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WSTEP

Juz od starozytnoSci pomiar czasu byt
istotnym elementem zycia w wielu kulturach
archaicznych, gdyz wiedza taka pozwalata
przewidywac¢ wiele zjawisk zachodzacych w
otaczajacym Swiecie, a co za tym idzie, odpo-
wiednio przystosowal aktywnoS¢ zyciowa i
przede wszystkim gospodarcza. Poczatkowo
miara czasu oparta byla jedynie na podstawie
obserwacji przyrody, w tym roslin i zwierzat,
poniewaz zdolnoS¢ pomiaru czasu jest ce-
cha wrodzona wickszoSci organizmow, wy-
ksztalcona na drodze milionéw lat ewolugji.
Zjawisko to jest odpowiedzia na regularnie
zmieniajace sie warunki panujace na Ziemi,
co jest zwigzane z ruchem obiegowym i ob-
rotowym naszej planety, powodujacym wy-
stepowanie por roku oraz cyklu dnia i nocy.
Z czasem informacje na temat cyklicznych
zmian obserwowanych w Swiecie istot zy-
wych staly si¢ fundamentem chronobiologii,
dziedziny naukowej zajmujacej si¢ badaniem
rytmow biologicznych. Jednymi z lepiej zba-
danych rytmow sa rytmy okotodobowe, kto-
rych dlugosS¢ trwania jednego cyklu (okres)
wynosi okoto 24 godzin, i ktore zostaly sze-
rzej opisane w niniejszym artykule.

Rytmy okotodobowe (cirkadialne) zostaty
opisane pierwszy raz juz w XVIII w., kiedy
to francuski badacz Jean Jacques d’Ortous
de Mairan zaobserwowal, iz dobowy rytm
ruchéow liSci mimozy utrzymywal si¢ takze
w warunkach statej ciemnoSci. Wraz z uply-
wem lat badacze odkrywali kolejne przykla-
dy rytmow okotodobowych: rytmiczne zmia-

ny w pigmentacji skorupiaka Hippolyte va-
rians czy tez rytm aktywnoSci lokomotorycz-
nej u szczura. Naukowcy zdawali sobie spra-
we¢ z roli cyklicznie wystepujacych bodzZcow
srodowiskowych w inicjowaniu tego typu
zmian, natomiast nie potrafili wyttumaczy¢
w jaki sposOb sa one generowane w przy-
padku braku czynnikow zewnetrznych, np.
w warunkach statej ciemnosci, temperatury i
wilgotnosci. Przez diugi czas dominowala hi-
poteza nieznanego ,czynnika X”, ktory bylby
odpowiedzialny za regulacje obserwowanych
zmian. Teoria ta jednak stracitla swoje znacze-
nie w latach 60. XX w., kiedy stalo si¢ jasne,
ze rytmy te sa wynikiem dzialania endogen-
nego oscylatora (DAAN 2010).

Cecha charakterystyczng rytmow okolo-
dobowych jest wilaSnie fakt, iz utrzymuja si¢
one w stalych warunkach Srodowiska (bez
stymulacji zewnetrznej), a dtugos¢ ich okre-
su wynosi okolo 24 godzin. Taki endogenny
rytm nazwany zostal rytmem wolno biegna-
cym (ang. free-running rhythm), inaczej dry-
fujacym. Wspomniane rytmy sa jednak stale
synchronizowane wzgledem zmian otaczaja-
cego Srodowiska przez tak zwanych dawcow
czasu (niem. Zeitgebers), z ktorych najwaz-
niejszym (i najczeSciej badanym), w wick-
szoSci przypadkow, jest Swiatlo. Istotnym
jest fakt, iz czynniki zewnetrzne moga wpty-
wac¢ na faze cyklu (przyspieszajac go badz
spowalniajac), jednak dlugoS¢ okresu jest
wzglednie stala w szerokim zakresie zmian
temperatury. Zjawisko to zostalo nazwane
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kompensacja temperaturowa (ang. tempera-
ture compensation) (ALLADA i CHUNG 2010).
Glownym elementem zegara okotodobowego
jest oscylator generujacy rytmy, ktory dzieki
obecnosci drég wejsciowych (ang. input pa-
thway) moze byC¢ synchronizowany wzgle-
dem dawcoéw czasu, a dzicki istnieniu drog
wyjSciowych (ang. output pathway) moze
regulowa¢ behawior oraz rézne procesy me-
taboliczne i fizjologiczne w organizmie (YU i
HARDIN 2006).

Pierwsze rytmy, bedace wynikiem zmian
warunkow Srodowiskowych w ciagu doby,
powstaly prawdopodobnie juz w prekam-
brze. Brak warstwy ozonowej w tym okre-

sie sprawil, iz organizmy musialy chronic sie
przed szkodliwym wplywem promieniowa-
nia UV i byly aktywne w ciagu nocy (CYMBO-
ROWSKI 2000). Konsekwencja tego jest fakt,
iz molekularny mechanizm regulujacy rytmy
okotodobowe jest podobny u réznych orga-
nizmoéw. Opiera sie on na systemie zacho-
dzacych na siebie petli sprzezenia zwrotnego
czynnikéw hamujacych i aktywujacych trans-
krypcje genow zegara.

Prezentowany artykul jest proba porow-
nania mechanizméw molekularnego zegara
wystepujacego u roznych zwierzat modelo-
wych.

ZEGAR Synechococcus elongatus

Sprawne dzialanie mechanizmu zegara
okotodobowego jest niezmiernie istotne dla
prawidtowego funkcjonowania organizmow,
o czym moze SwiadczyC fakt, iz rytmy oko-
todobowe odkryto juz u tak prostych organi-
zmow, jakimi sa jednokomorkowe, prokario-
tyczne sinice. Rytmy te wykryto w procesie
przyswajania wolnego azotu z powietrza, a
takze w zmianach intensywnoSci fotosyntezy
oraz oddychania. Okres tych rytmoéw wynosi
okoto 24 godzin, a rytm jest generowany en-
dogennie, co wykazaly eksperymenty w wa-
runkach stalego oSwietlenia. Ponadto, rytm
ten takze podlega kompensacji temperaturo-
wej, a wiec posiada wszystkie cechy rytmow
okotodobowych. Rytmy okolodobowe u sinic
sa synchronizowane do warunkéw zewnetrz-
nych przede wszystkim poprzez Swiatlo, ale
takze temperature, pH wody czy tez stezenie
jonow w Srodowisku. Liczne badania wykaza-
ly, iz wspomniane rytmy nie sa nastepstwem
podziatow komorki, a co wiecej, to wlasnie
mechanizm sterujacy cyklem komorkowym
wydaje sie by¢ zalezny od zegara okotodobo-
wego (GOLDEN i wspotaut. 1997).

