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W świecie roślin i  zwierząt bardzo ważną rolę 
w funkcjonowaniu organizmu odgrywają rytmy bio-
logiczne. Rytmy biologiczne są to cykliczne zjawiska 
naprzemiennego, okresowego nasilania się i hamowa-
nia procesów życiowych, np. występujących u zwierząt 
cyklów snu i czuwania, termoregulacji, pobierania po-
karmu, ciśnienia krwi, oddychania, wylinki, pierzenia, 
nieśności (6, 14, 25-27, 29, 55, 56, 87). Częstotliwość 
cyklu różnych procesów biologicznych może się wahać 
od sekund przez minuty, dni, aż do miesięcy. Rytmy 
biologiczne mogą być endogenne – generowane przez 
wewnętrzny zegar biologiczny organizmu oraz egzo-
genne – generowane przez cyklicznie zmieniające się 
warunki środowiskowe (np. światło i ciemność, pory 
roku, wahania temperatury i wilgotności). U ptaków 
obiektem najczęstszych badań są obecnie rytmy dobo-
we (np. rytm aktywności lokomotorycznej, pobierania 
pokarmu, snu i czuwania, sekrecji melatoniny) oraz 

roczne – sezonowe (np. reprodukcji, migracji, hiberna-
cji, pierzenia, śpiewu), generowane przez wewnętrzny 
zegar biologiczny, którego aktywność jest synchroni-
zowana z zewnętrznymi warunkami oświetlenia (14, 
21, 55, 56, 66). Cykliczne procesy życiowe synchro-
nizowane ze światłem otoczenia nazywane są także 
procesami lub odpowiedziami chronobiologicznymi. 
Wewnętrzny zegar biologiczny składa się z trzech pod-
stawowych elementów: sensorycznego systemu wej-
ścia (tworzonego przez fotoreceptory), systemu genów 
zegarowych (oscylator) oraz efektorowego systemu 
wyjścia (reprezentowanego przez produkty genów 
odpowiedzialne za bezpośrednie efekty biologiczne) 
(55, 56). Oscylator jest „sercem” zegara biologicznego, 
generuje pojawienie się cyklicznie powtarzających się 
okresów na przemian podwyższonego i obniżonego 
poziomu różnych związków chemicznych, których 
rytm wydzielania jest „dopasowany” do określonej 
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Summary
In birds many life processes runs in diurnal (e.g. locomotor activity, feeding, melatonin secretion) and seasonal 

rhythms (e.g. reproduction, song, feathering, migration) depending on the environmental light and the activity 
of their central clock system (CCS). The structure and mechanisms of the activity of the avian CCS are the most 
complex among vertebrates. CCS consists of three oscillators (in the retina, SCN and pineal gland) possessing 
their own sensory input system (photopigments) and effective output system (products for direct biological 
effects). So far, 14 forms of photopigments (Opn1, Opn2, Opn3, TMT, Opn4x, Opn4m, Opn5, RGR, RRH,  
VA-opsins, pinopsin, Cry1, Cry2 i Cry4) and 12 clock genes making up oscillators (Bmal1, Bmal2, Clock, NPas2 
called also Mop4 and Rorα – positive genes and Cry1, Cry2, Cry4, Per2, Per3, E4bp4 and Rev-erbα – negative 
genes) have been described in the CCS in birds. Photopigments are placed in all layers of the retina; in the 
brain – mainly in regions of nuclei: septalis lateralis, premammillaris, habenularis and paraventricularis; in 
the pineal gland – in all kinds of pinealocytes. Most photopigments belonging to the opsin family are linked 
with the nucleotide phototransduction path, typical for vertebrates, but, in avian CCS, also the phosphoinositol 
phototransduction path, characteristic for invertebrates, exists and concerns Opn4x and Opn5. Oscilators 
are placed in nuclei of cells of all layers of the retina, in mSCN and vSCN (with great species variability) and 
in pinealocytes. It is supposed that all nonvisual photopigments have a direct role in the synchronization of 
the oscillator activity with the environmental light, but molecular the mechanisms of the interaction between 
photopigments and the oscillator remain unknown. The impact of each of the three oscillators of the CCS in 
the generation of biological rhythms in birds show great species differentiation. The differences concern both 
the domination of one of the oscillators over the others and the assignation of biological processes which the 
individual oscillator synchronizes rhythmically with the environmental light.
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długości dnia świetlnego i zachowany w stałych wa-
runkach oświetlenia in vitro lub podczas nocy polarnej 
i dnia polarnego – in vivo (21, 75).

U zwierząt wyróżnia się dwa rodzaje wewnętrz-
nych zegarów biologicznych tworzących model 
hierarchiczny: centralny zegar biologiczny – CCS 
oraz peryferyjne zegary biologiczne – PCSs (do-
kładne tłumaczenie skrótów używanych w publikacji 
umieszczono na osobnej liście). Skład i struktura CCS 
różni się znacząco u ssaków i ptaków (8, 24, 57, 98). 
CCS u ssaków zawiera sensoryczny system wejścia 
w siatkówce, jeden oscylator w SCN podwzgórza oraz 
efektorowe systemy wyjścia w różnych narządach, np. 
w szyszynce, tarczycy i gonadach (57). U ptaków CCS 
jest bardziej złożony niż u ssaków – siatkówka, SCN 
oraz szyszynka stanowią trzy samodzielne wewnętrz-
ne zegary biologiczne zawierające w sobie wszystkie 
systemy (fotoreceptory, oscylator i efektorowy system 
wyjścia) – przedstawione schematycznie na ryc. 1. 
Ptaki posiadają więc trzy oscylatory w CCS, które in 
vitro działają niezależnie od siebie, generując własny 
rytm uwalniania różnych związków chemicznych. 
W warunkach in vivo wypadkowa działań wszystkich 
oscylatorów skutkuje wspólnym rytmem biologicznym 
wielu procesów życiowych organizmu (14, 21, 33, 56, 
66, 90). Mechanizm współdziałania trzech oscylato-
rów CCS ptaków na poziomie molekularnym nie jest 
jeszcze, niestety, poznany.

