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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mechanizm dziatania zegara biologicznego polega na rytmicznej ekspresji gendéw zegarowych,
regulujacych aktywacje wybranych sktadnikéw genomu. Dzieki transkrypcyjno-translacyjnym
powigzaniom dochodzi do endogennego rytmu syntezy biatek, limitujacych przebieg réznych
proceséw fizjologicznych i metabolicznych. Szczegblnie wazne jest utrzymanie homeostazy
glukozy - gtéwnego Zrédta energii dla mézgu, erytrocytéw, siatkdwki oka i miesni szkieletowych.
Centralny zegar biologiczny, zlokalizowany w jadrze nadskrzyzowaniowym (SCN), jest istotny
nie tylko do wyznaczania okreséw snu i czuwania, lecz réwniez regulowania wielu drég metabo-
licznych, a dostepnos¢ okreslonych metabolitéw moze kontrolowaé jego aktywno$é. Sugeruje sie
réwniez istnienie w mézgu drugiego osrodka oscylacyjnego lub o$rodkéw indukowanych przez
pokarm (FEO), aktywujacych poszukiwanie pokarmu i sekrecje hormonéw kontrolujacych proces
trawienia. Ponadto, wiekszo$¢ komdrek i tkanek ma wlasne, autonomiczne zegary peryferyczne.
Procesy syntezy i wykorzystywania glukozy sa zsynchronizowane w czasie. Zegar biologiczny
wplywa na synteze glukozy w watrobie, jej pobieranie przez rézne tkanki oraz wskaznik tolerancji
na ten metabolit, okrelany na podstawie indukowanej przez positek odpowiedzi organizmu na
insuline. Podwzgdrzowe neurony oreksynergiczne kontroluja réwnowage energetyczng orga-
nizmu i modulujg synteze glukozy oraz jej wykorzystywanie. Natomiast niedobdr oreksyny
powoduje wystepowanie narkolepsji oraz przybieranie na wadze. Dziatajac zwrotnie - glukoza
i aminokwasy wplywajg na aktywno$¢ komérek zawierajacych ten neuroprzekaznik. Zaburzenie
dziatania genéw zegarowych powoduje rozregulowanie oddzialtywania miedzy metabolizmem
arytmami okotodobowymi zegaréw peryferycznych na poziomie neuronalnym, molekularnym
i komérkowym. Badania genetyczne na gryzoniach i ludziach dostarczyty dowodéw, ze zaktScenie
rytméw ekspresji gendw zegarowych, np. u pracownikéw zmianowych, powoduje wystepowanie
chordb cywilizacyjnych: otytosci oraz cukrzycy typu 2. Panujacy obecnie styl zycia nowoczesnych
spoteczefistw w znaczacy sposéb zaktdca funkcjonowanie zegara biologicznego.

zegar biologiczny - geny zegarowe - glukoza - homeostaza - metabolizm - oreksyna - pokarm

