechanizmu zegara 
okołodobowego jest niezmiernie istotne dla 
prawidłowego funkcjonowania organizmów, 
o czym może świadczyć fakt, iż rytmy oko-
łodobowe odkryto już u tak prostych organi-
zmów, jakimi są jednokomórkowe, prokario-
tyczne sinice. Rytmy te wykryto w procesie 
przyswajania wolnego azotu z powietrza, a 
także w zmianach intensywności fotosyntezy 
oraz oddychania. Okres tych rytmów wynosi 
około 24 godzin, a rytm jest generowany en-
dogennie, co wykazały eksperymenty w wa-
runkach stałego oświetlenia. Ponadto, rytm 
ten także podlega kompensacji temperaturo-
wej, a więc posiada wszystkie cechy rytmów 
okołodobowych. Rytmy okołodobowe u sinic 
są synchronizowane do warunków zewnętrz-
nych przede wszystkim poprzez światło, ale 
także temperaturę, pH wody czy też stężenie 
jonów w środowisku. Liczne badania wykaza-
ły, iż wspomniane rytmy nie są następstwem 
podziałów komórki, a co więcej, to właśnie 
mechanizm sterujący cyklem komórkowym 
wydaje się być zależny od zegara okołodobo-
wego (golDen i współaut. 1997). 

Badania nad molekularnym mechanizmem 
rytmów okołodobowych u organizmów pro-
kariotycznych rozpoczęły się wraz z odkry-
ciem mutantów zegara u sinicy z rodzaju 
Synechococcus (KonDo i współaut. 1994). 
Następnie ustalono, iż za regulację rytmów 
okołodobowych odpowiedzialna jest grupa 
trzech genów: kaiA, kaiB oraz kaiC („kai” od 
japońskiego „cykl”). Tworzą one wspólny kla-
ster z dwoma sekwencjami promotorowymi: 
jedna sekwencja dla genu kaiA, druga dla ge-
nów kaiB i kaiC. Ilość transkryptów mRNA 
zmienia się rytmicznie w ciągu doby, także 

w warunkach stałego światła, a same geny 
uważa się obecnie z główne geny zegara 
organizmu modelowego jakim jest Synecho-
coccus elongatus (ishiura i współaut. 1998). 
Podobnie jak ilość mRNA, tak i ilość białka 
KaiB oraz KaiC, kodowanych na matrycy ge-
nów o tej samej nazwie, zmienia się w ciągu 
doby, natomiast ilość białka KaiA jest względ-
nie stała (Xu i współaut. 2000).

Badania z użyciem mutantów oraz osob-
ników z nadekspresją genów kai wykazały, 
że geny te działają w pętli sprzężeń zwrot-
nych. Produkt genu kaiA działa jako akty-
wator genów kaiB/C, z kolei produkt genu 
kaiC wpływa hamująco na ekspresję kaiB/C 
(ishiura i współaut. 1998). Jednakże regula-
cja molekularnego zegara na poziomie trans-
krypcji genów ma mniejsze znaczenie dla 
generowania rytmów w komórce sinicy, na-
tomiast główną rolę odgrywają modyfikacje 
potranslacyjne już zsyntetyzowanych białek 
zegara. W centrum całego systemu znajduje 
się białko KaiC, które posiada właściwości 
zarówno autokinazy, jak i autofosfatazy. Dzię-
ki tym właściwościom stopień ufosforylowa-
nia wspomnianego białka może zmieniać się 
rytmicznie w ciągu doby, a cały proces jest 
sterowany przez dwa pozostałe białka grupy 
Kai. KaiA powoduję zwiększenie fosforylacji 
KaiC, a białko KaiB wywołuje efekt odwrot-
ny (naKajima i współaut. 2005). Rankiem do 
białka KaiC przyłącza się białko KaiA powo-
dując jego stopniową fosforylację w ciągu 
dnia. Pod koniec dnia KaiC osiąga stan hi-
perfosforylacji, zmienia swoją konformację i 
jednocześnie zwiększa się jego powinowac-
two do białka KaiB, które powoduje z kolei 
stopniową defosforylację KaiC w ciągu nocy. 
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ka KaiC (ivleva i współaut. 2005, 2006). Za 
synchronizację oscylatora do warunków śro-
dowiskowych odpowiada także białko period 
extender (Pex), które dzięki obecności do-
meny wiążącej DNA, jest odpowiedzialne za 
hamowanie ekspresji genu kaiA (KurosaWa i 
współaut. 2009).

Ciekawy jest szlak wyjściowy okołodobo-
wego systemu zegarowego, ponieważ jego 
białka wpływają na ekspresję większości ge-
nów u Synechococcus elongatus, w tym na 
ekspresję samych genów zegara, powodując 
występowanie pętli sprzężenia zwrotnego. 
Ekspresja genów jest regulowana nie tylko 
bezpośrednio poprzez białka oscylatora oraz 
czynniki transkrypcyjne takie jak SasA, RpaA, 
ale u organizmów tych zmienia się też spo-
sób kondensacji materiału genetycznego w 
nukleoidzie. Różnice w „upakowaniu DNA” 
mają wpływ na sposób działania wspomnia-
nych czynników transkrypcyjnych, a co za 
tym idzie stanowią dodatkowy element re-
gulujący szlak wyprowadzający sygnał zega-
ra okołodobowego. Wyniki badań dotyczące 
molekularnego zegara u sinic pozwoliły na 

Wraz z nastaniem świtu cały cykl rozpoczyna 
się na nowo (golDen i współaut. 2007). 