Badania nad molekularnym mechanizmem
rytmow okotodobowych u organizmow pro-
kariotycznych rozpoczely sie wraz z odkry-
ciem mutantOw zegara u sinicy z rodzaju
Synechococcus (KONDO i wspoétaut. 1994).
Nastepnie ustalono, iz za regulacje rytmow
okotodobowych odpowiedzialna jest grupa
trzech genow: kaiA, kaiB oraz kaiC (,kai” od
japonskiego ,cykl”). Tworza one wspolny kla-
ster z dwoma sekwencjami promotorowymi:
jedna sekwencja dla genu kaid, druga dla ge-
now kaiB i kaiC. 110SC transkryptow mRNA
zmienia sie rytmicznie w ciagu doby, takze

w warunkach stalego Swiatla, a same geny
uwaza si¢ obecnie z gloéwne geny zegara
organizmu modelowego jakim jest Synecho-
coccus elongatus (ISHIURA i wspotaut. 1998).
Podobnie jak iloS¢ mRNA, tak i iloS¢ biatka
KaiB oraz KaiC, kodowanych na matrycy ge-
now o tej samej nazwie, zmienia si¢ w ciagu
doby, natomiast iloS¢ biatka KaiA jest wzgled-
nie stata (XU i wspotaut. 2000).

Badania z uzyciem mutantow oraz osob-
nikow z nadekspresja genow kai wykazaly,
ze geny te dzialaja w petli sprzezen zwrot-
nych. Produkt genu kaiA dziala jako akty-
wator genow kaiB/C, z kolei produkt genu
kaiC wplywa hamujaco na ekspresje kaiB/C
(IsHIURA i wspotaut. 1998). Jednakze regula-
cja molekularnego zegara na poziomie trans-
krypcji genoOw ma mniejsze znaczenie dla
generowania rytmOw w komorce sinicy, na-
tomiast gtéwna role odgrywaja modyfikacje
potranslacyjne juz zsyntetyzowanych bialek
zegara. W centrum calego systemu znajduje
si¢ biatko KaiC, ktore posiada wlaSciwosci
zaroOwno autokinazy, jak i autofosfatazy. Dzie-
ki tym witaSciwoSciom stopien ufosforylowa-
nia wspomnianego biatka moze zmieniac si¢
rytmicznie w ciagu doby, a caly proces jest
sterowany przez dwa pozostate biatka grupy
Kai. KaiA powoduje zwickszenie fosforylacji
KaiC, a biatko KaiB wywotuje efekt odwrot-
ny (NAKAJIMA i wspotaut. 2005). Rankiem do
biatka KaiC przylacza si¢ biatko KaiA powo-
dujac jego stopniowa fosforylacje w ciagu
dnia. Pod koniec dnia KaiC osiaga stan hi-
perfosforylacji, zmienia swoja konformacje i
jednoczesSnie zwicksza si¢ jego powinowac-
two do bialka KaiB, ktore powoduje z kolei
stopniowa defosforylacje KaiC w ciagu nocy.
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Wraz z nastaniem Switu caly cykl rozpoczyna
sie na nowo (GOLDEN i wspoétaut. 2007).
Opisany mechanizm cyklicznej fosforyla-
¢ji biatka KaiC dziata takze w warunkach in
vitro, jednakze w komorce caly system jest
synchronizowany z zewnetrznymi warunka-
mi Srodowiska. Jednym z gléownych ,daw-
coOw czasu” w przypadku sinic, podobnie
jak u wiekszoSci organizmow, jest Swiatlo.
Dziala ono jednak poSrednio poprzez zmiany
potencjatu redoks w komorce, co jest wyni-
kiem zmian w intensywnoSci fotosyntezy w
ciagu doby. Zmiany w intensywnosci foto-
syntezy powoduja zmiany iloSci plastochino-
nu w komorce, a te s3 rozpoznawane przez
biatko circadian input kinase A (CikA) oraz
biatko light dependent period A (LdpA).
CikA powoduje zmiany w fosforylacji bial-

A.

KaiB KaiC
r AN A

E=

Potencjat redoks

,Upakowanie DNA”

/

Ekspresja genéw

ka KaiC (IVLEVA i wspotaut. 2005, 2006). Za
synchronizacje oscylatora do warunkéw Sro-
dowiskowych odpowiada takze biatko period
extender (Pex), ktore dzieki obecnoSci do-
meny wiazacej DNA, jest odpowiedzialne za
hamowanie ekspresji genu kaid (KUROSAWA i
wspoétaut. 2009).

Ciekawy jest szlak wyjsciowy okotodobo-
wego systemu zegarowego, poniewaz jego
biatka wplywaja na ekspresje wickszoSci ge-
now u Synechococcus elongatus, w tym na
ekspresje samych genow zegara, powodujac
wystepowanie petli sprzezenia zwrotnego.
Ekspresja genoéw jest regulowana nie tylko
bezposrednio poprzez biatka oscylatora oraz
czynniki transkrypcyjne takie jak SasA, RpaA,
ale u organizmow tych zmienia sie¢ tez spo-
sob kondensacji materialu genetycznego w
nukleoidzie. Réznice w ,upakowaniu DNA”
maja wplyw na sposéb dzialania wspomnia-
nych czynnikow transkrypcyjnych, a co za
tym idzie stanowia dodatkowy element re-
gulujacy szlak wyprowadzajacy sygnal zega-
ra okotodobowego. Wyniki badan dotyczace
molekularnego zegara u sinic pozwolily na

Ryc. 1. Schemat dziatania molekularnego zegara
Synechococcus elongatus.

1A. Schemat regulacji transkrypcji genow z grupy
kai.

Bialko Kai A pelni role aktywatora genow kaiA/C.
Biatko KaiC hamuje zwrotnie ekspresj¢ genow ka-
iB/C. Ekspresja genu kaiA znajduje si¢ pod kontrola
biatka Pex, ktore stanowi element Sciezki wejScio-
wej oscylatora synchronizujacej zegar z zewnetrzny-
mi warunkami Srodowiska.