PCSs występują w  obwodowych narządach, np. 
w wątrobie, płucach, mięśniach szkieletowych, mięśniu 
sercowym, nerkach, śledzionie, gruczołach dokrew-
nych i gonadach (8, 19, 24, 46, 95, 98). Obwodowe 
oscylatory odpowiadają m.in. za rytmy krótkie (w 
cyklach sekundowych lub minutowych), charaktery-
stycznych np. dla pracy serca, tętna, oddychania. PCSs 
nie są bezpośrednio zależne od światła i prawdopo-
dobnie są nadrzędnie sterowane przez CCS. Badania 
wykazały, że u  ssaków stopień zależności PCSs od 
CCS jest cechą gatunkową (24, 95). Zależności tej 

nie badano dotychczas u ptaków, lecz wykazano, że 
pinealektomia lub enukleacja przeprowadzona u kury 
obniżała amplitudę rytmu ekspresji genów zegarowych 
PCSs, choć nie znosiła go całkowicie (46).

Sensoryczny system wejścia – fotoreceptory
W świecie zwierzęcym istnieje bardzo szeroka 

gama fotoreceptorów uczestniczących m.in. w wizu-
alizacji wzrokowej, lecz dla funkcjonowania zegara 
biologicznego największe znaczenie mają barwniki 
niewzrokowe, zwane też barwnikami chronobiolo-
gicznymi. Dotychczas w CCS ptaków (głównie kury, 
a  także przepiórki, gołębia i wróbla) zlokalizowano 
Cry1, Cry2, Cry4, Opn3, TMT (homolog Opn3 u ryb), 
Opn4, Opn5, RRH, RGR oraz VA-opsyny (5, 23, 31, 
37, 49, 54, 63, 64, 66, 72, 85). Schemat rozmieszczenia 
poszczególnych fotopigmentów w CCS ptaka przedsta-
wia tabela 1. Ekspresja genów Cry, Opn4, RRH i RGR 
jest rytmiczna, zależna od funkcjonowania oscylatora 

i  od światła. Przykładowo, poziom mRNA 
mOpn4 jest wyższy w nocy i niższy w dzień, 
zaś mRNA RRH i RGR – wyższy w dzień, 
a niższy w nocy, co wskazuje na ich udział 
w  synchronizacji rytmów biologicznych ze 
światłem otoczenia (5, 16, 22, 38). Wszystkie 
wyżej wymienione fotoreceptory są wrażliwe 
na światło niebieskie, które odpowiada kolo-
rowi nieba podczas czystego poranka i  jest 
najlepszym sygnałem dla organizmu o przej-
ściu nocy w dzień pozwalającym zsynchro-
nizować biologię organizmu z zewnętrznymi 
warunkami oświetlenia (52, 81). Opn5, RGR 
i RRH są wrażliwe dodatkowo na światło UV 
(23, 94). Dokładna rola fizjologiczna poszcze-
gólnych fotopigmentów oraz mechanizmy 
molekularne ich interakcji z  oscylatorem 
nie są wyjaśnione. Obiektem intensywnych 
badań jest obecnie Opn4. Fotopigment ten 

Ryc. 1. Schemat rozmieszczenia elementów CCS ptaków. 
Opis w tekście

Tab. 1. Rozmieszczenie fotopigmentów w CCS ptaków. Opis w tekście
Fotopigmenty Siatkówka Mózg Szyszynka Rodzina

Wzrokowe
Opn1 + +

opsyny

Opn2 + + +

Niewzrokowe

Opn3 + +

TMT + +

Opn4 + + +

Opn5 + + +

VA-opsyny +

RGR + +

RRH + +

pinopsyna +

Cry1 + +? +

flawoproteinyCry2 + +? +

Cry4 + +
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jest odpowiedzialny (prawdopodobnie razem 
z innymi opsynami) za synchronizację aktyw-
ności oscylatora ze światłem otoczenia, nagłą 
supresję sekrecji melatoniny pod wpływem 
światła oraz odruchy źreniczne (22, 91). U pta-
ków występują dwa rodzaje Opn4 kodowane 
przez dwa różne geny: Opn4x (analogiczna 
do opisanej po raz pierwszy u żaby Xenopus), 
zwana też Opn4a lub Opn4-1, występująca 
w  dwóch izoformach oraz Opn4m (typowa 
dla ssaków), zwana też Opn4b lub Opn4-2, 
występująca w trzech izoformach (7, 20, 22, 
55, 85, 92). Opn4m należy do rodziny opsyn 
charakterystycznych dla kręgowców, zaś 
Opn4x jest związana bardziej z  r-opsynami 
występującymi u bezkręgowców, posiadający-
mi odmienny szlak fototransdukcji. W świecie 
zwierzęcym występują dwie przeciwstawne 
względem siebie ścieżki fototransdukcji: 
pierwsza – związana z cyklicznymi nukleo- 
tydami – typowa dla barwników wzrokowych u krę-
gowców, druga – fosfoinozytolowa – u bezkręgowców 
(ryc. 2). Obydwie występują w narządach tworzących 
CCS u ptaka (20, 22, 40). Sugeruje się, że z pierwszą 
ścieżką są powiązane, obok barwników wzrokowych, 
Opn4m i pinopsyna (opisana poniżej) oraz prawdopo-
dobnie Opn3 i TMT. Opsyny łączą się z białkiem Gt, 
które aktywuje PDE hydrolizującą cGMP do 5’GMP. 
Spadek poziomu cGMP prowadzi do zamknięcia 
błonowych kanałów kationowych bramkowanych 
cGMP i w efekcie do hiperpolaryzacji błony komórki 
fotoreceptorowej. Druga ścieżka fototransdukcji jest 
prawdopodobnie typowa dla Opn4x i Opn5 u ptaków. 
Opsyny łączą się z białkiem Gq (analogiem G11) ak-
tywującym PLC hydrolizującą w błonie komórkowej 
PIP2 do IP3 i DAG. Wzrost poziomu tych wtórnych 
przekaźników powoduje otwarcie błonowych kana-
łów wapniowych TRP, przepływ Ca2+ i depolaryzację 
błony komórkowej (1, 20, 22, 40, 49, 53, 62, 65, 79, 
86). Nie wiadomo jeszcze, z jakimi białkami G łączą 
się VA-opsyny, RGR oraz RRH.