Opisany mechanizm cyklicznej fosforyla-
cji białka KaiC działa także w warunkach in 
vitro, jednakże w komórce cały system jest 
synchronizowany z zewnętrznymi warunka-
mi środowiska. Jednym z głównych „daw-
ców czasu” w przypadku sinic, podobnie 
jak u większości organizmów, jest światło. 
Działa ono jednak pośrednio poprzez zmiany 
potencjału redoks w komórce, co jest wyni-
kiem zmian w intensywności fotosyntezy w 
ciągu doby. Zmiany w intensywności foto-
syntezy powodują zmiany ilości plastochino-
nu w komórce, a te są rozpoznawane przez 
białko circadian input kinase A (CikA) oraz 
białko light dependent period A (LdpA). 
CikA powoduje zmiany w fosforylacji biał-

Ryc. 1. Schemat działania molekularnego zegara 
Synechococcus elongatus.

1A. Schemat regulacji transkrypcji genów z grupy 
kai. 

Białko Kai A pełni rolę aktywatora genów kaiA/C. 
Białko KaiC hamuje zwrotnie ekspresję genów ka-
iB/C. Ekspresja genu kaiA znajduje się pod kontrolą 
białka Pex, które stanowi element ścieżki wejścio-
wej oscylatora synchronizującej zegar z zewnętrzny-
mi warunkami środowiska.

1B. Schemat molekularnego mechanizmu zegara Sy-
nechococcus elongatus. 

Dobowe zmiany w aktywności białka KaiC (główne-
go białka oscylatora) zależą od stopnia jego ufosfo-
rylowania (reszty kwasu ortofosforowego oznaczono 
literą P), co jest z kolei regulowane poprzez białko 
KaiA oraz KaiB. Przedstawiony mechanizm modyfi-
kacji potranslacyjnych wiąże się z regulacją ekspre-
sji genów kai na poziomie transkrypcji (patrz ryci-
na 1A) a ich współdziałanie warunkuje prawidłowe 
działanie molekularnego mechanizmu zegara. Oscyla-
tor jest synchronizowany z zewnętrznymi warunka-
mi środowiskowymi za pomocą białek LdpA i CikA, 
rozpoznających zmiany potencjału redoks w komór-
ce. Zegar reguluje szereg ścieżek metabolicznych w 
komórce, poprzez modyfikacje struktury DNA oraz 
poprzez białka o charakterze czynników transkryp-
cyjnych takich jak SasA i RpaA. 



308 Wojciech Daniel KrzeptoWsKi

KaiABC (smith i Williams 2006, Woelfle i 
współaut. 2007).

Schemat działania molekularnego mecha-
nizmu zegara Synechococcus elongatus został 
przedstawiony na Ryc. 1.

opracowanie modelu tzw. oscylloidu, zakłada-
jącego, iż globalna regulacja ekspresji genów 
jest zależna od kondensacji DNA nukleoidu, 
co z kolei jest kontrolowane przez oscylator 

ZEGAR Arabidopsis thaliana

Do czasu odkrycia rytmów okołodobo-
wych u sinic uważano, że rytmy te są cha-
rakterystyczne tylko dla organizmów eukario-
tycznych, u których cały system zegara jest 
bardziej skomplikowany niż u Prokaryota, 
jednakże badania organizmów modelowych 
takich jak rzodkiewnik Arabidopsis thaliana, 
grzyb pleśniowy z rodzaju Neurospora, Dro-
sophila melanogaster czy też mysz, znacznie 
poszerzyły naszą wiedzę na temat molekular-
nego mechanizmu zegara okołodobowego, 
przyczyniając się do lepszego zrozumienia 
mechanizmów sterującymi różnymi procesa-
mi u ludzi.

Jak już wspomniano, rytmy okołodobo-
we zostały po raz pierwszy opisane u roślin 
wyższych około trzysta lat temu. Liczne ba-
dania pozwoliły stwierdzić, iż zegar okołodo-
bowy reguluje takie procesy jak fotosynteza, 
ruchy liści czy też czas kwitnienia (locKe i 
współaut. 2005). Zegar ten pozwala roślinom 
koordynować rozwój oraz różne procesy 
metaboliczne względem warunków środowi-
skowych. Jest to szczególnie ważne w przy-
padku organizmów samożywnych, których 
procesy życiowe są tak ściśle związane z 
cyklem dnia i nocy. U Arabidopsis thaliana 
wykazano, że zaburzenia w funkcjonowaniu 
molekularnego mechanizmu zegara powodu-
ją obniżenie żywotności osobników, szcze-
gólnie w warunkach dnia krótkiego (green i 
współaut. 2002). 

Dokładne analizy oparte zarówno na ba-
daniach biochemicznych i genetycznych oraz 
modelach matematycznych wykazały, iż mo-
lekularny mechanizm zegara u roślin składa 
się szeregu białek, które tworzą trzy pętle 
działające w układzie dodatniego i ujemne-
go sprzężenia zwrotnego. W skład pierwszej 
pętli, jednocześnie łączącej dwie pozostałe, 
wchodzą białka o charakterze czynników 
transkrypcyjnych takie jak circadian clock-as-
sociated 1 (CCA1) i late elongated hypocotyl 
(LHY) oraz białko timing cab expression 1 
(TOC1). Wraz z nastaniem świtu białko 
TOC1 aktywuje transkrypcję genów CCA1 i 
LHY, których produkty białkowe są następ-
nie transportowane do jądra i tu wiążąc się 