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

Dobowe zmiany w aktywnosci biatka KaiC (glowne-
go bialka oscylatora) zaleza od stopnia jego ufosfo-
rylowania (reszty kwasu ortofosforowego oznaczono
litera P), co jest z kolei regulowane poprzez biatko
KaiA oraz KaiB. Przedstawiony mechanizm modyfi-
kacji potranslacyjnych wiaze si¢ z regulacja ekspre-
sji genOw kai na poziomie transkrypcji (patrz ryci-
na 1A) a ich wspoldzialanie warunkuje prawidlowe
dzialanie molekularnego mechanizmu zegara. Oscyla-
tor jest synchronizowany z zewnetrznymi warunka-
mi Srodowiskowymi za pomoca biatek LdpA i CikA,
rozpoznajacych zmiany potencjalu redoks w komor-
ce. Zegar reguluje szereg Sciezek metabolicznych w
komorce, poprzez modyfikacje struktury DNA oraz
poprzez biatka o charakterze czynnikow transkryp-
cyjnych takich jak SasA i RpaA.
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opracowanie modelu tzw. oscylloidu, zaktada-
jacego, iz globalna regulacja ekspresji genow
jest zalezna od kondensacji DNA nukleoidu,
co z kolei jest kontrolowane przez oscylator

KaiABC (SMITH i WILLIAMS 2006, WOELFLE i
wspotaut. 2007).

Schemat dzialania molekularnego mecha-
nizmu zegara Synechococcus elongatus zostat
przedstawiony na Ryc. 1.

ZEGAR Arabidopsis thaliana

Do czasu odkrycia rytmow okotodobo-
wych u sinic uwazano, ze rytmy te sa cha-
rakterystyczne tylko dla organizmow eukario-
tycznych, u ktérych caly system zegara jest
bardziej skomplikowany niz u Prokaryota,
jednakze badania organizméw modelowych
takich jak rzodkiewnik Arabidopsis thaliana,
grzyb pleSniowy z rodzaju Neurospora, Dro-
sophila melanogaster czy tez mysz, znacznie
poszerzyly nasza wiedze na temat molekular-
nego mechanizmu zegara okotodobowego,
przyczyniajac sie¢ do lepszego zrozumienia
mechanizmoéw sterujacymi réznymi procesa-
mi u ludzi.

Jak juz wspomniano, rytmy okotodobo-
we zostaly po raz pierwszy opisane u roSlin
wyzszych okolo trzysta lat temu. Liczne ba-
dania pozwolily stwierdzié, iz zegar okotodo-
bowy reguluje takie procesy jak fotosynteza,
ruchy liSci czy tez czas kwitnienia (LOCKE i
wspotaut. 2005). Zegar ten pozwala roSlinom
koordynowal rozwoOj oraz roézne procesy
metaboliczne wzgledem warunkow Srodowi-
skowych. Jest to szczegdlnie wazne w przy-
padku organizmow samozywnych, ktorych
procesy zyciowe sa tak S$ciSle zwiazane z
cyklem dnia i nocy. U Arabidopsis thaliana
wykazano, ze zaburzenia w funkcjonowaniu
molekularnego mechanizmu zegara powodu-
ja obnizenie zywotnoSci osobnikow, szcze-
golnie w warunkach dnia krotkiego (GREEN i
wspotaut. 2002).

Doktadne analizy oparte zarOGwno na ba-
daniach biochemicznych i genetycznych oraz
modelach matematycznych wykazaly, iz mo-
lekularny mechanizm zegara u roSlin sktada
sie szeregu bialek, ktore tworza trzy pectle
dzialajace w uktadzie dodatniego i ujemne-
go sprzezenia zwrotnego. W sklad pierwszej
petli, jednoczesSnie taczacej dwie pozostale,
wchodza biatka o charakterze czynnik6w
transkrypcyjnych takie jak circadian clock-as-
sociated 1 (CCAl) i late elongated hypocotyl
(LHY) oraz biatko timing cab expression 1
(TOC1). Wraz z nastaniem Switu bialko
TOC1 aktywuje transkrypcje genow CCAI i
LHY, ktorych produkty bialkowe sa nastep-
nie transportowane do jadra i tu wiazac si¢

do sekwencji promotorowej genu TOCI,
hamuja jego ekspresje. Postepujace zmniej-
szanie sie¢ iloSci mRNA oraz biatka TOC1 w
komorce powoduje stopniowe zahamowa-
nie ekspresji biatek CCA1l oraz LHY. Pro-
motor genu TOCI przestaje by¢ blokowany
i caly cykl rozpoczyna sic¢ na nowo (ALABA-
DI i wspotaut. 2001). Okazuje sie¢, ze petla
ta jest bardziej skomplikowana, gdyz biatko
TOC1 dziala posSrednio poprzez aktywacje
tzw. komponentu X, ktory to powoduje na-
silenie transkrypcji genow CCAI1 i LHY. Do
tej pory jednakze nie zidentyfikowano bialek
wchodzacych w sktad wspomnianego kom-
ponentu X (LOCKE i wspotaut. 2005). Dodat-
kowo bialko TOC1 wchodzi w interakcje z
bialkiem CCA1 hiking expedition (CHE), kto6-
ry jest czynnikiem transkrypcyjnym hamuja-
cym ekspresje genu CCAI. Zahamowanie ak-
tywnoSci biatka CHE dzieki dzialaniu biatka
TOC1, powoduje tym samym aktywacje eks-
presji CCAI. Z kolei sam gen CHE jest hamo-
wany zwrotnie poprzez biatko CCA1 (PRUNE-
DA-PAZ i wspotaut. 2009). Druga petle zegara
buduja biatka CCA1l i LHY, petniace w tej
petli role czynnikow aktywujacych ekspresje
genow PSEUDO RESPONSE REGULATOR 7
i 9 (PRP7 i PRP9), ktorych maksimum eks-
presji przypada na godziny poranne. Z kolei
kompleks bialek PRP7-PRP9 zwrotnie hamu-
je ekspresje genow CCAI i LHY zamykajac
tym samym cykl (FARRE i wspotaut. 2005).
Trzecia petla opiera si¢ na dzialaniu dwoch
elementow. Jednym z nich jest biatko TOCI,
ktorego ekspresja jest aktywowana poprzez
nieznany do tej pory komponent Y, ktory z
kolei jest hamowany zwrotnie poprzez bial-
ko TOC1. Przypuszcza si¢, ze jednym z bia-
fek, ktore moga petni¢ role czynnika Y jest
biatko gigantea (GI), ktorego ekspresja jest
cykliczna (LOCKE i wspotaut. 2005).
Poniewaz fotosynteza jest SciSle zalezna
od Swiatla oczywistym jest fakt, iz to wilasnie
Swiatlo jest gtéwnym czynnikiem kontroluja-
cym roézne Sciezki metaboliczne u roSlin, w
tym réwniez molekularny mechanizm zega-
ra. To dzieki obecnosci odpowiednich bia-
lek petniacych role fotoreceptoréw komor-
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Ryc. 2. Schemat dziatania molekularnego zegara Arabidopis thaliana.