W sensorycznym systemie wejścia CCS istnieje 
druga grupa fotoreceptorów, która nie oddziałuje bez-
pośrednio na oscylator ani nie uczestniczy w synchro-
nizacji faz rytmu biologicznego ze światłem otoczenia, 
lecz prawdopodobnie pośredniczy np. w hamującym 
wpływie nagłego bodźca świetlnego na sekrecję mela-
toniny w nocy (75). Taki wpływ u ptaków mają Opn1, 
Opn2 oraz pinopsyna – szyszynkowy ekwiwalent 
Opn2. Ekspresja ich genów nie wykazuje cech ryt-
micznych w warunkach ciągłej ciemności, nie jest więc 
kontrolowana przez oscylator. W przypadku pinopsyny 
w szyszynce kury rytmiczne dobowe wahania poziomu 
jej mRNA były obserwowane tylko w trakcie wystę-
powania następujących po sobie faz jasnej i ciemnej. 
W odróżnieniu od mRNA, zawartość białka pinopsyny 
była stała i nie podlegała wpływowi światła i oscylato-
ra (83). Pinopsyna hamuje bezpośrednio wydzielanie 

melatoniny poprzez oddziaływanie na podjednostki α 
białka Gt hamujące aktywność cyklazy adenylanowej 
i zależnych od niej enzymów szlaku biosyntezy melato-
niny (47, 48, 61, 67, 68, 70, 71). Badania wykazały, że 
niektóre z wymienionych barwników kolokalizują ze 
sobą w tych samych komórkach i wspólnie pośredniczą 
w hamowaniu sekrecji melatoniny w odpowiedzi na 
nagły bodziec świetlny, np. w komórkach czopkowych 
i pręcikowych siatkówki Opn2 z Opn4, a w pinealo-
cytach pinopsyna z Opn4 (22).

Wszystkie wyżej wymienione fotopigmenty (z 
wyjątkiem Cry) pochodzą z  rodziny opsyn – białek 
błonowych zawierających chromofor w postaci retinal-
dehydu, który pod wpływem światła przechodzi z for-
my 11-cis do trans-retinalu (Opn1-5 oraz VA-opsyny) 
lub z  formy trans- do 11-cis-retinalu (RRH i RGR) 
(22, 23, 94). Białka Cry1,Cry2 i Cry4 są homologami 
należącymi do rodziny flawoprotein, bardzo popu-
larnymi także w  świecie roślinnym, zawierającymi 
w miejsce chromoforów pterynę i flawinę. U ssaków 
Cry nie jest powszechnie uważany za fotopigment, 
natomiast u ptaków jest on wrażliwy na światło i pełni 
ważną rolę w nawigacji podczas migracji. Uważa się, 
że Cry jest podstawą funkcjonowania zależnego od 
światła zmysłu magnetycznego ptaków używanego 
do wyczuwania pola magnetycznego Ziemi. Zmiany 
konformacji białka Cry są modyfikowane nie tylko 
przez światło, ale i pole magnetyczne. Cry jest także 
prawdopodobnie odpowiedzialny za utrzymywanie 
okresów bezsenności w trakcie nocnych przelotów pta-
ków migrujących, gdyż wykazywano wtedy szczegól-
nie wysoką ekspresję jego genów (14, 37, 39, 62, 63).

Światło jest głównym, lecz nie jedynym zewnętrz-
nym czynnikiem środowiskowym oddziałującym 
poprzez sensoryczny system wejścia na aktywność 
oscylatorów w CCS. Istnieją inne, pozaświetlne im-
pulsy, np. temperatura, wilgotność otoczenia, pole 
elektromagnetyczne (21). Mechanizmy oddziaływania 

Ryc. 2. Ścieżki fototransdukcji: A – nukleotydowa; B – fosfoinozytolowa. 
Opis w tekście
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tych czynników na aktywność zegara biolo-
gicznego pozostają nieznane.