do sekwencji promotorowej genu TOC1, 
hamują jego ekspresję. Postępujące zmniej-
szanie się ilości mRNA oraz białka TOC1 w 
komórce powoduje stopniowe zahamowa-
nie ekspresji białek CCA1 oraz LHY. Pro-
motor genu TOC1 przestaje być blokowany 
i cały cykl rozpoczyna się na nowo (alaba-
Dí i współaut. 2001). Okazuje się, że pętla 
ta jest bardziej skomplikowana, gdyż białko 
TOC1 działa pośrednio poprzez aktywację 
tzw. komponentu X, który to powoduje na-
silenie transkrypcji genów CCA1 i LHY. Do 
tej pory jednakże nie zidentyfikowano białek 
wchodzących w skład wspomnianego kom-
ponentu X (locKe i współaut. 2005). Dodat-
kowo białko TOC1 wchodzi w interakcję z 
białkiem CCA1 hiking expedition (CHE), któ-
ry jest czynnikiem transkrypcyjnym hamują-
cym ekspresję genu CCA1. Zahamowanie ak-
tywności białka CHE dzięki działaniu białka 
TOC1, powoduje tym samym aktywację eks-
presji CCA1. Z kolei sam gen CHE jest hamo-
wany zwrotnie poprzez białko CCA1 (prune-
Da-paz i współaut. 2009). Drugą pętlę zegara 
budują białka CCA1 i LHY, pełniące w tej 
pętli rolę czynników aktywujących ekspresję 
genów PSEUDO RESPONSE REGULATOR 7 
i 9 (PRP7 i PRP9), których maksimum eks-
presji przypada na godziny poranne. Z kolei 
kompleks białek PRP7-PRP9 zwrotnie hamu-
je ekspresję genów CCA1 i LHY zamykając 
tym samym cykl (farré i współaut. 2005). 
Trzecia pętla opiera się na działaniu dwóch 
elementów. Jednym z nich jest białko TOC1, 
którego ekspresja jest aktywowana poprzez 
nieznany do tej pory komponent Y, który z 
kolei jest hamowany zwrotnie poprzez biał-
ko TOC1. Przypuszcza się, że jednym z bia-
łek, które mogą pełnić rolę czynnika Y jest 
białko gigantea (GI), którego ekspresja jest 
cykliczna (locKe i współaut. 2005). 

Ponieważ fotosynteza jest ściśle zależna 
od światła oczywistym jest fakt, iż to właśnie 
światło jest głównym czynnikiem kontrolują-
cym różne ścieżki metaboliczne u roślin, w 
tym również molekularny mechanizm zega-
ra. To dzięki obecności odpowiednich bia-
łek pełniących rolę fotoreceptorów komór-
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fotoreceptorowych, kryptochromami CRY1 
i CRY2 (martínez-garcía i współaut. 2000, 
tóth i współaut. 2001). Zaliczane są one do 
drugiej grupy fotoreceptorów wrażliwych 
na światło niebieskie. W nocy, gdy krypto-
chrom jest nieaktywny, białko constitutive 
photomorphogenic 1 (COP1), będące ligazą 
ubikwitynową, oraz białko early flowering 3 
(ELF3) ulegają akumulacji w jądrze komór-
kowym, gdzie wiążą się do białka GI. Białko 
COP1 znakuje białko GI, przyczyniając się do 
jego degradacji, natomiast białko ELF3 wy-
daje się pełnić rolę czynnika pomocniczego. 
Ponieważ pod wpływem działania światła 
CRY blokuje aktywność COP1, wobec tego 
białko GI nie jest degradowane. Białko GI 

ka roślinna może być synchronizowana, za 
pomocą sygnałów świetlnych, do zewnętrz-
nych warunków środowiska. U Arabidopsis 
thaliana wyróżnia się dwa podstawowe typy 
białek fotoreceptorowych. Pierwszą stano-
wią fitochromy PHYA, PHYB, PHYC, PHYD, 
PHYE, które są wrażliwe na światło czerwo-
ne. Zmiany poziomu transkryptów mRNA 
stwierdzono dla większości fitochromów. Su-
geruje to ich rolę w synchronizacji zegara do 
zewnętrznych warunków środowiska, jednak-
że mechanizm ten jest jeszcze słabo poznany. 
Prawdopodobnie w skład ścieżki przekazu 
sygnału z fitochromów można zaliczyć czyn-
nik transkrypcyjny PIF3, możliwe są także in-
terakcje fitochromów z innym typem białek 

Ryc. 2. Schemat działania molekularnego zegara Arabidopis thaliana. 

Białka oscylatora tworzą trzy pętle działające w systemie dodatniego i ujemnego sprzężenia zwrotnego, re-
gulując ekspresję genów na matrycy których są kodowane. Dzięki obecności białek fotoreceptorowych oscy-
lator jest synchronizowany względem rytmu światła i ciemności. Schemat przedstawia także udział moleku-
larnego mechanizmu zegara w regulacji kwitnienia, który jest jednym z lepiej poznanych procesów znajdują-
cych się pod kontrolą białek zegara. Dokładny opis schematu w tekście.
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W ciągu dnia ekspresja białka CDF1 jest ha-
mowana poprzez białka PRR7 i PRR9 (two-
rzące jedną z pętli sprzężenia zwrotnego 
molekularnego mechanizmu zegara) oraz 
pseudo response regulator 5 (PRR5), wo-
bec czego jest produkowane białko CO. Po-
nadto światło indukuje powstawanie kom-
pleksów białka GI oraz białka flavin-bin-
ding, kelch repeat, F-box 1 (FKF1), które są 
odpowiedzialne za degradację białek CDF1 
i CDF2 (naKamichi i współaut. 2007, saWa 
i współaut. 2007). 

Schemat działania molekularnego mecha-
nizmu zegara Arabidopsis thaliana został 
przedstawiony na Ryc. 2.

pełni z kolei istotną funkcję w synchroniza-
cji molekularnego mechanizmu zegara, gdyż 
wraz z białkiem zeitlupe (ZTL) powoduje za-
leżną od światła degradację białka TOC1 (yu 
i współaut. 2008).

Jak już wspomniano, zegar okołodobo-
wy reguluje wiele procesów u roślin, szcze-
gólnie dobrze poznana jest jego rola w re-
gulacji kwitnienia u Arabidopsis. Głównym 
białkiem zegara regulującym ten proces 
jest białko constans (CO). Ekspresja białka 
CO jest regulowana za pomocą czynników 
transkrypcyjnych cycling dof factor 1 oraz 
cycling dof factor 2 (CDF1 oraz CDF2), 
które działają pod kontrolą białek zegara i 
pełnią rolę inhibitorów ekspresji genu CO. 