Biatka oscylatora tworza trzy petle dzialajace w systemie dodatniego i ujemnego sprz€zenia zwrotnego, re-
gulujac ekspresje gendw na matrycy ktorych sa kodowane. Dzieki obecnoSci biatek fotoreceptorowych oscy-
lator jest synchronizowany wzgledem rytmu Swiatla i ciemnoSci. Schemat przedstawia takze udzial moleku-
larnego mechanizmu zegara w regulacji kwitnienia, ktory jest jednym z lepiej poznanych proceséw znajduja-
cych sie pod kontrola bialek zegara. Doktadny opis schematu w tekscie.

ka roSlinna moze bycC synchronizowana, za
pomoca sygnatow Swietlnych, do zewnetrz-
nych warunkéw Srodowiska. U Arabidopsis
thaliana wyrdznia sie dwa podstawowe typy
bialek fotoreceptorowych. Pierwsza stano-
wia fitochromy PHYA, PHYB, PHYC, PHYD,
PHYE, ktore sa wrazliwe na Swiatlo czerwo-
ne. Zmiany poziomu transkryptow mRNA
stwierdzono dla wiekszoSci fitochromoéw. Su-
geruje to ich role w synchronizacji zegara do
zewnetrznych warunkéw Srodowiska, jednak-
ze mechanizm ten jest jeszcze stabo poznany.
Prawdopodobnie w skitad Sciezki przekazu
sygnatu z fitochroméw mozna zaliczy¢ czyn-
nik transkrypcyjny PIF3, mozliwe sa takze in-
terakcje fitochromow z innym typem biatek

fotoreceptorowych, kryptochromami CRY1
i CRY2 (MARTINEZ-GARCIA i wspotaut. 2000,
TOTH i wspotaut. 2001). Zaliczane sa one do
drugiej grupy fotoreceptorow wrazliwych
na Swiatlo niebieskie. W nocy, gdy krypto-
chrom jest nieaktywny, biatko constitutive
photomorphogenic 1 (COP1), bedace ligaza
ubikwitynowa, oraz biatko early flowering 3
(ELF3) ulegaja akumulacji w jadrze komoOr-
kowym, gdzie wiaza sie do biatka GI. Bialko
COP1 znakuje biatko GI, przyczyniajac si¢ do
jego degradacji, natomiast biatko ELF3 wy-
daje si¢ petnic¢ role czynnika pomocniczego.
Poniewaz pod wplywem dzialania Swiatla
CRY blokuje aktywnos¢ COP1, wobec tego
biatko GI nie jest degradowane. Biatko GI
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pelni z kolei istotna funkcje w synchroniza-
¢ji molekularnego mechanizmu zegara, gdyz
wraz z bialkiem zeitlupe (ZTL) powoduje za-
lezna od Swiatla degradacje¢ biatka TOC1 (YU
i wspotaut. 2008).

Jak juz wspomniano, zegar okolodobo-
wy reguluje wiele procesoOw u roslin, szcze-
goOlnie dobrze poznana jest jego rola w re-
gulacji kwitnienia u Arabidopsis. Gtownym
biatkiem zegara regulujacym ten proces
jest biatko constans (CO). Ekspresja biatka
CO jest regulowana za pomoca czynnikow
transkrypcyjnych cycling dof factor 1 oraz
cycling dof factor 2 (CDF1 oraz CDF2),
ktore dziataja pod kontrola biatek zegara i
petnia role inhibitoréw ekspresji genu CO.

W ciagu dnia ekspresja biatka CDF1 jest ha-
mowana poprzez biatka PRR7 i PRR9 (two-
rzace jedna z petli sprzezenia zwrotnego
molekularnego mechanizmu zegara) oraz
pseudo response regulator 5 (PRR5), wo-
bec czego jest produkowane biatko CO. Po-
nadto Swiatlo indukuje powstawanie kom-
pleksow biatka GI oraz bialka flavin-bin-
ding, kelch repeat, F-box 1 (FKF1), ktore sa
odpowiedzialne za degradacj¢ bialek CDF1
i CDF2 (NAKAMICHI i wspotaut. 2007, SAWA
i wspotaut. 2007).

Schemat dzialania molekularnego mecha-
nizmu zegara Arabidopsis thaliana zostal
przedstawiony na Ryc. 2.

MOLEKULARNY MECHANIZM ZEGARA Neurospora crassa

Jedne z pierwszych badan dotyczacych
molekularnej regulacji rytmow okolodobo-
wych przeprowadzono na workowcu z ga-
tunku Newurospora crassa. W 1971 r. wyizo-
lowano trzy mutanty genu frequency (frq), u
ktorych zmienial si¢ okres okotodobowego
rytmu wytwarzania konidiow, odkrytego oko-
to 10 lat wczesniej (FELDMAN i HOYLE 1973).

Obecnie u Neurospora wyrdznia sie czte-
ry gltowne bialka bedace rdzeniem moleku-
larnego oscylatora w komorce: white collar
1 (WC-1) i white collar 2 (WC-2), frequen-
cy (FRQ) oraz frg-intreracting RNA helikase
(FRH). Biatka WC-1 i WC-2 sa czynnikami
transkrypcyjnymi, ktore tworza kompleks
WCC pehiacy role aktywatora w petli sprze-
zenia zwrotnego. W warunkach stalej ciem-
noSci kompleks ten wiaze si¢ rytmicznie do
sekwencji promotorowej frqg powodujac ak-
tywacje transkrypcji tego genu. Z kolei biatko
FRQ petni role czynnika hamujacego swoja
wlasna ekspresje (ARONSON i wspotaut. 1994,
FROEHLICH i wspotaut. 2003). Biatko to two-
rzy homodimer FRQ-FRQ, ktory dodatkowo
taczac sie z biatkiem FRH tworzy kompleks
FFC. Kompleks ten jest transportowany do
jadra komorkowego, gdzie oddzialuje z kom-
pleksem WWC powodujac jego fosforylacje,
a co za tym idzie inaktywacje. Zablokowanie
dzialania kompleksu WWC jednoczeS$nie ha-
muje transkrypcje genu frq i petla sprzezenia
zwrotnego sie zamyka (CHENG i wspotaut.
2005, BAKER i wspotaut. 2009).