System genów zegarowych – oscylator
Geny zegarowe znajdują się w jądrach po-

szczególnych komórek narządów tworzących 
endogenne oscylatory zegara biologicznego. 
Komórki te reagują na bodźce ze środowiska 
zewnętrznego (za pośrednictwem sensorycz-
nego systemu wejścia) indukcją zmian w eks-
presji genów zegarowych. Aktywność oscyla-
tora opiera się na rytmicznej, autoregulacyjnej 
i wzajemnie sprzężonej transkrypcji i transla-
cji tzw. pozytywnych i negatywnych genów 
zegarowych, zawierających cykliczny E-box 
w rejonie promotora (46, 50). Molekularny 
mechanizm pracy oscylatora został opra-
cowany na podstawie badań nad modelami 
cyjanobakterii, grzybów Neurospora, muszki 
owocówki i myszy, wykazując, że struktura 
funkcjonowania oscylatora jest uniwersalna 
w całym świecie zwierzęcym (16, 30, 42, 50, 100). 
Dotychczas w  CCS ptaków zidentyfikowano geny 
zegarowe: Bmal1, Bmal2, Clock, NPas2 zwany też 
Mop4 i Rorα – stanowiące pozytywny element systemu 
kodujący białkowe aktywatory transkrypcyjne; oraz 
Cry1, Cry2, Per2, Per3, E4bp4 i Rev-erbα – tworzące 
negatywny element systemu kodujący represory trans-
krypcji (2, 21, 28, 69, 87, 93, 96-98). U ssaków dodat-
kowo występuje Per1, a u kury i wróbla domowego 
zidentyfikowano nowy Cry4, który jest homologiem 
Cry4 u ryb (35, 43, 50, 98). U ssaków geny pozytywne 
(Bmal1-2 i  Clock) wykazują się zwiększonym po-
ziomem ekspresji w okresie późnego dnia i wczesnej 
nocy, geny negatywne (Per2-3) późną nocą i wczesnym 
dniem, zaś ekspresja Cry1-2 wzrasta około południa 
(14). Geny zegarowe u ptaków posiadają natomiast 
własną, zróżnicowaną w zależności od gatunku, na-
rządu i wrażliwości na światło, charakterystykę ryt-
micznej ekspresji. Przykładowo, w oku i  szyszynce 
przepiórki ekspresja mRNA Clock wykazuje wyraźny 
rytm dobowy indukowany przez światło, zaś w szy-
szynce kury poziom ekspresji jest stały lub wykazuje 
bardzo słaby rytm oraz jest niewrażliwy na światło (18, 
51, 69, 93, 98). Gen Per2 jest regulowany przez światło 
w szyszynce przepiórki, zaś Per3 nie jest wrażliwy na 
światło (43, 98). W szyszynce kury poziomy mRNA 
zarówno Cry1, jak i Cry2 wykazują rytm okołodobowy 
i oba są indukowane przez światło w przeciwieństwie 
do myszy, u  której tylko ekspresja genu Cry1 jest 
rytmiczna, lecz niewrażliwa na światło (93). Rytm 
ekspresji genów zegarowych u ptaków różni się rów-
nież w zależności od sezonu i długości dnia świetlnego 
(89, 96). Badania wykazały także występowanie różnic 
w ekspresji genów zegarowych w odpowiedzi na różne 
długości fal świetlnych. Zielone światło monochro-
matyczne wzmacnia ekspresję genów pozytywnych, 
zwiększając wydzielanie melatoniny, zaś czerwone 

– genów negatywnych, hamując tym samym sekrecję 
melatoniny (43, 44, 58). Dane literaturowe zawierają 
także opis wpływu koloru światła na rozwój ptaków, 
ich odporność i behawioryzm (13, 58, 59).

Uwzględniając wymienione powyżej różnice w eks-
presji genów zegarowych, molekularny mechanizm 
działania oscylatora u  ptaków wydaje się bardziej 
złożony niż u  innych kręgowców i  bezkręgowców. 
Schemat funkcjonowania genów zegarowych przed-
stawia ryc. 3. W świetle aktualnej wiedzy, w dużym 
uproszczeniu wygląda on następująco: geny pozytyw-
ne kodują białka Bmal, Clock, Npas2 i Rorα. Pierwsze 
trzy białka tworzą ze sobą na terenie cytoplazmy di-
mery Bmal1:Clock oraz Bmal1:NPas2, które wracają 
do jądra i  przyłączają się w  nocy do E-box genów 
negatywnych Per, Cry oraz Rev-erbα, indukując ich 
transkrypcję oraz cytoplazmatyczną translację białek 
Per, Cry i Rev-erbα. Nagromadzone białka Per i Cry 
ulegają fosforylacji i łączą się w kompleksy Per:Cry, 
które wracają do jądra w ciągu dnia i hamują trans-
krypcję własnych genów oraz wszystkich genów pozy-
tywnych poprzez inaktywację dimerów Bmal1:Clock 
i  Bmal:NPas2. Białko E4bp4 jest prawdopodobnie 
represorem transkrypcji genu Per2. Białko Rev-erbα 
silne hamuje transkrypcję genu Bmal1. Zahamowanie 
transkrypcji genu Rev-erbα otwiera drogę do rozpo-
częcia nowego cyklu, dla którego impulsem jest białko 
Rorα będące aktywatorem transkrypcji genu Bmal1 
(14, 15, 21, 30, 51, 87).

Efektorowy system wyjścia
Produkty białkowe genów oscylatora, oprócz udzia- 

łu we wzajemnie sprzężonej transkrypcji genów ze-
garowych, stanowią także sygnał informacyjny dla 
organizmu synchronizujący rytm biologiczny ze zmia-
nami środowiskowymi. Białka te oddziałują na własne 
lub inne komórki, regulując dodatkowo ekspresję tzw. 

Ryc. 3. Schemat funkcjonowania genów zegarowych. Opis w tekście
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genów kontrolowanych przez zegar – CCGs, zwanych 
też inaczej genami zależnymi od zegara – CGDG. 
CCGs zawierają cykliczny E-box w obrębie promo-
tora i  są stymulowane przez kompleksy białkowe 
Bml1:Clock, Bmal:NPas2 oraz białka Per. Geny te 
są bardzo zróżnicowane, w zależności od tkanki i jej 
funkcji metabolicznej, np. w szyszynce ptaków są to 
geny kodujące enzymy szlaku biosyntezy melatoniny, 
których rytmiczna ekspresja skutkuje dobowym ryt-
mem sekrecji melatoniny z jej najwyższym poziomem 
w nocy i najniższym w dzień (14, 73).

Efekty biologiczne będące wynikiem ekspresji 
genów CCGs są złożone i można je zaliczyć do kilku 
kategorii: behawioralne (np. rytm pobierania pokar-
mu, aktywności lokomotorycznej, śpiewu, migracja 
i  orientacja przestrzenna), nerwowe (np. rytmiczna 
aktywność neuronów – elektrogramy), fizjologiczne 
(np. termoregulacja, metabolizm węglowodanów, cykl 
snu i czuwania, odporność immunologiczna) i hormo-
nalne (np. sekrecja melatoniny, LH, tyroksyny) (6, 14, 
25-27, 29, 55, 56, 87).