MOLEKULARNY MECHANIZM ZEGARA Neurospora crassa

Jedne z pierwszych badań dotyczących 
molekularnej regulacji rytmów okołodobo-
wych przeprowadzono na workowcu z ga-
tunku Neurospora crassa. W 1971 r. wyizo-
lowano trzy mutanty genu frequency (frq), u 
których zmieniał się okres okołodobowego 
rytmu wytwarzania konidiów, odkrytego oko-
ło 10 lat wcześniej (felDman i hoyle 1973).

Obecnie u Neurospora wyróżnia się czte-
ry główne białka będące rdzeniem moleku-
larnego oscylatora w komórce: white collar 
1 (WC-1) i white collar 2 (WC-2), frequen-
cy (FRQ) oraz frq-intreracting RNA helikase 
(FRH). Białka WC-1 i WC-2 są czynnikami 
transkrypcyjnymi, które tworzą kompleks 
WCC pełniący rolę aktywatora w pętli sprzę-
żenia zwrotnego. W warunkach stałej ciem-
ności kompleks ten wiąże się rytmicznie do 
sekwencji promotorowej frq powodując ak-
tywację transkrypcji tego genu. Z kolei białko 
FRQ pełni rolę czynnika hamującego swoją 
własną ekspresję (aronson i współaut. 1994, 
froehlich i współaut. 2003). Białko to two-
rzy homodimer FRQ-FRQ, który dodatkowo 
łącząc się z białkiem FRH tworzy kompleks 
FFC. Kompleks ten jest transportowany do 
jądra komórkowego, gdzie oddziałuje z kom-
pleksem WWC powodując jego fosforylację, 
a co za tym idzie inaktywację. Zablokowanie 
działania kompleksu WWC jednocześnie ha-
muje transkrypcję genu frq i pętla sprzężenia 
zwrotnego się zamyka (cheng i współaut. 
2005, baKer i współaut. 2009). 

Obecnie postuluje się istnienie dodat-
kowego oscylatora, który działa bez udziału 
białka FRQ, jest to tzw. oscylator FLO (ang. 
FRQ-less oscillator). W przypadku zaburzeń 

pracy oscylatora FRQ, cały mechanizm ze-
gara okołodobowego nie działa poprawnie. 
Sugeruje to, iż dodatkowy oscylator nie re-
guluje wszystkich rytmów okołodobowych w 
komórce i może być on zależny od funkcjo-
nowania głównego oscylatora. Słabo jest jed-
nak poznana ścieżka łącząca oscylator FLO z 
oscylatorem FRQ/WWC (li i laKin-thomas 
2010).

Regulacja molekularnego mechanizmu ze-
gara u Neurospora crassa na poziomie trans-
krypcji nie ogranicza się tylko do działania 
czynników transkrypcyjnych na sekwencje 
promotorowe poszczególnych genów. Naj-
nowsze badania ujawniły, iż ekspresja genu 
frq może być modyfikowana bezpośrednio 
poprzez białko FRH, występujące w kom-
pleksie FFC. Kompleks wpływa więc nie 
tylko na ekspresję frq poprzez blokowanie 
białek WC, ale także reguluje bezpośrednio 
ilość mRNA frq poprzez egzosom, kompleks 
białkowy zaangażowany w degradację RNA 
(guo i współaut. 2009).

Ogromną rolę w regulacji oscylatora, po-
dobnie jak u sinic, odgrywa fosforylacja i de-
fosforylacja białek zegara. Kompleks WWC 
jest zlokalizowany przede wszystkim w ją-
drze komórkowym, a jego aktywność zale-
ży od stopnia ufosforylowania białek tego 
kompleksu. Aktywną jest forma nisko ufos-
forylowana, natomiast forma wysoko fosfo-
rylowana traci zdolność wiązania się do nici 
DNA (schafmeier i współaut. 2008). Za fos-
forylację białek WWC odpowiada kilka kinaz 
między innymi CK-1a, CKII, PKA, PKC (fran-
chi i współaut. 2005, he i współaut. 2006, 
huang i współaut. 2007). Podobnie samo 
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poszczególnych elementów molekularnego 
zegara (Diernfellner i współaut. 2009).

U opisywanego gatunku zegar okołodo-
bowy jest synchronizowany do warunków 
zewnętrznych głównie poprzez światło oraz 
temperaturę. Dotychczasowe badania wyka-
zały, iż Neurospora jest organizmem wrażli-
wym na światło niebieskie i światło o długo-
ści fali bliskiej nadfioletowi. Jednym z głów-
nych białek odbierających sygnały świetlne 
jest kompleks WWC, ten sam który jest czę-
ścią pętli ujemnego sprzężenia zwrotnego 
molekularnego zegara. Możliwe jest to dzięki 
obecności flawiny, chromoforu dołączonego 
do domeny LOV (ang. light, oxygen, or vol-
tage) białka WC-1. Innym białkiem posiadają-
cym domenę LOV jest białko VIVID (VVD), 
które funkcjonuje w całym systemie zega-
ra jako represor odpowiedzi stymulowanej 
przez światło. Badania genomu Neurospora 
crassa pozwoliły także na zidentyfikowanie 
genów fitochromów phy-1 i phy-2 kodują-
cych białkowe fotoreceptory światła czer-
wonego, jednakże do tej pory nie odkryto 
procesów regulowanych przez światło o tej 