Obecnie postuluje si¢ istnienie dodat-
kowego oscylatora, ktory dziala bez udzialu
biatka FRQ, jest to tzw. oscylator FLO (ang.
FRQ-less oscillator). W przypadku zaburzen

pracy oscylatora FRQ, caly mechanizm ze-
gara okotodobowego nie dziala poprawnie.
Sugeruje to, iz dodatkowy oscylator nie re-
guluje wszystkich rytmow okotodobowych w
komorce i moze by¢ on zalezny od funkcjo-
nowania glownego oscylatora. Stabo jest jed-
nak poznana Sciezka laczaca oscylator FLO z
oscylatorem FRQ/WWC (L1 i LAKIN-THOMAS
2010).

Regulacja molekularnego mechanizmu ze-
gara u Neurospora crassa na poziomie trans-
krypcji nie ogranicza si¢ tylko do dziatania
czynnikow transkrypcyjnych na sekwencje
promotorowe poszczegolnych genéw. Naj-
nowsze badania ujawnily, iz ekspresja genu
Jfrq moze by¢ modyfikowana bezpoSrednio
poprzez biatko FRH, wystepujace w kom-
pleksie FFC. Kompleks wplywa wiec nie
tylko na ekspresje frq poprzez blokowanie
biatek WC, ale takze reguluje bezpoSrednio
iloS¢ mRNA frq poprzez egzosom, kompleks
biatkkowy zaangazowany w degradacje RNA
(Guo i wspoétaut. 2009).

Ogromna role w regulacji oscylatora, po-
dobnie jak u sinic, odgrywa fosforylacja i de-
fosforylacja bialek zegara. Kompleks WWC
jest zlokalizowany przede wszystkim w ja-
drze komoérkowym, a jego aktywnoSC zale-
zy od stopnia ufosforylowania biatek tego
kompleksu. Aktywna jest forma nisko ufos-
forylowana, natomiast forma wysoko fosfo-
rylowana traci zdolnos¢ wiazania sie do nici
DNA (SCHAFMEIER i wspotaut. 2008). Za fos-
forylacje biatek WWC odpowiada kilka kinaz
miedzy innymi CK-1a, CKII, PKA, PKC (FRAN-
CHI i wspotaut. 2005, HE i wspotaut. 2000,
HUANG i wspotaut. 2007). Podobnie samo
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Ryc. 3. Schemat dzialania molekularnego zegara Neurospora crassa.

Biatka WC-1 i WC-2 pelnia role czynnikow aktywujacych ekspresje genu frq, biatko FRQ z kolei dezaktywu-
je kompleks WC1/WC-1 tym samym hamujac wlasna ekspresje. W regulacje calego systemu zaangazowane
sa odpowiednie kinazy i fosfatazy, biorace udzial w fosforylacji i defosforylacji bialek zegara (reszty kwasu
ortofosforowego oznaczono litera P). Kompleks WC-1-WC-2 pelni role czynnika transkrypcyjnego takze dla
innych genow bedacych pod kontrola zegara. Caly mechanizm zegara jest synchronizowany wzgledem ze-
wnetrznych warunkow oswietlenia poprzez biatka VVD i WC-2. Dokladny opis w tekscie.

nowo zsyntetyzowane biatko FRQ ulega fos-
forylacji za posrednictwem takich kinaz jak
CK-1a, CKII, CAMK-1, PKA, PRD-4/chk-2. An-
tagonistami powodujacymi defosforylacje sa
fosfatazy PP1, PP2A oraz PP4. Fosforylacja
biatka FRQ jest niezwykle wazna, gdyz ste-
ruje ona procesem proteasomowej degrada-
cji tego biatka. Jednakze fosforylacja za po-
moca roznych kinaz wywotuje rozny efekt.
Na przyktad fosforylacja za pomoca CK-1la,
CKII skutkuje degradacja biatka FRQ, nato-
miast fosforylacja za pomoca PKA powodu-
je jego stabilizacje (YANG i wspotaut. 2001,
2004; HE i wspotaut. 2003, 2006; PREGUEIRO
i wspolaut. 2006; HUANG i wspotaut. 2007,
CHA i wspotaut. 2008). Dodatkowo, fosforyla-
cja kompleksu WWC oraz biatka FRQ wply-
wa na ich transport do jadra komorkowego.
Transport ten jest niezbedny w przypadku
kompleksu WWC, poniewaz tylko wtedy
moze on oddzialywaé z rejonami promoto-
rowymi frq. Podobna sytuacja ma miejsce w
przypadku biatka FRQ, ktorego obecnoS¢ w
jadrze komorkowym jest niezbedna w pra-
widlowym generowaniu rytmicznej ekspresji

poszczegdlnych elementow molekularnego
zegara (DIERNFELLNER i wspolaut. 2009).

U opisywanego gatunku zegar okotodo-
bowy jest synchronizowany do warunkow
zewnetrznych glownie poprzez Swiatlo oraz
temperature. Dotychczasowe badania wyka-
zaly, iz Neurospora jest organizmem wrazli-
wym na Swiatlo niebieskie i Swiatlo o dhugo-
Sci fali bliskiej nadfioletowi. Jednym z glow-
nych bialek odbierajacych sygnaly Swietlne
jest kompleks WWC, ten sam ktory jest cze-
Scia petli ujemnego sprze¢zenia zwrotnego
molekularnego zegara. Mozliwe jest to dzigki
obecnosci flawiny, chromoforu dotaczonego
do domeny LOV (ang. light, oxygen, or vol-
tage) biatka WC-1. Innym biatkiem posiadaja-
cym domen¢ LOV jest biatko VIVID (VVD),
ktore funkcjonuje w calym systemie zega-
ra jako represor odpowiedzi stymulowanej
przez Swiatlo. Badania genomu Neurospora
crassa pozwolily takze na zidentyfikowanie
genow fitochromow phy-1 i phy-2 koduja-
cych bialkowe fotoreceptory Swiatla czer-
wonego, jednakze do tej pory nie odkryto
procesow regulowanych przez Swiatlo o tej
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dtugosci fali. Inne biatko Newurospora NOP-
1 (opsyna), ktora jest receptorem Swiatla
zielonego, rowniez nie wplywa na dobowa
ekspresje genow. U opisywanego gatunku
odkryto takze ortolog genu cry, ktorego bial-
kowy produkt pelni glowna role jako foto-
receptor zegara biologicznego u Drosophila
melanogaster. CRY u Neurospora wydaje si¢
jednak nie odgrywac znaczacej roli w syn-
chronizacji zegara okolodobowego (CHEN i
wspoétaut. 2010, DUNLAP i LOROS 20006).
Uwaza sig, ze zegar okolodobowy Neu-
rospora kontroluje ekspresje okoto 180 ge-
now, zwiazanych glownie z metabolizmem,
rozwojem, synteza bialek, ale takze zaangazo-

wanych w odpowiedZz na stres spowodowa-
ny dzialaniem Swiatla. Maksimum ekspresji
wspomnianych genow przypada pod koniec
nocy. Regulacja ekspresji tych genéw od-
bywa si¢ prawdopodobnie za pomoca kom-
pleksu WWC, ktory laczy sie z sekwencjami
promotorowymi poszczegolnych genow. Nie
wyklucza si¢ takze regulacji ekspresji genow
kontrolowanych przez zegar (ang. clock con-
trolled genes, ccg) poprzez dziatlanie kom-
pleksu FFC (VITALINI i wspoétaut. 2000).