Summary

The mechanism of the biological clock is based on a rhythmic expression of clock genes and
clock-controlled genes. As a result of their transcripto-translational associations, endogenous
rhythms in the synthesis of key proteins of various physiological and metabolic processes are
created. The major timekeeping mechanism for these rhythms exists in the central nervous
system. The master circadian clock, localized in suprachiasmatic nucleus (SCN), regulates
multiple metabolic pathways, while feeding behavior and metabolite availability can in turn
regulate the circadian clock. It is also suggested that in the brain there is a food entrainable
oscillator (FEO) or oscillators, resulting in activation of both food anticipatory activity and
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hormone secretion that control digestion processes. Moreover, most cells and tissues express
autonomous clocks. Maintenance of the glucose homeostasis is particularly important for the
proper function of the body, as this sugar is the main source of energy for the brain, retina,
erythrocytes and skeletal muscles. Thus, glucose production and utilization are synchronized
in time. The hypothalamic excited orexin neurons control energy balance of organism and
modulate the glucose production and utilization. Deficiency of orexin action results in narco-
lepsy and weight gain, whereas glucose and amino acids can affect activity of the orexin cells.
Large-scale genetic studies in rodents and humans provide evidence for the involvement of
disrupted clock gene expression rhythms in the pathogenesis of obesity and type 2 diabetes.
In general, the current lifestyle of the developed modern societies disturbs the action of
biological clock.
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B; AMPK - kinaza aktywowana przez AMP; ANS - autonomiczny uktad nerwowy; ARC - jadro tu-
kowate podwzgoérza; AVP - wazopresyna argininowa; Ccg — geny kontrolowane przez zegar; CKle
- izoforma kinazy kazeinowej; cFOS — marker aktywacji neuronéw; CREB - czynnik transkrypcyjny
aktywowany przez cAMP; CRH - hormon uwalniajacy kortykotropine; CRY - biatka zaliczane do
rodziny kryptochromu; DMH - jadro grzbietowo-przysrodkowe podwzgérza; FAA — aktywnosc
poprzedzajgca przyjmowanie pokarmu; FEO - oscylator indukowany przez pokarm; GABA - kwas
y-aminomastowy; HPA - o$ podwzgérze — przysadka — nadnercza; LHA - rejon boczny pod-
wzgdrza; MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogeny; MCH — hormon zageszczajacy
melanine; NAMPT - fosforybozylotransferaza nikotynamidowa; NPY - neuropeptyd Y; OX1R
i OXR2 - receptory wigzace oreksyne odpowiednio A i B; PDK-1 - kinaza biatkowa-1 zalezna od
3-fosfatydyloinozytolu; PER - biatka Period; PF — rejon okotosklepieniowy podwzgdrza; POMC
- proopiomelanokortyna; PVN - jadro przykomorowe podwzgdrza; RGCs - komorki zwojowe
siatkowki; RHT - szlak siatkowka podwzgdrze; SCN - jadro nadskrzyzowaniowe; SIRT1 - sirtuina
1; VIP - naczyniowy polipeptyd jelitowy; VMH - brzusznoprzysrodkowe jadro podwzgérza.

czasowy przeciwstawnych proceséw metabolicznych, np.

Przez wiele milionéw lat zycie na Ziemi ksztattowato sie
w$réd cyklicznych dobowych i okotorocznych zmian wa-
runkéw srodowiska, wynikajacych z obrotowego i obie-
gowego ruchu naszej planety. Organizmy podlegaty wiec
adaptacji do oscylacyjnego rytmu natury. Ewolucja se-
lekcjonowata rozwigzania, w ktérych organizm potrafit
dostosowaé swoja fizjologie do dynamiki warunkéw ota-
czajgcego go $wiata. U zwierzat funkcje te pelni zegar bio-
logiczny. Ma on na celu przygotowaé organizm do zadan,
ktére zazwyczaj wystepuja w ciagu dnia, poprzez wpty-
wanie na takie elementy fizjologiczne i behawioralne jak:
aktywno$¢ dobowa, rytm pracy serca, sekrecja hormonéw,
temperatura ciata i praca uktadu pokarmowego [2]. Ist-
nienie zegara biologicznego umozliwia réwniez rozdziat

glikogenolizy i glukoneogenezy [32].

Przez bardzo dtugi okres struktura oraz mechanizm dzia-
tania endogennego zegara byt nieznany. Niewatpliwie
przyczyna tego stanu bylo to, ze struktury i funkcjono-
wanie zegaréw biologicznych bardzo réznia sie miedzy
poszczegbdlnymi grupami taksonomicznymi zwierzat.
Przetomem w badaniach chronobiologicznych okazato
sie odkrycie genéw zegarowych u Drosophila melanogaster
[5], a pézniej u myszy [77], umozliwiajace poznanie pod-
staw tego mechanizmu. BodZcem wplywajacym na wy-
twarzanie okotodobowego rytmu dla zegara jest $wiatto,
bedace tzw. dawcg czasu (z niem.: Zeitgeber). Ze wzgledu
na swojg cykliczno$¢, dostepno$é $wiatta jest najbardzie;
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odpowiednim parametrem geofizycznym do wyznacza-
nia czasu. Na tej podstawie zwierzeta mogg sie przygo-
towad do nadchodzacych zmian warunkéw $rodowiska,
np. zmiany temperatury i dostepnosci pozywienia w cia-
gu doby, a nawet w cyklu rocznym na podstawie zmiany
stosunku dtugo$ci dnia do nocy.

