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Rytmy biologiczne

Uporzqdkowanle procesow fizjologicznych w cza-
sie jest cechg zycia. Wszystkie organizmy, zaréwno
wielokomoérkowe, jak i jednokomdrkowe, reaguja na
cykliczne zmiany czasu, potrafia sterowa¢ wewngtrz-
nymi procesami fizjologicznymi powtarzajacymi sig
w ciagu doby, w cyklach miesigcznych, sezonowych
czy tez rocznych. Czynniki §rodowiska zewngtrznego
pelnia rolg synchronizatoréw. Sposrdd wszystkich zna-
nych rytméw biologicznych rytmy okotodobowe od-
grywaja zasadnicza rolg w adaptacji istot Zywych do
warunkOw otoczenia. Sg one wyrazem przystosowa-
nia najwyzszego stopnia.

Inicjatorzy badan chronobiologicznych m.in. Hal-
berg, Aschoff, Sollberger, Bunning wykazali, ze istot-
ny wptyw na przebieg procesow w organizmie maja
zmieniajace si¢ cyklicznie warunki otoczenia. Dzisiaj
wiadomo, ze rytmika proceséw fizjologicznych ma
charakter endogenny, uwarunkowany genetycznie.
Zegar biologiczny, ktdry ja kontroluje odmierza czas
bez wzgledu na zmiany $rodowiska i jest dziedziczo-
ny przez kolejne pokolenia. Potwierdzeniem tego jest
fakt utrzymywania sig¢ rytmow procesow fizjologicz-
nych w warunkach izolacji od wptywu czynnikow oto-
czenia (3, 5,9, 19, 33).

Czynniki Srodowiska zewngtrznego, glownie §wia-
tlo 1 temperatura, penia rolg synchronizatorow rytméw.
Nazywane sg ,,dawcami czasu” dla proceséw zacho-
dzacych w organizmach zywych. Modyfikuja one prace
endogennego zegara biologicznego, wptywajac na dtu-
gos¢ okresu cykli biologicznych i rozklad w czasie
poszczegblnych faz rytmu. Rytm dnia i nocy warun-
kuje odstgpy czasu niezbedne do synchronizacji we-

wnetrznych proceséw fizjologicznych w rytmie oko-
lodobowym (3, 6, 28, 33, 34).

Wielu badaczy umiejscawia centralny zegar biolo-
giczny w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN).
Oscylatory kontrolujace okotodobowe rytmy zostaty
zlokalizowane miedzy innymi w takich o$rodkach
uktadu nerwowego jak jadro nadskrzyzowaniowe pod-
wzgorza kregowcdw, obecnie uwazane za miejsce lo-
kalizacji nadrzednego zegara biologicznego organi-
zmu, a takze w szyszynce u ptakow, ptatach wzroko-
wych i komorkach neurosekrecyjnych mézgu owadow.
Wystepowanie zegara biologicznego stwierdzono réw-
niez u organizmow jednokomoérkowych. Pojedyncza
komorka organizmu wielokomorkowego ma takze
mozliwo§¢ pomiaru czasu, na co wskazuje utrzymy-
wanie si¢ wielu przejawow rytmiki okolodobowej w
1zolowanych komorkach. Wyniki badan potwierdzaja,
ze mechanizmy generujace rytm biologiczny znajduja
si¢ we wnetrzu komorek 1 zwiazane sa z ich przemia-
nami metabolicznymi. Odliczanie czasu miatoby po-
lega¢ na spontanicznych oscylacjach tych procesow.
Kazda komoérka funkcjonuje zgodnie z rytmem 24-
-godzinnym, zwiazanym z procesami syntezy biatka,
przebiegajacymi w sposéb cykliczny, zgodnie z infor-
macja zakodowana w czasteczce DNA. Wielokrotnie
obserwowano wahania okotodobowe liczby mitoz 1
nasilenie syntezy DNA w komorkach (5, 11-14, 27,
42). Cymborowski i Dudkowski (13, 14) obserwowali
okotodobowe oscylacje stezenia mRNA oraz zmiany
natgzenia procesu syntezy biatek w komorkach neu-
rosekrecyjnych mézgu i w zwoju podprzelykowym
swierszcza domowego. Autorzy sugeruja, ze powyz-
sze zmiany stanowia mechanizm napedowy zegara
biologicznego w komorkach.
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Szyszynka