Siatkówka
W siatkówce ptaka bodziec świetlny oddziałuje 

bezpośrednio nie tylko na komórki pręcikowe i czop-
kowe warstwy zewnętrznej, ale na wszystkie pozostałe 
warstwy, gdyż w każdej z nich zlokalizowano obec-
ność fotopigmentów mających kluczowe znaczenie 
dla pracy oscylatora siatkówki. Badania wykazały, że 
światłoczułość komórek niższych warstw siatkówki 
jest mniejsza niż komórek pręcikowych i  czopko-
wych. Komórki niższych warstw wymagają dłuższej 
ekspozycji na światło (co najmniej w minutach, a nie 
w  sekundach) oraz większej intensywności światła 
(nie reagują na pojedyncze fotony), dzięki czemu ich 
reakcja na światło jest stabilna i bardziej wydłużona 
w czasie (22). Rozmieszczenie fotopigmentów w po-
szczególnych warstwach siatkówki ptaków przedsta-
wiono w tabeli 2. Komórki fotoreceptorowe warstwy 
zewnętrznej zawierają, oprócz klasycznych barwników 
wzrokowych (Opn1 i Opn2), także Opn4 oraz Cry1 
i Cry2. Ekspresję mRNA Opn4 oraz obecność jej białka 
wykazano także w komórkach warstwy wewnętrznej 
i  zwojowej. Opn5 i  RGR zlokalizowano zarówno 
w warstwie wewnętrznej, jak i zwojowej, a RRH głów-
nie w warstwie zwojowej (3-5, 7, 16, 17, 62, 84, 85, 
94). Dodatkowo RGR opisano także w nabłonku barw-
nikowym i komórkach glejowych Müllera siatkówki 

(23). Białka Opn3 i TMT zlokalizowano w warstwie 
wewnętrznej, mniejsze ilości TMT także w warstwie 
zwojowej (49). Dzięki obecności barwników chrono-
biologicznych we wszystkich warstwach siatkówki, 
odruchy źreniczne oraz zdolność synchronizacji wła-
snych rytmów biologicznych ze światłem otoczenia 
są zachowane nawet u ptaków ślepych, pozbawionych 
czopków i pręcików (22, 91). Do niedawna uważano, 
że za rytmiczne efekty biologiczne siatkówki odpowia-
da głównie Opn4. Ostatnie badania dowiodły, że efekty 
te występują także w siatkówce pozbawionej czopków, 
pręcików i  Opn4, lecz wykazującej silną ekspresję 
genu Opn5. Niektórzy badacze zasugerowali więc 
główny lub pomocniczy udział Opn5 (obok Opn4) 
w  synchronizacji rytmu biologicznego siatkówki ze 
światłem u ptaków (22). W przypadku genu Cry szcze-
gólnie wysoka ekspresja w siatkówce miała miejsce 
podczas nocnych przelotów ptaków migrujących, co 
przemawia za kluczowym znaczeniem tego barwnika 
w nawigacji ptaków (37, 39).

Obecność oscylatora zlokalizowano w  neuronach 
wszystkich warstw siatkówki ptaka. Dotychczas 
w  siatkówce ptaków wykazano ekspresję genów  
Cry1-2, Per2-3, Clock, Bmal1, Npas2, Rorα i Rev-erbα 
(15, 19, 34, 87, 98). Rytm ekspresji genów zegaro-
wych jest bardzo zróżnicowany. Przykładowo, Bmal1 
i  Npas2 cechują się rytmiczną ekspresją – wyższą 
w ciągu dnia, a niższą w nocy oraz w ciągłej ciemno-
ści (15, 19). Rytm ekspresji mRNA Clock cechuje się 
niską amplitudą z wyższym poziomem w nocy, lecz 
nie jest zachowany w ciągłej ciemności (15). Rytm 
ekspresji mRNA Cry1 i Per2 (z wyższym poziomem 
wczesnym dniem i niższym w nocy) występuje także 
w ciągłej ciemności, lecz ze zredukowaną amplitudą. 
Ekspozycja na światło powoduje wzrost ekspresji Cry1 
i Per2, dowodząc, iż są to geny wrażliwe na światło 
w siatkówce ptaków (15, 34, 98).

Oscylator siatkówki, oddziałując poprzez swoje pro-
dukty białkowe na różne geny CCGs, tworzące efekto-
rowy system wyjścia, wywołuje kilka rodzajów efek-
tów biologicznych w obrębie siatkówki. Dotychczas 
opisano rytmiczną aktywność neuronalną siatkówki, 
tzw. elektroretinogram (ERG), dobową modulację 
wrażliwości wzrokowej na światło, rytmiczną ekspre-
sję rodopsyny i cFos, rytm aktywności kanału bram-
kowanego cGMP (15). Najczęściej badanymi efektami 
biologicznymi oscylatora siatkówki są rytmy ekspresji 
mRNA i aktywności AANAT (jednego z kluczowych 

enzymów szlaku bio-
syntezy melatoniny), 
poziomu cAMP oraz 
sekrecji melatoniny siat-
kówkowej – z wyższym 
poziomem wszystkich 
związków w nocy i niż-
szym w dzień. Rytmy te 
opisano w  komórkach 
pręcikowych i  czopko-

Tab. 2. Rozmieszczenie fotopigmentów w siatkówce ptaków. Opis w tekście

Struktury siatkówki
Fotopigmenty

Opn1 Opn2 Opn3 TMT Opn4 Opn5 RGR RRH Cry1 Cry2

W. zewnętrzna (kk pręcikowe i czopkowe) + + + + +

W. wewnętrzna (głównie kk horyzontalne) + + + + +

W. zwojowa + + + + +

Komórki glejowe Müllera +

Nabłonek pigmentowany +
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wych oraz horyzontalnych i  zwojowych siatkówki 
u kury (9, 15, 22, 41, 102). Badania nad siatkówką 
kury wykazały, że promotor genu AANAT zawiera 
cykliczny E-box, do którego przyłączają się komplek-
sy białek Bmal1:Clock i Bmal1:Npas2, wzmacniając 
jego transkrypcję w nocy, zaś w dzień jego ekspresja 
jest hamowana przez białka Per i Cry1 (18). Podobna 
kontrola E-box jest także powiązana z  cyklicznym 
poziomem cAMP, co prowadzi do rytmicznej sekrecji 
melatoniny.