Schemat dzialania molekularnego me-
chanizmu zegara Neurospora crassa zostal
przedstawiony na Ryc. 3.

ZEGAR Drosophila melanogaster

Badania nad elementami molekularnego
mechanizmu zegara u zwierzat rozpoczely
sie wraz z zidentyfikowaniem genu period,
jako glownego genu zegara u Drosophila
melanogaster (KONOPKA i BENZER 1971). To
wilasSnie eksperymenty rozpoczete na tym
niepozornym owadzie udowodnily, ze caly
mechanizm jest podobny u wszystkich zwie-
rzat i opiera sie na dzialaniu kilku czynni-
kow transkrypcyjnych regulujacych ekspresje
genow zegara (DUNLAP 1999).

Centrum systemu zegara u Drosophila
melanogaster stanowia dwa czynniki trans-
krypcyjne clock (CLK) i cycle (CYC), ktore
tworza heterodimer. Posiadaja one domene,
ktéra ma zdolnos¢ rozpoznawania odpowied-
niej sekwencji DNA w rejonie promotorow
okresSlonych genow (TAYLOR i HARDIN 2008).
Przytaczenie dimeru CLK-CYC do promo-
torow dwoch glownych gendéw zegara pe-
riod (per) oraz timeless (tim), powoduje
ich aktywacje, co prowadzi do stopniowe;j
akumulacji mRNA, a nastepnie produktow
biatkowych period (PER) i timeless (TIM)
w cytoplazmie (HAO i wspoétaut. 1997, RuUTI-
LA i wspotaut. 1998, BAE i wspotaut. 2000,
WANG i wspotaut. 2001). Z kolei biatka PER i
TIM wraz z kinaza doubletime (DBT) tworza
kompleks, ktory jest transportowany do jadra
komorkowego, a nastepnie wiaze sie z dime-
rem CLK-CYC inaktywujac go (KM i EDERY
2000).

Nowo zsyntetyzowane biatko PER ulega
degradacji w cytoplazmie i dopiero odpo-
wiednia iloS¢ biatka TIM warunkuje powsta-
nie heterodimerow PER-TIM, co chroni PER
przed degradacja. Utworzenie kompleksu
PER-TIM jest takze niezbedne do transportu

tych bialek do jadra komorkowego (SAEZ i
YOUNG 1996). Najprawdopodobniej to wia-
$nie czas niezbedny do zdeponowania odpo-
wiedniej iloSci TIM, jak i czas potrzebny do
translokacji kompleksu PER-TIM do jadra ko-
morkowego, jest odpowiedzialny za genero-
wanie rytmOow wolno biegnacych o okresie
okotodobowym (STANEWSKY 2002).

Za wspomniany proces aktywacji i dez-
aktywacji opisywanych bialek odpowiada
cykliczna fosforylacja i defosforylacja za po-
srednictwem odpowiednich kinaz i fosfataz
biatkowych. Biatko PER jest fosforylowane
poprzez kinaze DBT (inaczej kinaza kazeino-
wa I) (PRICE i wspotaut. 1998) oraz kinaze
kazeinowa 2 (CK2). Biatko TIM jest fosfory-
lowane poprzez kinaze shaggy [SGG, kinaza
syntazy glikogenu 3 (GSK3p)] oraz poprzez
CK2 (HARMS i wspotaut. 2003). Ufosforylo-
wane PER i TIM sa odpowiednio substratami
dla fosfatazy bialkowej 2A (PP2A) oraz fosfa-
tazy biatlkowej 1 (PP1). Wymienione enzymy
sa niezbedne w regulacji rytmu, gdyz fosfo-
rylacja PER w stanie monomerycznym po-
woduje jego degradacje, z kolei kinaza SGG
powoduje fosforylacje TIM, co jest sygnatem
do translokacji kompleksu do jadra komorko-
wego (YU i HARDIN 20006). Oba procesy, jak
juz wspomniano, warunkuja dlugos¢ okresu
rytmu w warunkach stalej ciemnoSci.

Heterodimer CLK/CYC reguluje takze
druga petle sprzezenia zwrotnego molekular-
nego mechanizmu zegara wplywajac na eks-
presje genow Par domain protein 1 (Pdpl)
oraz vrille (vri). Ich produkty bialkowe po-
woduja odpowiednio aktywacje¢ lub represje
genu Clk. Funkcja opisanej petli nie jest do
konca jasna aczkolwiek mutanty genu Pdpl
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Ryc. 4. Schemat dziatania molekularnego zegara Drosophila melanogaster.

Petla glownego sprzezenia zwrotnego oscylatora regulowana jest poprzez ekspresje genow per i tim. Hete-
rodimer CLK/CYC, laczy sie sekwencja promotorowa per oraz tim aktywujac ich transkrypcje. Powstajace
biatka PER i TIM sa fosforyzowane przez odpowiednie kinazy (reszty kwasu ortofosforowego oznaczono li-
tera P) lub defosforylowane przez fosfatazy. Biatka PER i TIM tworza heterodimer, ktory transportowany jest
do jadra komorkowego, gdzie hamuje ekspresje wlasnych genow, dzieki fosforylacji kompleksu CLK/CYC.
Do odblokowania transkrypcji per i tim konieczna jest degradacja biatek PER i TIM. Sygnatem do degradacja
biatek PER i TIM jest ich odpowiednia fosforylacja. Degradacja biatka TIM jest zalezna od aktywnoSci biatka
CRY aktywowanego przez Swiatto. Dodatkowa petla sprzezenia zwrotnego molekularnego mechanizmu zega-
ra zwigzana jest z regulacja ekspresji biatka CLK przez dwa biatka — PDP1 i VRI. Sa to biatka o charakterze
czynnikow transkrypcyjnych, ktore wiaza si¢ do sekwencji regulatorowej genu Clk. PDP1 stymuluje trans-
krypcje Cik powodujac wzrost ilosci biatka CLK, ktore wiaze si¢ z obecnym w cytoplazmie biatkiem CYC.
W odpowiedzi heterodimer CLK/CYC aktywuje transkrypcje Pdpl i vri. Zmiany poziomu aktywnego hete-

rodimeru CLK/CYC najprawdopodobniej wplywaja takze na cykliczna ekspresje genow ccg. Dokladny opis
dziatania molekularnego oscylatora znajduje si¢ w tekScie.

wykazuja obnizona ekspresje genu Clk, co
wplywa na brak okolodobowej rytmicznosci
w aktywnoSci lokomotorycznej Drosophila
melanogaster (BLAU i wspotaut. 1999, CYRAN
i wspotaut. 2003).