nowo zsyntetyzowane białko FRQ ulega fos-
forylacji za pośrednictwem takich kinaz jak 
CK-1a, CKII, CAMK-1, PKA, PRD-4/chk-2. An-
tagonistami powodującymi defosforylację są 
fosfatazy PP1, PP2A oraz PP4. Fosforylacja 
białka FRQ jest niezwykle ważna, gdyż ste-
ruje ona procesem proteasomowej degrada-
cji tego białka. Jednakże fosforylacja za po-
mocą różnych kinaz wywołuje różny efekt. 
Na przykład fosforylacja za pomocą CK-1a, 
CKII skutkuje degradacją białka FRQ, nato-
miast fosforylacja za pomocą PKA powodu-
je jego stabilizację (yang i współaut. 2001, 
2004; he i współaut. 2003, 2006; pregueiro 
i współaut. 2006; huang i współaut. 2007; 
cha i współaut. 2008). Dodatkowo, fosforyla-
cja kompleksu WWC oraz białka FRQ wpły-
wa na ich transport do jądra komórkowego. 
Transport ten jest niezbędny w przypadku 
kompleksu WWC, ponieważ tylko wtedy 
może on oddziaływać z rejonami promoto-
rowymi frq. Podobna sytuacja ma miejsce w 
przypadku białka FRQ, którego obecność w 
jądrze komórkowym jest niezbędna w pra-
widłowym generowaniu rytmicznej ekspresji 

Ryc. 3. Schemat działania molekularnego zegara Neurospora crassa. 

Białka WC-1 i WC-2 pełnią rolę czynników aktywujących ekspresję genu frq, białko FRQ z kolei dezaktywu-
je kompleks WC1/WC-1 tym samym hamując własną ekspresję. W regulację całego systemu zaangażowane 
są odpowiednie kinazy i fosfatazy, biorące udział w fosforylacji i defosforylacji białek zegara (reszty kwasu 
ortofosforowego oznaczono literą P). Kompleks WC-1-WC-2 pełni rolę czynnika transkrypcyjnego także dla 
innych genów będących pod kontrolą zegara. Cały mechanizm zegara jest synchronizowany względem ze-
wnętrznych warunków oświetlenia poprzez białka VVD i WC-2. Dokładny opis w tekście. 
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wanych w odpowiedź na stres spowodowa-
ny działaniem światła. Maksimum ekspresji 
wspomnianych genów przypada pod koniec 
nocy. Regulacja ekspresji tych genów od-
bywa się prawdopodobnie za pomocą kom-
pleksu WWC, który łączy się z sekwencjami 
promotorowymi poszczególnych genów. Nie 
wyklucza się także regulacji ekspresji genów 
kontrolowanych przez zegar (ang. clock con-
trolled genes, ccg) poprzez działanie kom-
pleksu FFC (vitalini i współaut. 2006).

Schemat działania molekularnego me-
chanizmu zegara Neurospora crassa został 
przedstawiony na Ryc. 3.

długości fali. Inne białko Neurospora NOP-
1 (opsyna), która jest receptorem światła 
zielonego, również nie wpływa na dobową 
ekspresję genów. U opisywanego gatunku 
odkryto także ortolog genu cry, którego biał-
kowy produkt pełni główną rolę jako foto-
receptor zegara biologicznego u Drosophila 
melanogaster. CRY u Neurospora wydaje się 
jednak nie odgrywać znaczącej roli w syn-
chronizacji zegara okołodobowego (chen i 
współaut. 2010, Dunlap i loros 2006).

Uważa się, że zegar okołodobowy Neu-
rospora kontroluje ekspresję około 180 ge-
nów, związanych głównie z metabolizmem, 
rozwojem, syntezą białek, ale także zaangażo-

ZEGAR Drosophila melanogaster

Badania nad elementami molekularnego 
mechanizmu zegara u zwierząt rozpoczęły 
się wraz z zidentyfikowaniem genu period, 
jako głównego genu zegara u Drosophila 
melanogaster (KonopKa i benzer 1971). To 
właśnie eksperymenty rozpoczęte na tym 
niepozornym owadzie udowodniły, że cały 
mechanizm jest podobny u wszystkich zwie-
rząt i opiera się na działaniu kilku czynni-
ków transkrypcyjnych regulujących ekspresję 
genów zegara (Dunlap 1999).

Centrum systemu zegara u Drosophila 
melanogaster stanowią dwa czynniki trans-
krypcyjne clock (CLK) i cycle (CYC), które 
tworzą heterodimer. Posiadają one domenę, 
która ma zdolność rozpoznawania odpowied-
niej sekwencji DNA w rejonie promotorów 
określonych genów (taylor i harDin 2008). 
Przyłączenie dimeru CLK-CYC do promo-
torów dwóch głównych genów zegara pe-
riod (per) oraz timeless (tim), powoduje 
ich aktywację, co prowadzi do stopniowej 
akumulacji mRNA, a następnie produktów 
białkowych period (PER) i timeless (TIM) 
w cytoplazmie (hao i współaut. 1997, ruti-
la i współaut. 1998, bae i współaut. 2000, 
Wang i współaut. 2001). Z kolei białka PER i 
TIM wraz z kinazą doubletime (DBT) tworzą 
kompleks, który jest transportowany do jądra 
komórkowego, a następnie wiąże się z dime-
rem CLK-CYC inaktywując go (Kim i eDery 
2006).

Nowo zsyntetyzowane białko PER ulega 
degradacji w cytoplazmie i dopiero odpo-
wiednia ilość białka TIM warunkuje powsta-
nie heterodimerów PER-TIM, co chroni PER 
przed degradacją. Utworzenie kompleksu 
PER-TIM jest także niezbędne do transportu 

tych białek do jądra komórkowego (saez i 
young 1996). Najprawdopodobniej to wła-
śnie czas niezbędny do zdeponowania odpo-
wiedniej ilości TIM, jak i czas potrzebny do 
translokacji kompleksu PER-TIM do jądra ko-
mórkowego, jest odpowiedzialny za genero-
wanie rytmów wolno biegnących o okresie 
okołodobowym (staneWsKy 2002).