Jądro nadskrzyżowaniowe SCN
W przeciwieństwie do ssaków, które posiadają jedno 

parzyste jądro SCN w podwzgórzu, u ptaków wystę-
pują dwie pary jąder: mSCN oraz vSCN (11, 12, 57, 
99). Jądro mSCN znajduje się blisko kąta zachyłka 
przedwzrokowego III komory mózgu. Jądro vSCN leży 
bocznie i tylnie w stosunku do mSCN i jest uważane 
za anatomiczny homolog SCN u ssaków, jest bowiem 
połączone szlakiem RHT z  siatkówką. Jest większą 
i dłuższą strukturą niż mSCN. Udowodniono, że vSCN 
jest podstawowym odbiorcą bodźców świetlnych 
z  siatkówki, co wykazano dotychczas u  turkawki, 
wróbla, gołębia, kaczki i kury (11, 12). Jądro mSCN 
otrzymuje bardzo nieliczną ilość włókien nerwowych 
bezpośrednio z  siatkówki. Sugeruje się, że mSCN 
może odbierać bodźce z  siatkówki inną drogą niż 
poprzez RHT – np. za pośrednictwem astrocytów lub 
niezidentyfikowanych jeszcze połączeń nerwowych 
tworzących „most” między vSCN a mSCN (11, 99). 
SCN ptaka odbiera informacje świetlne ze środowi-
ska trzema głównymi drogami. Pierwsza z  nich, to 
opisana wyżej droga pośrednia z  siatkówki poprzez 
szlak RHT, druga, także pośrednia z siatkówki – po-
przez szlak GHT. Obydwie drogi odbioru bodźców 
świetlnych dotyczą głównie vSCN. Trzecia droga, 
bezpośrednia, jest powiązana z mSCN, który odbiera 
bodźce świetlne poprzez fotoreceptory zlokalizowane 
w sąsiednich obszarach mózgu – głównie w rejonach 
jąder przegrodowym bocznym, przedsuteczkowym, 
uzdeczek i przykomorowym (11, 29, 45). Dotychczas 
opisano tam obecność Opn2, Opn4, Opn5 oraz  
VA-opsyny i prawdopodobnie Cry, wykazując różnice 
gatunkowe w rozmieszczeniu poszczególnych opsyn, 
np. u kury Opn4 występuje w jądrze uzdeczek i w ją-
drze przegrodowym bocznym, zaś u indyka w jądrze 
przedsuteczkowym (14, 29, 45, 65). Dwie izoformy 
VA-opsyn (VAL-opsyny i VAS-opsyny) zlokalizowano 
u kury, natomiast nie znaleziono żadnej z nich u bada-
nych gatunków ptaków śpiewających (55). W móżdżku 
i we wzgórzu kury wykazano także obecność Opn3 
i TMT (49).

Zarówno mSCN, jak i vSCN posiadają oscylatory, 
lecz występują spore różnice gatunkowe pod wzglę-
dem rozmieszczenia genów zegarowych. U przepiórki 
zidentyfikowano Per2-3, Cry1-2, Bmal1, Clock, E4bp4 
wyłącznie w mSCN (96, 98, 99). U wróbla domowego 
wykazano rytmiczną ekspresję Per2 z najwyższym po-

ziomem w środku dnia zarówno w mSCN, jak i vSCN 
(10), zaś u kury i ryżowca siwego wykazano obecność 
Per2 tylko w mSCN (98, 99). U ptaków migrujących 
nocą wykazano wysoką ekspresję Cry w neuronach 
tylnobocznych regionów obu półkul przodomózgo-
wia, które są funkcjonalnie powiązane z neuronami 
Cry-pozytywnymi siatkówki (37). W  mózgu kury 
i  wróbla domowego sklonowano także Cry4 (35). 
W podwzgórzu kury wykazano także ekspresję Rorα 
i Rev-erbα (87).

„Świetlna” informacja z  oscylatora w  SCN jest 
przesyłana dalej do innych komórek nerwowych regu-
lujących zależną od światła sezonową i okołodobową 
czynność wielu narządów, np. gonad – kontrolując ich 
wzrost i dojrzewanie; przysadki, tarczycy i szyszynki 
– modyfikując rytmiczne wydzielanie ich hormonów. 
SCN reguluje także aktywność PCSs oddziałujących 
na wiele obwodowych tkanek, np. wątroby, mięśni, 
serca, płuc (14). SCN powszechnie jest uważany za 
główny oscylator zawiadujący sezonową reprodukcją 
u ptaków (14, 29, 45, 55, 56).

Szyszynka
U ptaków, w przeciwieństwie do ssaków, szyszynka 

jest światłoczuła, zlokalizowana między międzymó-
zgowiem a  móżdżkiem, tuż pod półprzezroczystą 
w tym miejscu czaszką (57, 74, 76-78). Światło od-
działuje bezpośrednio na pinealocyty – komórki foto-
receptorowe szyszynki zawierające opisane dotychczas 
(głównie u kury, a także u przepiórki): Opn1, Opn2, 
pinopsynę, Opn4x i Opn4m, Opn5 oraz Cry1, Cry2 
i Cry4 (14, 16, 17, 43, 54, 66, 94). Hybrydyzacja in 
situ wykazała także obecność RGR w komórkach nie-
będącymi pinealocytami w pęcherzykach tworzących 
miąższ narządu, zaś RRH w komórkach śródmiąższo-
wych poza pęcherzykami (4, 5). W tych samych ko-
mórkach występuje także Cry4 (54). W szyszynce kury 
najwyższy poziom ekspresji mRNA Opn4 występuje 
w nocy, najniższy w dzień, zaś RGR i RRH odwrotnie 
– wyższy w dzień i niższy w nocy (16).