Szyszynka jest gruczotem dokrewnym. Produkuje
hormony, ktore sa wydzielane bezposrednio do krwi 1
ta droga docieraja do docelowych tkanek i narzadow.
W odréznieniu od innych, dobrze poznanych gruczo-
low wewngtrznego wydzwlama szyszynka stanowi
wazne, lecz niedostatecznie jeszcze poznane ogniwo
uktadu endokrynnego. Z powodu centralnego potoze-
nia w obrebic mozgu, od najdawniejszych czasow
wzbudzala ona szczegdlne zainteresowanie przyrod-
nikéw. O jej istnieniu wiadomo od ponad 2000 lat, a
do dzisiejszego dnia funkcja szyszynki nie jest w pet-
ni poznana. Pierwszy opis tego narzadu w literaturze
pochodzi od greckiego lekarza Galena (130-200 r.
p.n.e.), ktéry uwazat szyszynke za narzad limfatycz-
ny. Kartezjusz (1596-1650) natomiast, uznat jg za sie-
dlisko duszy. Nowa epokg badan nad fizjologia szy-
szynki otwiera 1958 r., w ktéorym to Lerner ze wspot-
pracownikami wyizolowali i okre$lili strukture glow-
nego hormonu szyszynki — melatoniny. Ostatecznie
wyjasniony zostal trwajacy od wielu dziesiatkow lat
spor, czy szyszynka jest gruczotem dokrewnym, czy
tez narzadem szczatkowym pozbawionym czynnosci
wydzielniczej (5, 10, 19).

Szyszynka jest gruczotem potozonym w migdzy-
mozgowiu nad [T komorg mézgu, pod tylnym kon-
cem ciala modzelowatego 1 jest potaczona szypula ze
spoidiem tylnym i spoidtem uzdeczki. Zbudowana jest
z pinealocytdw, stanowigcych okoto 90% wszystkich
komorek szyszynki oraz z komarek glejowych, poje-
dynczych komoérek nerwowych i wtokienek nerwo-
wych pochodzacych ze zwojow sympatycznych szyj-
nych gornych oraz z niewielkiej liczby m.in. fibrobla-
stow, limfocytéw i komérek barwnikowych. W roz-
woju filogenetycznym ulegta ona przeksztatceniu od
narzadu fotoreceptywnego u nizszych krggowcow do
narzadu endokrynnego u ssakéw, u ktorych jest pota-
czona z siatkdbwka drogami nerwowymi. Bodziec
$wietlny dochodzi do szyszynki wloknami nerwowy-
mi z siatkowki poprzez jadro nadskrzyzowaniowe pod-
wzglrza, a stad drogami zstgpujacymi, do zwojow
szyjnych gérnych i zazwojowymi wloknami wspot-
czulnymi do komorek miazszowych. W odpowiedzi
wydzielana jest adekwatna do bodzca ilo§¢ hormonu
(6, 15, 20, 41).

Szyszynka stanowi wazng cz¢$¢ mechanizmu zdol-
nego do odmierzania czasu przez organizm. Wywiera
ona synchronizujace dziatanie na rytmik¢ wielu pro-
cesow fizjologicznych kregowcow, na drodze produk-
¢jiirytmicznego uwalniania melatoniny (5,6,15,37).
Jakkolwick melatonina uwazana jest za najwaznlej-
szy hormon szyszynki, gruczot ten zawiera réwniez
inne substancje aktywne biologicznie, takie jak np.
serotonine, noradrenaling, histaming, AVP. Wigkszos¢
autorow uwaza, ze gldownym osrodkiem kontrolujacym
aktywnos¢ szyszynki 1 utrzymujacym rytm wydziela-
nia melatoniny jest jadro nadskrzyzowaniowe w przed-
niej czes$ci podwzgorza (20, 27).