Za wspomniany proces aktywacji i dez-
aktywacji opisywanych białek odpowiada 
cykliczna fosforylacja i defosforylacja za po-
średnictwem odpowiednich kinaz i fosfataz 
białkowych. Białko PER jest fosforylowane 
poprzez kinazę DBT (inaczej kinaza kazeino-
wa Iε) (price i współaut. 1998) oraz kinazę 
kazeinową 2 (CK2). Białko TIM jest fosfory-
lowane poprzez kinazę shaggy [SGG, kinaza 
syntazy glikogenu 3β (GSK3β)] oraz poprzez 
CK2 (harms i współaut. 2003). Ufosforylo-
wane PER i TIM są odpowiednio substratami 
dla fosfatazy białkowej 2A (PP2A) oraz fosfa-
tazy białkowej 1 (PP1). Wymienione enzymy 
są niezbędne w regulacji rytmu, gdyż fosfo-
rylacja PER w stanie monomerycznym po-
woduje jego degradację, z kolei kinaza SGG 
powoduje fosforylację TIM, co jest sygnałem 
do translokacji kompleksu do jądra komórko-
wego (yu i harDin 2006). Oba procesy, jak 
już wspomniano, warunkują długość okresu 
rytmu w warunkach stałej ciemności.

Heterodimer CLK/CYC reguluje także 
drugą pętle sprzężenia zwrotnego molekular-
nego mechanizmu zegara wpływając na eks-
presję genów Par domain protein 1 (Pdp1) 
oraz vrille (vri). Ich produkty białkowe po-
wodują odpowiednio aktywację lub represję 
genu Clk. Funkcja opisanej pętli nie jest do 
końca jasna aczkolwiek mutanty genu Pdp1 
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przez kinazę DBT, co jest sygnałem do degra-
dacji PER. Opisane działanie światła powo-
duje, iż w ciągu dnia zachodzi transkrypcja 
i akumulacja mRNA per i tim oraz następu-
je produkcja tych białek. Jednakże produkty 
białkowe ulegają degradacji i nie są depono-
wane w cytoplazmie. W nocy CRY nie łączy 
się z TIM, a TIM tworzy kompleksy PER-TIM 
inaktywujące w jądrze komórkowym dimer 
CLK-CYC. Wraz z nastaniem świtu, w wyniku 
degradacji TIM pod wpływem światła, cały 
cykl zaczyna się od początku (yu i współaut. 
2006). 

Heterodimer CLK/CYC jest czynnikiem 
transkrypcyjnym także dla genów odpowie-
dzialnych za metabolizm i behawior. Są to 
ccg, geny kontrolowane przez zegar (Dunlap 
1999). Podejrzewa się, że kompleks CLK-CYC 

wykazują obniżoną ekspresję genu Clk, co 
wpływa na brak okołodobowej rytmiczności 
w aktywności lokomotorycznej Drosophila 
melanogaster (blau i współaut. 1999, cyran 
i współaut. 2003).

Za synchronizację zegara molekularnego 
Drosophila melanogaster do zewnętrznych 
warunków oświetlenia odpowiada fotorecep-
tor światła niebieskiego kryptochrom (CRY). 
Wraz z nastaniem świtu, pod wpływem świa-
tła kryptochrom zmienia swoją konformację. 
Tak aktywowane białko CRY łączy się z biał-
kiem TIM, a następnie kompleks ten ulega 
bardzo szybkiej degradacji proteosomowej 
(suri i współaut. 1998, Dubruille i współaut. 
2009). W takiej sytuacji białko PER nie może 
utworzyć stabilnego kompleksu z TIM, i jak 
już wspomniano, jest ono fosforylowane 

Ryc. 4. Schemat działania molekularnego zegara Drosophila melanogaster. 

Pętla głównego sprzężenia zwrotnego oscylatora regulowana jest poprzez ekspresję genów per i tim. Hete-
rodimer CLK/CYC, łączy się sekwencją promotorową per oraz tim aktywując ich transkrypcję. Powstające 
białka PER i TIM są fosforyzowane przez odpowiednie kinazy (reszty kwasu ortofosforowego oznaczono li-
terą P) lub defosforylowane przez fosfatazy. Białka PER i TIM tworzą heterodimer, który transportowany jest 
do jądra komórkowego, gdzie hamuje ekspresję własnych genów, dzięki fosforylacji kompleksu CLK/CYC. 
Do odblokowania transkrypcji per i tim konieczna jest degradacja białek PER i TIM. Sygnałem do degradacją 
białek PER i TIM jest ich odpowiednia fosforylacja. Degradacja białka TIM jest zależna od aktywności białka 
CRY aktywowanego przez światło. Dodatkowa pętla sprzężenia zwrotnego molekularnego mechanizmu zega-
ra związana jest z regulacją ekspresji białka CLK przez dwa białka — PDP1 i VRI. Są to białka o charakterze 
czynników transkrypcyjnych, które wiążą się do sekwencji regulatorowej genu Clk. PDP1 stymuluje trans-
krypcję Clk powodując wzrost ilości białka CLK, które wiąże się z obecnym w cytoplazmie białkiem CYC. 
W odpowiedzi heterodimer CLK/CYC aktywuje transkrypcję Pdp1 i vri. Zmiany poziomu aktywnego hete-
rodimeru CLK/CYC najprawdopodobniej wpływają także na cykliczną ekspresję genów ccg. Dokładny opis 
działania molekularnego oscylatora znajduje się w tekście.
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Schemat działania molekularnego mecha-
nizmu zegara Drosophila melanogaster zo-
stał przedstawiony na Ryc. 4.

powoduje także modyfikacje chromatyny po-
przez modyfikacje histonów, co wpływa na 
poziom transkrypcji poprzez kontrolowanie 
wiązania i aktywności polimerazy RNA II 
(Pol II) (taylor i harDin 2008).