Mimo iż szyszynka ptaków posiada zdolność bez-
pośredniego odbioru bodźców świetlnych, stopień 
wrażliwości szyszynki ptaków na światło różni się 
gatunkowo, a nawet osobniczo. Jest on mocno powią-
zany z budową morfologiczną szyszynki, która w tej 
gromadzie cechuje się największym zróżnicowaniem 
pośród wszystkich kręgowców. Z jednej strony, u pta-
ków występują szyszynki z silniej zaznaczoną kom-
ponentą fotoreceptorową (typu woreczkowatego oraz 
kanalikowo-pęcherzykowego) – nastawione głównie 
na bezpośredni odbiór światła, np. u przepiórki, indyka, 
kaczki, gęsi, papugowatych, gołębia, wróbla, młodych 
kurcząt. Z drugiej strony, występują także szyszynki 
o budowie litej lub pęcherzykowo-litej (np. u dorosłej 
kury domowej), u których prawdopodobnie większe 
znaczenie odgrywa światło odbierane pośrednio drogą 
nerwową od siatkówki (74, 76-78). W drodze pośred-
niej oddziaływania bodźców świetlnych uczestniczą 
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docierające do szyszynki, pochodzące z SCN, postsy-
naptyczne włókna nerwowe sympatyczne, uwalniające 
ze swych zakończeń NA (74, 75). NA jest uwalniana 
podczas dnia i  łączy się z  błonowym receptorem  
α2-adrenergicznym związanym z białkiem Gi hamują-
cym aktywność cyklazy adenylanowej (75). Prowadzi 
to do spadku poziomu cAMP i obniżenia aktywności 
AA-NAT oraz sekrecji melatoniny. Adrenergiczna re-
gulacja szyszynki u ssaków różni się od ptaków, gdyż 
u  ssaków NA jest uwalniana nocą i  oddziałując na  
β- i α1-adrenoreceptory, zwiększa syntezę i wydzielanie 
melatoniny (57). Mimo oddziaływania NA na różne 
receptory w  szyszynce ptaków i  ssaków, cykliczny 
rytm melatoniny w obu przypadkach jest taki sam. NA 
jest nośnikiem informacji świetlnej z siatkówki, lecz, 
w przeciwieństwie do światła odbieranego bezpośred-
nio przez szyszynkę, nie wpływa na funkcjonowanie 
oscylatora szyszynkowego (75, 101).

Oscylator szyszynki występuje w  jądrach komór-
kowych wszystkich rodzajów pinealocytów ptaków. 
Dotychczas w szyszynce ptaków (głównie kury, prze-
piórki i  wróbla domowego) zidentyfikowano Per2, 
Per3, Bmal1, Bmal2, Clock, Cry1, Cry2, Cry4 i E4bp4 
(10, 21, 43, 54, 69, 93, 96, 98). Geny Per2, E4bp4 
i Bmal1 w szyszynce kury cechują się wyraźnym do-
bowym rytmem ekspresji, z czego Per2 oraz E4bp4 
są wrażliwe na światło (18, 19, 36, 69, 98). Natomiast 
ekspresja Clock i Per3 nie jest zależna od światła (100). 
Opisano dwie drogi generowania rytmu okołodobo-
wego w oscylatorze szyszynkowym. Pierwsza z nich, 
klasyczna, opisana wyżej – obejmuje oddziaływanie 
dimerów białkowych Clock:Bmal1 lub NPas2:Bmal2 
na E-box promotora genu Per i Cry. Drugą drogą jest 
oddziaływanie indukowanego przez cAMP CRE na 
promotor genu Per2 (87).

Geny zegarowe szyszynki ptaków oddziałują na 
CCGs reprezentowane przede wszystkim przez geny 
kodujące enzymy szlaku biosyntezy melatoniny (14, 
73). Regulacja wydzielania melatoniny odbywa się 
na poziomie mRNA kluczowych enzymów szlaku jej 
biosyntezy poprzez ich rytmiczną ekspresję, jak i na 
poziomie białek enzymatycznych poprzez ich rytmicz-
ną aktywność (9). Turkowska i  wsp. (89) sugerują, 
że Bmal1 może być bezpośrednim ogniwem między 
zegarem a szlakiem biosyntezy melatoniny. Podobnie 
jak w siatkówce, E-box w pierwszym intronie genu 
AANAT pośredniczy w  regulacji transkrypcji przez 
akcję dimeru Bmal1:Clock, który inicjuje transkrypcję 
genu AANAT. Białka Per i  Cry formują kompleks, 
który wraca do jądra i  blokuje E-box zależny od 
Bmal1:Clock, hamując tym ekspresję genów nega-
tywnych oraz genu AANAT (43).

Co ciekawe, w szyszynce ptaka, ale nie w siatkówce 
i SCN, do genów CCGs wydają się należeć także geny 
powiązane z produkcją cytokin, funkcjami immuno-
logicznymi i limfopoezą, gdyż wykazano ich wysoką 
i  rytmiczną ekspresję u kury i przepiórki japońskiej 
(14).