Szyszynka zatem posredniczy w przekazywaniu in-
formacji ze Srodowiska zewngtrznego do wngtrza or-
ganizmu, synchronizujac jego funkcj¢ ze zmianami
jakie zachodza w otoczeniu. Nosnikiem informacji jest
przede wszystkim §wiatto, jego natgzenie i czas trwa-
nia fazy jasnej. Gruczot ten funkcjonuje w rytmach
skorelowanych z okresami §wietlnymi. Wplyw Swia-
tla na przebieg wielu procesow fizjologicznych u roz-
nych gatunkéw zwierzat znany jest od dawna (3, 9,
19, 33). Fiske i wsp. (18) badajac powyzsze zagadnie-
nie wykazali istotne zmniejszenie cigzaru szyszynki
po ekspozycji szczuréw na dlugotrwate dziatanie Swia-
tha, a u zwierzat narazonych na diugotrwale przeby-
wanie w ciemnosci zaobserwowali zmiany przeciw-
stawne. Wyniki te, potwierdzone zostaly m.in. przez
Quaya (40). W przyrodzie zwierzgta sa eksponowane
na dziatanic $wiatta w dwoch cyklach — dobowym i
rocznym. Podczas ciemnosci obserwuje si¢ wyzsza
aktywnos¢ szyszynki wyrazajaca si¢ zwigkszong syn-
teza i uwalnianiem melatoniny, natomiast $wiatto ha-
muje t¢ aktywno$¢. Rytm syntezy i uwalniania mela-
toniny wystepuje u wszystkich krggowcoéw bez wzgle-
du na to czy prowadza one aktywnos¢ nocna, czy dzien-
na. Jest on dla organizmu wyznacznikiem okresu Swia-
tta i ciemnosci (1, 19, 37, 47).

Uktad nerwowy, endokrynny i odporno$ciowy sa
odpowiedzialne za zachowanie homeostazy ustroju.
Szyszynka wydaje si¢ by¢ waznym ogniwem koordy-
nujacym wzajemne oddziatywania tych trzech ukta-
dow, wnosi bowiem do organizmu czynnik czasowy.

Melatonina

Gtoéwna grupe ,,substancji” produkowanych przez
szyszynke stanowia zwigzki indolowe, a wérdéd nich
melatonlna Melatonina zostata odkryta przez Lernera
chemlcznq 1 nadah nazwq ,,melatonina”.

Melatonina (N-acetylo-5- metoksytryptamlna) jest
szeroko rozpowszechniona w §wiecie roslin 1 zwie-
rzat 1 u wiekszo$ci gatunkéw zachowuje swoje pod-
stawowe dzialanie chronobiologiczne (49). Jest syn-
tetyzowana przez komorki parenchymalne szyszynki,
ktore maja zdolno$¢ wychwytywania z krazenia tryp-
tofanu — prekursora zwiazkow indolowych. Biosynte-
za melatoniny z L-tryptofanu zachodzi w czteroetapo-
wym procesie, poprzez 5-hydroksytryptofan, seroto-
nine i N-acetyloserotoning przy udziale enzymow:
hydroksylazy tryprofanu, dekarboksylazy aminokwa-
sow aromatycznych, N-acetylotransferazy (NAT) se-
rotoniny i transferazy hydroksyindolo-O-metylowej
(HIOMT). Wiadomo, ze etapem decydujacym o spraw-
nosci procesu syntezy melatoniny jest N-acetylacja
serotoniny. Enzymem katalizujacym tg reakch Jest
acetylotransferaza zalezna od cAMP i jonoéw wapnia
(10 38, 41, 45, 50). Swiatlo jest czynnikiem sprzyja-
jacym 1naktywaCJ1 enzymu. Na syntez¢ melatoniny
wplywa takze wegetatywny uklad nerwowy zwtasz-
cza jego cze$¢ wspotczulna. Zmiany aktywnosci ner-
wow wspOlczulnych unerwiajacych szyszynkg zalez-