ZEGAR SSAKÓW

Doświadczenia na ssakach takich jak my-
szy, szczury i chomiki wykazały, iż moleku-
larny mechanizm zegara u ssaków jest bar-
dzo podobny do mechanizmu opisanego u 
Drosophila melanogaster. Kompleksami ak-
tywującymi w pętli dodatniego sprzężenia 
zwrotnego są heterodimery tworzone przez 
białka clock, brain and muscle aryl hydrocar-
bon receptor nuclear translocator (ARNT)-li-
ke (BMAL), neuronal PAS domain-containing 

protein (NPAS). Białka te budują komplek-
sy CLOCK-BMAL1, CLOCK-BMAL2, NPAS2-
-BMAL1, NPAS2-BMAL2, które w jądrze ko-
mórkowym aktywują ekspresję genów Period 
1 (Per1), Period 2 (Per2), Period 3 (Per3) 
oraz Cryptochrome 1 (Cry1) i Cryptochrome 
2 (Cry2). Prowadzi to do stopniowej akumu-
lacji białkowych produktów tych genów w 
ciągu doby, które łącząc się w odpowiednie 
kompleksy białkowe, przemieszczają się do 

Ryc. 5. Schemat działania molekularnego zegara myszy. 

W celu zachowania przejrzystości na schemacie zostały zamieszczone tylko najlepiej poznane białka. Pętla 
głównego sprzężenia zwrotnego oscylatora regulowana jest poprzez ekspresję genów per i cry. Heterodimer 
CLOCKK/BMAL1, łączy się sekwencją promotorową genów per oraz genów tim aktywując ich transkrypcję. 
Powstające białka PER i CRY są fosforyzowane przez odpowiednie kinazy (reszty kwasu ortofosforowego 
oznaczono literą P) lub defosforylowane przez fosfatazy. Białka PER i CRY tworzą heterodimer, który trans-
portowany jest do jądra komórkowego, gdzie hamuje ekspresję własnych genów. Do odblokowania trans-
krypcji per i CRY konieczna jest degradacja białka PER. Sygnałem do degradacją białek PER jest ich odpo-
wiednia fosforylacja. Dodatkowa pętla sprzężenia zwrotnego molekularnego mechanizmu zegara związana 
jest z regulacją ekspresji białka BMAL1 przez dwa białka grupy ROR i REV-ERB. Białka ROR stymulują trans-
krypcję Bmal1 powodując wzrost ilości białka BMAL1, które wiąże się z białkiem CLOCK. W odpowiedzi he-
terodimer CLOCK/BMAL1 aktywuje transkrypcję RorA i Rev-ErbA. Zmiany poziomu aktywnego heterodime-
ru CLK/CYC najprawdopodobniej wpływają także na cykliczną ekspresję genów ccg. Dokładny opis działania 
molekularnego oscylatora znajduje się w tekście.
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nie przeciwne (aKashi i taKumi 2005, yin i 
współaut. 2010).

Pomimo wielu podobieństw, występu-
ją także istotne różnice pomiędzy moleku-
larnym mechanizmem zegara u Drosophila 
melanogaster i ssaków. Jak już wspomniano, 
rolę inhibitora w ujemnej pętli sprzężenia 
zwrotnego pełnią inne niż PER-TIM hete-
rodimery. Ponadto, białka pętli REV-ERBα i 
RORα, która jest porównywana do pętli VRI-
-PDP, wydają się mieć charakter receptorów 
jądrowych, a nie czynników transkrypcyj-
nych (sato i współaut. 2004). Widoczne są 
także różnice w odbiorze informacji świetl-
nej synchronizującej zegar do zewnętrznych 
warunków środowiska. U muszki owocowej 
odbywa się to poprzez degradację białka 
TIM, natomiast u ssaków związane jest z ak-
tywacją transkrypcji genu Per1.

Schemat działania molekularnego mecha-
nizmu zegara myszy został przedstawiony na 
Ryc. 5.

jądra komórkowego i poprzez interakcję z 
CLOCK-BMAL lub NPAS2-BMAL hamują wła-
sną ekspresję (yamaDa i forger 2010). 

Podobnie jak w przypadku wcześniej opi-
sywanych organizmów, znaczącą rolę w regu-
lacji mechanizmu molekularnego zegara od-
grywa fosforylacja i defosforylacja białek ze-
gara. Głównymi kinazami regulującymi ilość 
heterodimeru PER-CRY są kinaza kazeinowa 
Iε (CK1ε) oraz kinaza kazeinowa 1δ (CK1δ), 
które fosforylując białka PER i CRY powodu-
ją ich degradację proteosomalną, podobnie 
jak w przypadku innych zwierząt, napędzając 
cały cykl (virshup i współaut. 2007).

Kompleks CLOCK-BMAL, podobnie jak 
u D. melanogaster, wchodzi w skład dodat-
kowej pętli sprzężenia zwrotnego aktywując 
ekspresję genów Rev-erbα oraz Rorα. Białko-
we produkty tych genów przemieszczają się 
do jądra komórkowego, gdzie przyłączając 
się do sekwencji promotorowej genu Bmal1 
wpływają na jego transkrypcję. Białko REV-
ERBα powoduje zahamowanie transkrypcji 
Bmal1 natomiast RORα wykazuje działa-

PODSUMOWANIE

U wszystkich opisanych organizmów mo-
delowych, reprezentujących tak odległe ewo-
lucyjnie organizmy, zegar okołodobowy pełni 
bardzo ważną rolę w regulacji wielu ścieżek 
metabolicznych. Najbardziej pierwotny wyda-
je się być molekularny model zegara repre-
zentowany przez Synechococcus elongatus. 
Białka zarówno oscylatora, jak i ścieżki wej-
ściowej i wyjściowej, tworzą duży kompleks 
zwany periodosomem, co jest niespotykane u 
innych gatunków (ivleva i współaut. 2006). 