Udział poszczególnych oscylatorów CCS 
w generowaniu rytmu biologicznego ptaków

Wkład i znaczenie każdego oscylatora CCS w gene-
rowaniu rytmu w przebiegu wielu procesów biologicz-
nych ptaków różni się znacząco między gatunkami, 
a nawet osobniczo. Efekty pinealektomii, enukleacji, 
jak i lezji SCN u ptaków są różne, nawet w odniesieniu 
do tych samych procesów życiowych. Wyniki badań 
sugerują, że najbardziej dominującym w  utrzymy-
waniu rytmów biologicznych u  większości ptaków 
wydaje się oscylator szyszynkowy (55). Pinealektomia 
powodowała zniesienie rytmu aktywności lokomo-
torycznej u wszystkich badanych gatunków ptaków 
śpiewających (87). Rytm ten jednak nie był zniesiony 
u gołębia (27), kury (60) i przepiórki japońskiej (80), co 
dowodzi równorzędnego lub dominującego znaczenia 
innego oscylatora w CCS u tych ptaków. Co ciekawe, 
brak szyszynki znosił rytm tylko niektórych procesów 
behawioralnych, np. u  szpaka zwyczajnego (6, 32) 
zanikał rytm aktywności lokomotorycznej, ale był za-
chowany rytm pobierania pokarmu. Szyszynka wydaje 
się mieć największe znaczenie w utrzymywaniu rytmu 
bezsenności podczas nocnej wędrówki u ptaków mi-
grujących (87). U przepiórki japońskiej dominującym 
oscylatorem w  CCS jest prawdopodobnie siatków-
ka, gdyż enukleacja powodowała zaburzenie rytmu 
termoregulacji i  aktywności lokomotorycznej (90). 
Enukleacja znosiła rytm aktywności ruchowej także 
u gołębiowatych (27), natomiast nie znosiła u wró-
blowatych (88). Usunięcie vCSN nie likwidowało 
rytmu aktywności lokomotorycznej u  gołębia (26), 
zaś usunięcie mSCN zaburzało rytmiczną aktywność 
ruchową u wróbla (25, 82) i przepiórki (80). SCN jest 
uważany za kluczowy oscylator zawiadujący dojrze-
waniem płciowym oraz reprodukcją u ptaków, bowiem 
ani pinealektomia, ani enukleacja nie wpływała na 
sezonową rozrodczość u wróblowatych i przepiórki, 
zaś lezja regionów podwzgórza znosiła ten proces 
u przepiórki (29, 45).

Struktura i mechanizm działania CCS u ptaków są 
najbardziej złożone w  porównaniu do pozostałych 
kręgowców i  wykazują największe zróżnicowanie 
międzygatunkowe. Zależy to w dużej mierze od trybu 
życia ptaków (ptaki lądowe i wodne, migrujące i nie-
migrujące, dzienne i nocne itd.). Potwierdza to rosnąca 
ostatnio ilość badań morfologicznych szyszynki, wy-
kazująca, że wśród ptaków występuje także największa 
różnorodność gatunkowa, a nawet osobnicza budowy 
histologicznej i  ultrastruktury tego narządu, który 
posiada cechy budowy charakterystyczne zarówno 
dla ryb, jak i ssaków (74, 76-78). W celu osiągnięcia 
pełnego obrazu mechanizmów leżących u  podłoża 
działania CCS u ptaków, kompleksowe badania nad 
nimi powinny być przeprowadzane na każdym, a nie 
na jednym wzorcowym gatunku, jakim do niedawna 
była kura domowa, uznawana niesłusznie za uniwer-
salny model do badań nad poszczególnymi elementami 
wewnętrznego zegara biologicznego u ptaków.
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Wykaz skrótów użytych w publikacji
5’GMP – 5’guanosine monophosphate – 5’guanozynomonofosforan
AANAT – aralkylamine N-acetyltransferase – N-acetylotransferaza arylo-

alkyloaminowa
Bmal – brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 

protein*
cAMP – cyclic adenosine monophosphate – cykliczny adenozynomonofosforan
CCGs – clock controlled genes – geny kontrolowane przez zegar
CCS – central clocking system – centralny zegar biologiczny
CGDG – clock genes-dependent genes – geny zależne od zegara
cGMP – cyclic guanosine monophosphate – cykliczny guanozynomonofos-

foran
Clock – circadian locomotor output cycles kaput*
CRE – cyclic nucleotide response element*
Cry – cryptochrome – kryptochrom
DAG – diacylglycerol – diacyloglicerol
E4bp4 – E4-binding protein 4*
ERG – electroretinogram – elektroretinogram
GHT – geniculo-hypothalamic tract – szlak kolankowato-podwzgórzowy
RGR – retinal G-protein–coupled receptor opsin*, RGR-opsin – RGR-opsyna
RRH – the retinal pigmented epithelium-derived rhodopsin homologue*, 

peropsin – peropsyna
IP3 – inositol triphosphate – trójfosforowy inozytol
Mop4 – molybdenum-pterin binding protein*
mSCN – medial SCN – jądro nadskrzyżowaniowe pośrodkowe
NA – norepinephrine – noradrenalina
NPas2 – neuronal PAS-domain protein*
Opn1 – opsin 1, jodopsin – opsyna 1, jodopsyna
Opn2 – opsin 2, rhodopsin – opsyna 2, rodopsyna
Opn3 – opsin 3, panopsin, encephalopsin – opsyna 3, panopsyna, encefa-

lopsyna
Opn4 – opsin 4, melanopsin – melanopsyna
Opn5 – opsin 5, neuropsin – opsyna 5, neuropsyna
PCSs – peripheral clocking systems – obwodowe zegary biologiczne
Per – period – okres
PDE – phopshodiesterase – fosfodiesteraza
PIP2 – phosphatidylinositol bisphosphate – fosfatydyloinozytol dwufosforowy
PLC – phospholipase C – fosfolipaza C
Rev-erbα – reverse transcript of erythroblastosis gene alpha*
LH – luteinizing hormone -– hormon luteinizujący
RHT – retino-hypothalamus tract – szlak siatkówkowo-podwzgórzowy
Rorα – the retinoid-related orphan receptor alpha*
SCN – suprachiasmatic nucleus – jądro nadskrzyżowaniowe
TMT – the teleost multiple tissue opsin*
TRP – transient receptor potential*
VA-opsyna – vertebrate ancient opsin*
VAL-opsyna – vertebrate ancient long opsin*
VAS-opsyna – vertebrate ancient short opsin*
vSCN – visual SCN – jądro nadskrzyżowaniowe wzrokowe
* nie ma odpowiedniego terminu w języku polskim
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