ne sa od zmian $srodowiskowych w cyklu ,,$wiatto —
— ciemno$¢”. Noradrenalina, uwalniana w synapsach
wspdtczulnych wiokien nerwowych szyszynki, po-
przez receptory -adrenergiczne, wywoluje zwigksze-
nie zawarto$ci cAMP, co prowadzi do wzrostu aktyw-
noéci NAT. Rezultatem tego jest wzrost syntezy 1 wy-
dzielania melatoniny. W zwiazku z powyzszym syn-
teza melatoniny w szyszynce wykazuje znaczne roz-
nice gatunkowe, zwigzane z trybem aktywnosci zwie-
rzat (10, 21, 36, 37).

Wydzwlame melatoniny znajduje si¢ pod precyzyjna
kontrola zegara biologicznego, dlatego melatonina
przekazuje informacje o porze dnia oraz spodziewa-
nej porze roku do tkanek i komorek, ktore posiadaja
jej receptory. Niskie poziomy hormonu sa dla komo-
rek biochemicznym sygnatem dnia, a wysokie nocy.
U plazoéw najwiecej receptorow wystgpuje w osrodko-
wym ukladzie nerwowym i melanoforach skory. U pta-
kéw 1nizszych kregowcdw obecnosé receptorow mela-
toninowych stwierdzono w wielu obszarach moézgu,
glownie w uktadzie wzrokowym, stuchowym i limbicz-
nym. Natomiast u ssakow najwigksza liczba recepto-
row wystepuje w OUN zwlaszcza w czg$ci guzowate;]
przysadki moézgowe;j i jadrach nadskrzyzowaniowych
podwzgorza. Mniejsza liczba receptorow znajduje sig
w siatkowce oka, jadrach przykomorowych wzgorza,
korze mozgowej i hipokampie. Receptory melatonino-
we wystepuja takze w innych tkankach i komorkach
m.in. limfocytach, §ledzionie, grasicy, gonadach, ner-
kach i nadnerczach oraz w przewodzie pokarmowym.
Interesujace jest wystepowanie receptoréw melatoni-
ny w tkankach nowotworowych (35, 38, 41).

Komorkowy efekt dziatania melatoniny zwiazany
jest z hamowaniem aktywnosci kalmoduliny w cyto-
solu i (lub) z wplywem na ekspresj¢ genow za posred-
nictwem receptorow jadrowych. Melatonina krazaca
we krwi dzigki wysokiej lipofilnosci tatwo moze prze-
nika¢ przez btony komorkowe i wtornie dostawac sie
do innych ptynoéw ustrojowych, m.in. do $liny, ptynu
moézgowo-rdzeniowego, limfy, ptynu nasiennego, pty-
nu pecherzykow jajnikowych i ptynu przedniej komo-
ry oka. Charakteryzuje sig¢ krotkim okresem biologicz-
nego pottrwania (10-40 minut), wysokim klirensem i
wzglednie niska objetoscia dystrybucji (10,21, 30,41).
Krazaca melatonina jest szybko unieczynniana. Pro-
ces ten zachodzi przede wszystkim w watrobie 1 pole-
ga na hydroksylacji melatoniny, a nastgpnie sprzega-
niu z kwasem siarkowym lub glukuronowym. Powstate
zwiazki sa wydalane z organizmu z moczem (31).