Za synchronizacje zegara molekularnego
Drosophila melanogaster do zewngetrznych
warunkow oSwietlenia odpowiada fotorecep-
tor Swiatla niebieskiego kryptochrom (CRY).
Wraz z nastaniem Switu, pod wplywem Swia-
tla kryptochrom zmienia swoja konformacje.

przez kinaze DBT, co jest sygnalem do degra-
dacji PER. Opisane dzialanie Swiatla powo-
duje, iz w ciagu dnia zachodzi transkrypcja
i akumulacja mRNA per i tim oraz nastepu-
je produkcja tych bialek. Jednakze produkty
biatkowe ulegaja degradacji i nie sa depono-
wane w cytoplazmie. W nocy CRY nie laczy
sic z TIM, a TIM tworzy kompleksy PER-TIM
inaktywujace w jadrze komoérkowym dimer
CLK-CYC. Wraz z nastaniem Switu, w wyniku
degradacji TIM pod wplywem Swiatla, caly

Tak aktywowane biatko CRY laczy sie¢ z bial-
kiem TIM, a nastepnie kompleks ten ulega
bardzo szybkiej degradacji proteosomowe;j
(SuRI i wspotaut. 1998, DUBRUILLE i wspotaut.
2009). W takiej sytuacji biatko PER nie moze
utworzy¢ stabilnego kompleksu z TIM, i jak
juz wspomniano, jest ono fosforylowane

cykl zaczyna sie od poczatku (YU i wspotaut.
2000).

Heterodimer CLK/CYC jest czynnikiem
transkrypcyjnym takze dla genéw odpowie-
dzialnych za metabolizm i behawior. Sa to
ccg, geny kontrolowane przez zegar (DUNLAP
1999). Podejrzewa sie, ze kompleks CLK-CYC



314

WOJCIECH DANIEL KRZEPTOWSKI

powoduje takze modyfikacje chromatyny po-
przez modyfikacje histonow, co wplywa na
poziom transkrypcji poprzez kontrolowanie
wiazania i aktywnoSci polimerazy RNA II
(Pol II) (TAYLOR i HARDIN 2008).

Schemat dzialania molekularnego mecha-
nizmu zegara Drosophila melanogaster zo-
stal przedstawiony na Ryc. 4.

ZEGAR SSAKOW

Doswiadczenia na ssakach takich jak my-
szy, szczury i chomiki wykazaly, iz moleku-
larny mechanizm zegara u ssakow jest bar-
dzo podobny do mechanizmu opisanego u
Drosophila melanogaster. Kompleksami ak-
tywujacymi w petli dodatniego sprzezenia
zwrotnego sa heterodimery tworzone przez
biatka clock, brain and muscle aryl hydrocar-

protein (NPAS). Biatka te buduja komplek-
sy CLOCK-BMAL1, CLOCK-BMAL2, NPAS2-
-BMAL1, NPAS2-BMAL2, ktore w jadrze ko-
morkowym aktywuja ekspresje genow Period
1 (Perl), Period 2 (Per2), Period 3 (Per3)
oraz Cryptochrome 1 (Cryl) i Cryptochrome
2 (Cry2). Prowadzi to do stopniowej akumu-
lacji biatlkowych produktow tych genow w

bon receptor nuclear translocator (ARNT)-li-
ke (BMAL), neuronal PAS domain-containing

ciagu doby, ktore laczac si¢ w odpowiednie
kompleksy biatkowe, przemieszczaja si¢ do
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Ryc. 5. Schemat dzialania molekularnego zegara myszy.

W celu zachowania przejrzystoSci na schemacie zostaly zamieszczone tylko najlepiej poznane biatka. Petla
glownego sprzezenia zwrotnego oscylatora regulowana jest poprzez ekspresje genow per i cry. Heterodimer
CLOCKK/BMALL, taczy si¢ sekwencja promotorowa genow per oraz genow tim aktywujac ich transkrypcje.
Powstajace biatka PER i CRY sa fosforyzowane przez odpowiednie kinazy (reszty kwasu ortofosforowego
oznaczono litera P) lub defosforylowane przez fosfatazy. Biatka PER i CRY tworza heterodimer, ktory trans-
portowany jest do jadra komorkowego, gdzie hamuje ekspresje wlasnych gendéw. Do odblokowania trans-
krypcji per i CRY konieczna jest degradacja biatka PER. Sygnalem do degradacja biatek PER jest ich odpo-
wiednia fosforylacja. Dodatkowa petla sprzezenia zwrotnego molekularnego mechanizmu zegara zwigzana
jest z regulacja ekspresji biatka BMAL1 przez dwa biatka grupy ROR i REV-ERB. Biatka ROR stymuluja trans-
krypcje Bmall powodujac wzrost iloSci biatka BMALL, ktore wiaze si¢ z biatkiem CLOCK. W odpowiedzi he-
terodimer CLOCK/BMALI1 aktywuje transkrypcje RorA i Rev-ErbA. Zmiany poziomu aktywnego heterodime-
ru CLK/CYC najprawdopodobniej wplywaja takze na cykliczna ekspresje genow ccg. Dokladny opis dziatania
molekularnego oscylatora znajduje si¢ w tekscie.
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jadra komorkowego i poprzez interakcje z
CLOCK-BMAL lub NPAS2-BMAL hamuja wtla-
sna ekspresje (YAMADA i FORGER 2010).
Podobnie jak w przypadku wczesSniej opi-
sywanych organizmow, znaczaca role w regu-
lacji mechanizmu molekularnego zegara od-
grywa fosforylacja i defosforylacja biatek ze-
gara. Glownymi kinazami regulujacymi ilos¢
heterodimeru PER-CRY s3 kinaza kazeinowa
I (CKl1e¢) oraz kinaza kazeinowa 18 (CK19),
ktore fosforylujac biatka PER i CRY powodu-
ja ich degradacje proteosomalna, podobnie
jak w przypadku innych zwierzat, napedzajac
caly cykl (VIRSHUP i wspotaut. 2007).
Kompleks CLOCK-BMAL, podobnie jak
u D. melanogaster, wchodzi w sktad dodat-
kowej petli sprzezenia zwrotnego aktywujac
ekspresje genOw Rev-erba. oraz Roro. Bialko-
we produkty tych genoéw przemieszczaja sie
do jadra komorkowego, gdzie przylaczajac
sie do sekwencji promotorowej genu Bmall
wplywaja na jego transkrypcje. Bialkko REV-
ERBa powoduje zahamowanie transkrypcji
Bmall natomiast RORo wykazuje dziala-

nie przeciwne (AKASHI i TAKUMI 2005, YIN i
wspoétaut. 2010).