Jednakże molekularny mechanizm zegara, 
począwszy od grzybów, poprzez owady, aż po 
ssaki, posiada jedną wspólną cechę. System 
ten złożony jest z białek działających w pętli 
sprzężeń zwrotnych. Białka takie jak WC 1 i 
WC2; dCLK i CYC; CLOCK i BMAL1, które w 
formie dimerów funkcjonują jako aktywatory 
transkrypcji genów kodujących białka FRQ; 
PER i TIM; CRY1, CRY2 i mPER1, mPER2, 
mPER3, pełniących rolę represorów trans-
krypcji własnych genów. Represory z kolei 

hamują ekspresję aktywatorów i cały cykl się 
zamyka. Białka te regulują także bezpośrednio 
i pośrednio ekspresję wielu innych genów 
przyczyniając się do regulacji szeregu proce-
sów metabolicznych w komórce/organizmie.

Geny kontrolowane przez zegar wpły-
wają u człowieka na wiele procesów zacho-
dzących w organizmie, takich jak cykl snu i 
czuwania, zmian ciśnienia krwi, temperatury 
ciała czy procesów metabolicznych. Dlatego 
też zaburzenia działania zegara, czy to sa-
mego oscylatora czy też dróg wejściowych i 
wyjściowych, powodują wiele schorzeń, jak 
na przykład choroby metaboliczne, nowo-
twory czy też choroby psychiczne. U ssaków 
molekularny mechanizm zegara okołodobo-
wego jest skomplikowanym systemem, stąd 
tak istotne są badania na zwierzętach mode-
lowych takich jak Drosophila melanogaster 
czy Neurospora crassa, u których system ten 
złożony jest z mniejszej liczby elementów.

MOLEKULARNY MECHANIZM ZEGARA, CZYLI JAK ORGANIZMY MIERZĄ CZAS

Streszczenie

Rytmy okołodobowe są powszechne w przy-
rodzie, a ich występowanie stwierdzono niemal u 

wszystkich organizmów. Wspomniane rytmy prze-
jawiają się zarówno w zachowaniu jak również 
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czynników hamujących jest na tyle niski, iż możliwa 
jest ponowna transkrypcja czynników aktywujących. 
Taki samonapędzający się oscylator jest synchronizo-
wany do zewnętrznych warunków środowiska dzięki 
istnieniu dróg wejściowych, które mogą odbierać in-
formacje o warunkach świetlnych, temperaturze itp. 
Ponadto, białka wchodzące w skład molekularnego 
oscylatora odpowiedzialne są nie tylko za regulację 
poziomu białek zegara, ale wpływają na ekspresję 
innych genów, tak zwanych genów kontrolowanych 
przez zegar. Produkty białkowe tych genów stanowią 
element dróg wyjściowych zegara, które kontrolują 
wiele procesów fizjologicznych jak i behawior. W 
prezentowanej pracy został omówiony molekularny 
mechanizm zegara okołodobowego zwierząt modelo-
wych, takich jak Synechococcus elongatus, Neurospo-
ra crassa, Arabidopsis thaliana, Drosophila melano-
gaster oraz Mus musculus.

metabolizmie oraz wielu ścieżkach fizjologicznych 
organizmu. Rytmy okołodobowe są kontrolowane 
przez specjalny mechanizm molekularnego zegara, 
opartego na działaniu pętli sprzężeń zwrotnych re-
gulowanych poprzez białka o charakterze czynników 
transkrypcyjnych. Przez ostatnie lata mechanizm ten 
był intensywnie badany u bakterii, grzybów i roślin, 
oraz przede wszystkim u zwierząt bezkręgowych 
(Drosophila melanogaster) i ssaków. Molekularny 
mechanizm endogennego oscylatora różni się u Eu-
kariota i Prokaryota, co sugeruje jego niezależne 
powstanie u tych grup organizmów. Pomimo zna-
czących różnic w regulacji mechanizmu zegara oko-
łodobowego, wspólną cechą jest fakt, iż czynniki o 
charakterze aktywatorów inicjują transkrypcję czyn-
ników o charakterze inhibitorów, które zwrotnie 
hamują ekspresję wspomnianych aktywatorów. Ko-
lejny cykl rozpoczyna się w momencie, gdy poziom 

MOLECULAR MECHANISM OF THE CIRCADIAN CLOCK — HOW ORGANISMS COUNT TIME

Summary

Almost all organisms exhibit circadian rhythms 
in behavior, metabolism and physiology. All these 
rhythms are controlled by a clock mechanism, which 
is composed of transcriptional feedback loops. Mo-
lecular composition and regulation of endogenous 
oscillators responsible for circadian rhythms, from 
cyanobacteria to humans, have been extensively in-
vestigated over past years. The molecular mechanism 
of the circadian clock is different between eukary-
otes and prokaryotes, suggesting its independent 
origin. However, a common feature of the clock is 
that positive factors in the feedback loops activate 
the transcription of negative factors, which feedback 
to inhibit expression of positive factors. When the 

level of negative factors is low, the positive factors 
can start the next cycle of transcription. The core 
clock is synchronized to the environment by means 
of input pathways which can detect external cues 
such as light, temperature and other. Clock proteins 
are not only self-regulated molecules but can also in-
fluence expression of other genes (clock-controlled 
genes). These genes are part of an output pathway 
which controls many behavioral and physiological 
pathways. In this paper, the circadian clock mecha-
nisms in different model organism (Synechococcus 
elongatus, Neurospora crassa, Arabidopsis thaliana, 
fruit fly and mouse) are reviewed.
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