W licznych badaniach na zwierzetach (1, 7, 8, 23,
34,44) oraz na czlowieku (2, 9, 25, 47, 48) wykazano,
ze biosynteza melatoniny przebiega w rytmie zalez-
nym od warunkow o$wietlenia. Niezaleznie od trybu
zycia, jaki prowadzi dany gatunek (nocny, dzienny,
mieszany), produkcja tego hormonu jest zawsze naj-
wyzsza w nocy lub w fazie ciemnej sztucznego cyklu
o$wietlenia. Wyr6znia si¢ trzy podstawowe profile
nocnej produkcji melatoniny. Profil ,,A” —najrzadziej
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wystepujacy u zwierzat, charakteryzuje sig wzrostem
poziomu melatoniny we krwi dopiero po uptywie kil-
ku godzin od zapadnigcia zmroku (lub rozpoczegcia fazy
ciemnej cyklu $wiatto-ciemno$é). Wowcezas, w krot-
kim czasie poziom melatoniny osiaga warto$ci mak-
symalne, a nastgpnie zaczyna szybko sig obniza¢, wy-
kazujac przed $witem niski putap. Profil ,B” wystg-
puje np. u cztowieka, szczura i cielat. Charakteryzuje
si¢ tagodnym wzrostem produkcji melatoniny, kt(’)ry
rozpoczyna si¢ wkrotce po zapadnigciu ciemnosci.
Najwyzsze poziomy hormonu we krwi pojawiaja sig
miedzy godzina 24% a 2%, po czym nastgpuje stopnio-
we zmniejszenie syntezy zwiazku. Profil ,,C”, rownie
czgsto rozpowszechniony jak profil B, jest charakte-
rystyczny np. dla owiec i krow. W ciagu 30 minut od
zapadnigcia ciemnos$ci dochodzi do osiagnigcia mak-
symalnego poziomu melatoniny we krwi, ktory utrzy-
muje si¢ przez cala noc i szybko obniza dopiero przed
$witem. Niezaleznie od tego jaki profil nocnej biosyn-
tezy melatoniny wystepuje u danego gatunku zwierzat,
wydhuzenie nocy (np. w okresie zimy) prowadzi do
przedtuzenia okresu podwyzszonego poziomu mela-
toniny. Natomiast ekspozycja zwierzat na Swiatlo w
nocy powoduje gwaltowny spadek poziomu melato-
niny we krwi. Efekt ten wystgpuje u wszystkich prze-
badanych dotychczas gatunkéw zwierzat oraz u czlo-
wieka i moze by¢ on przyczyna przesuwania faz ryt-
mow okotodobowych (23, 26, 36, 49).

Melatonina wykazuje zmiennos¢ syntezy i wydzie-
lania w rozwoju osobniczym (4, 22, 24). Wedtug At-
tanasio 1 wsp. (4) charakterystyczny okotodobowy rytm
wydzielania melatoniny u ludzi pojawia sig dopiero w
trzecim miesigcu zycia, a do tego czasu stgzenie hor-
monu we krwi u niemowlat jest bardzo niskie. Wyka-
zano takze, m.in. w badaniach na ciclgtach i krowach,
7e z wickiem zmienia sie profil nocnej produkcji me-
latoniny (44). Powszechnie znany jest antygonadotro-
powy wplyw melatoniny. Stgzenic hormonu jest naj-
wyzsze we wezesnym dziecinstwie i obniza si¢ w okre-
sie dojrzewania ptciowego. Wysokiemu st¢zeniu me-
latoniny u dzieci towarzysza niskie st¢zenia gonado-
tropin i steroidow ptciowych. Wysokie stezenic mela-
toniny we krwi w wieku rozwojowym hamuje dojrze-
wanie plciowe, a pézniejszy spadek poziomu hormo-
nu indukuje proces dojrzewania (32, 43, 45, 46, 48).

Melatonina pelni rolg miejscowego regulatora sze-
regu procesOw przebiegajacych w oku. Na przykfad
bierze udzial w regulacji fototropowych odruchow
adaptacyjnych do ciemnosci, takich jak wydtuzanie sig
czopkdw i agregacja ziarnistosci melaniny w nabton-
ku barwnikowym, a takze kontroluje wrazliwosc ko-
morek siatkéwki na $wiatto. Hormon ten zwiqksza
posrednio zdolno$¢ percepcyjng siatkowki i utatwia
widzenie w warunkach stabego badz zmiennego oSwie-
tlenia. Melatonina najprawdopodobniej moze by¢ jed-
nym z fizjologicznych regulatoréw ci$nienia srodgat-
kowego (51).
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Melatonina wywiera takze korzystny wplyw na
uktad odpornosciowy organizmu. Stwierdzono np. sty-
mulujace dziatanie melatoniny na limfocyty NK (Na-
tural Killer) oraz proces fagocytozy. Liczne badania
wskazuja, ze melatonina ma zdolno$¢ do ,,wymiata-
nia” wolnych rodnikéw. Dzigki wiasciwo$ciom immu-
nostymulujacym, moze op6zniaé procesy starzenia, a
w szczegOlnosei procesy degeneracji tkanki nerwowej.