Pomimo wielu podobienstw, wystepu-
ja takze istotne roznice pomiedzy moleku-
larnym mechanizmem zegara u Drosophila
melanogaster i ssakow. Jak juz wspomniano,
role inhibitora w ujemnej petli sprz¢zenia
zwrotnego pelnia inne niz PER-TIM hete-
rodimery. Ponadto, biatka petli REV-ERBa i
RORa, ktora jest porownywana do petli VRI-
-PDP, wydaja si¢ mie¢ charakter receptorow
jadrowych, a nie czynnikOw transkrypcyj-
nych (SATO i wspotaut. 2004). Widoczne sa
takze roznice w odbiorze informacji Swietl-
nej synchronizujacej zegar do zewnetrznych
warunkow Srodowiska. U muszki owocowej
odbywa sie to poprzez degradacje biatka
TIM, natomiast u ssakoOw zwiazane jest z ak-
tywacja transkrypcji genu Perl.

Schemat dziatlania molekularnego mecha-
nizmu zegara myszy zostal przedstawiony na
Ryc. 5.

PODSUMOWANIE

U wszystkich opisanych organizméw mo-
delowych, reprezentujacych tak odlegle ewo-
lucyjnie organizmy, zegar okotodobowy pelni
bardzo wazna role w regulacji wielu Sciezek
metabolicznych. Najbardziej pierwotny wyda-
je sie by¢ molekularny model zegara repre-
zentowany przez Synechococcus elongatus.
Bialka zaré6wno oscylatora, jak i Sciezki wej-
Sciowej i wyjSciowej, tworza duzy kompleks
zwany periodosomem, co jest niespotykane u
innych gatunkoéw (IVLEVA i wspotaut. 20006).

Jednakze molekularny mechanizm zegara,
poczawszy od grzybow, poprzez owady, az po
ssaki, posiada jedna wspolna ceche. System
ten zlozony jest z biatek dzialajacych w petli
sprzezen zwrotnych. Bialka takie jak WC 1 i
WC2; dCLK i CYC; CLOCK i BMALL, ktore w
formie dimerow funkcjonuja jako aktywatory
transkrypcji genow kodujacych biatka FRQ;
PER i TIM; CRY1, CRY2 i mPER1, mPER2,
mPER3, pelniacych role represorOw trans-
krypcji wlasnych genow. Represory z Kkolei

hamuja ekspresje aktywatorow i caly cykl sie
zamyka. Bialka te reguluja takze bezpoSrednio
i posrednio ekspresj¢ wielu innych genow
przyczyniajac sie do regulacji szeregu proce-
sow metabolicznych w komorce/organizmie.
Geny kontrolowane przez zegar wply-
waja u cztowieka na wiele procesOw zacho-
dzacych w organizmie, takich jak cykl snu i
czuwania, zmian ciSnienia krwi, temperatury
ciala czy procesow metabolicznych. Dlatego
tez zaburzenia dzialania zegara, czy to sa-
mego oscylatora czy tez drog wejSciowych i
wyjsciowych, powoduja wiele schorzen, jak
na przyktad choroby metaboliczne, nowo-
twory czy tez choroby psychiczne. U ssakow
molekularny mechanizm zegara okotodobo-
wego jest skomplikowanym systemem, stad
tak istotne s3 badania na zwierzetach mode-
lowych takich jak Drosophila melanogaster
czy Neurospora crassa, u ktorych system ten
zlozony jest z mniejszej liczby elementow.

MOLEKULARNY MECHANIZM ZEGARA, CZYLI JAK ORGANIZMY MIERZA CZAS

Streszczenie

Rytmy okolodobowe sa powszechne w przy-
rodzie, a ich wystepowanie stwierdzono niemal u

wszystkich organizmow. Wspomniane rytmy prze-
jawiaja si¢ zarOwno w zachowaniu jak rowniez
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metabolizmie oraz wielu Sciezkach fizjologicznych
organizmu. Rytmy okotodobowe sa kontrolowane
przez specjalny mechanizm molekularnego zegara,
opartego na dzialaniu petli sprzezen zwrotnych re-
gulowanych poprzez biatka o charakterze czynnikéw
transkrypcyjnych. Przez ostatnie lata mechanizm ten
byt intensywnie badany u bakterii, grzybow i roSlin,
oraz przede wszystkim u zwierzat bezkregowych
(Drosophila melanogaster) i ssakow. Molekularny
mechanizm endogennego oscylatora rozni si¢ u Eu-
kariota i Prokaryota, co sugeruje jego niezalezne
powstanie u tych grup organizméw. Pomimo zna-
czacych réznic w regulacji mechanizmu zegara oko-
todobowego, wspolna cecha jest fakt, iz czynniki o
charakterze aktywatorOw inicjuja transkrypcje czyn-
nikdbw o charakterze inhibitoréw, ktoére zwrotnie
hamuja ekspresje wspomnianych aktywatorow. Ko-
lejny cykl rozpoczyna si¢ w momencie, gdy poziom

czynnikOw hamujacych jest na tyle niski, iz mozliwa
jest ponowna transkrypcja czynnikow aktywujacych.
Taki samonapedzajacy si¢ oscylator jest synchronizo-
wany do zewnetrznych warunkow Srodowiska dzieki
istnieniu drog wejSciowych, ktore moga odbierac in-
formacje o warunkach Swietlnych, temperaturze itp.
Ponadto, biatka wchodzace w sktad molekularnego
oscylatora odpowiedzialne sa nie tylko za regulacje
poziomu bialek zegara, ale wplywaja na ekspresje
innych genow, tak zwanych genoéw kontrolowanych
przez zegar. Produkty biatkowe tych genow stanowia
element drog wyjSciowych zegara, ktore kontroluja
wiele procesow fizjologicznych jak i behawior. W
prezentowanej pracy zostal omowiony molekularny
mechanizm zegara okotlodobowego zwierzat modelo-
wych, takich jak Synechococcus elongatus, Neurospo-
ra crassa, Arabidopsis thaliana, Drosophila melano-
gaster oraz Mus musculus.

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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