Glowna jednak rola szyszynki w regulacji homeosta-
zy jest wprowadzanie czynnika czasowego do organi-
zmu — informacji o zmianach dtugosci okresow $wia-
tta i ciemnos$ci. Gruczot ten poprzez melatoning wply-
wa na cfektywniejsza adaptacj¢ organizmu do zmian
zachodzacych w otaczajacym srodowisku, co znajdu-
je wyraz w rytmicznie zmieniajacych si¢ procesach
fizjologicznych.
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SCHOOFS S., BUTAYE P., DEVRIESE L. A.:
Streptococcus pneumoniae przyczyna ropni prostaty
u psa. (Streptococcus pneumoniae in a prostatic
abscess of a dog). Vlaams Diergeneesk Tijd. 66, 229-
-230, 1997 (5)

Ropnie gruczotu krokowego wzglgdnie czgsto wystepuja u psow isg z reguty
zejéciem uogdinionej infekeji. Wérdd bakteryjnych czynnikow etiologicznych
ropni dominuje Escherichia coli i gronkowce. U psa w wieku 13 lat stwierdzono
utrudniona defekacje, przerost i bolesno$¢ prostaty. Chirurgicznie usunigto zne-
krotyzowane tkanki i ogniska ropne, zalozono saczek. Badanie histopatologicz-
ne wykazalo zlo$liwe zmiany nowotworowe i ogniska ropne. Psa leczono enro-
floksacyna (5 mf’kg/12h) w kombinacji z cefaleksyna (10 mg/kg/12h). Po 3
miesiacach wykonano ponownie punkcje gruczotu krokowego, upuszczono 3
ml ropnego plynu z ktérego wyizolowano Streptococciis pneumoniae. Ponow-
nie zastosowano enrofloksacyne. Po 2 miesigcach prostata znowu sig¢ powigk-
szyta i zastosowano morbofloksacyng (2 mg/kg/24h). Zmiany sig cofnely i przez
22 miesigce nie byto nawrotu choroby.

G.

OLSON P., FINSDOTTIR H., KINGEBORN B,,
HEDHAMMAR A.: Czas utrzymywania si¢ prze-
ciwcial u pséw po szczepieniu przeciwko noséwce.
(Duration of antibodies elicited by canine distem-

per virus vaccination in dogs). Vet. Rec. 141, 654-
-655, 1997 (25)

Okreslono czas utrzymywania sig przeciwciat dla wirusa nosowki u 30 psow
importowanych do Islandii z krajéw gdzie sa wykonywane szczepienia psow
przeciwko nosowce. Psy byly szczepione przynajmniej raz przed eksportem.
Miano przeciwciat dla wirusa nosdwki okreslono testem seroneutralizacji przyj-
mujac za wynik pozytywny miano >1/16 lub wiecej. Sredni wiek pséw wynosit
7 lat i 4 miesiace. Dziesied psow bylo szczepione jeden raz a ich sredni wiek w
czasie szczepienia wynosit 12 tygodni. Dwadziescia dwa (73,3%) psy reagowa-
ty w mianie >1/16 i wyzej. Sposrod psdéw szczepionych jeden raz przeciwko
nosowee 7 (70%) reagowato w tym mianie. Autorzy uwazaja, ze miano 1/7-1/16
chroni psy w wystarczajacym stopniu przed nosowka.
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