Podstawa dziatania zegara biologicznego sa geny zega-
rowe, ktérych ekspresja w komérkach nadaje im rytm
niezalezny od czynnikédw zewnetrznych. Istnienie ta-
kich oscylatoréw udokumentowano m.in. w watrobie,
jelitach, sercu i siatkéwce [52]. Jednak do sprawnego funk-
cjonowania catego organizmu niezbedny jest element
koordynujacy wszystkie narzady, ktérego funkcje petni
centralny zegar biologiczny, zlokalizowany w przedniej
czesci podwzgdrza, w jadrze nadskrzyzowaniowym (SCN
- suprachiasmatic nucleus), zawierajacym 10 000-15 000
neurondw [56]. Umiejscowienie tego o$rodka nad skrzy-
zowaniem nerwdéw wzrokowych umozliwia odbieranie
sygnatéw z siatkéwki o dtugosci dnia i nocy oraz synchro-
nizacje proceséw wewnetrznych do aktualnej pory dnia.
Tym samym $wiatto petni role najwazniejszego regulatora
pracy SCN [51]. Innymi bodZcami dla tego o$rodka jest po-
karm i aktywno$¢ fizyczna, ktére w czasie ewolucji czto-
wieka byly ze soba $ciSle powigzane. Niestety, rozwijajaca
sie cywilizacja sprawia, ze ludzie coraz dtuzej zostaja ak-
tywni w ciagu nocy, a krécej w dziefi. Za sprawa nocnych
zmian, dyzuréw, a nawet imprez rozrywkowych, zakté-
cona zostaje ekspozycja cztowieka na $wiatto stoneczne
oraz nawyki zywieniowe. W konsekwencji upo$ledzeniu
ulega naturalny rytm okotodobowy, co objawia sie depre-
sja, zaburzeniami snu i wielu proceséw metabolicznych.
Szczeg6lnie niebezpieczne dla zdrowia cztowieka jest za-
ktécenie homeostazy glukozy, ktére wedtug wielu badaczy
moze prowadzi¢ do rozwoju syndromu metabolicznego.
Z tego powodu istotne jest okre$lenie roli zegara biolo-
gicznego i pokarmu w utrzymaniu prawidtowej home-
ostazy glukozy u ssakdéw.

MOLEKULARNE PODSTAWY KOMORKOWYCH 0SCYLACJI

W organizmie ssakéw odmierzanie czasu zachodzi w pra-
wie kazdej komérce ciata z udziatem tzw. ,,peryferycz-
nych zegaréw”, ktére reguluja ekspresje genéw swoistych
dla okre$lonej tkanki. Podstawg dziatania endogennego
oscylatora na poziomie komérkowym jest rytmiczna eks-
presja genéw zegarowych. Kodowane przez nie biatka
petnia wazne funkcje w réznych procesach metabolicz-
nych. Moga bra udzial np. w procesie biosyntezy, inicjacji
translacji, fatdowania biatek, ich transportu lub modyfika-
¢ji innych biatek. Okotodobowa synteza biatek zaleznych
od zegara biologicznego prowadzi do uruchomienia, ha-
mowania, badZ zwiekszenia aktywno$ci poszczegdlnych
szlakdéw, ktdrych efekt jest korzystny o okreslonej porze
dnia [68]. Cykliczno$¢ wymienionych proceséw wyma-
ga molekularnego mechanizmu wzajemnie sprzezonej
transkrypcji genéw zegarowych. Niektére z kodowanych
przez nie biatek po nagromadzeniu sie¢ hamuja proces
powstawania wlasnego mRNA w sposéb oscylacyjny. Ich
autoregulacyjna funkcja tworzy rozbudowang sie¢ sprze-

zen zwrotnych, ktérej petny obrét trwa okoto 24 godzin.
Znaczenie zegara biologicznego dla organizacji zycia na
Ziemi podkre$la to, ze liczba oscylacyjnie powstajacych
transkryptéw w kazdej komdrce jest znaczaca - okoto
10% transkryptomu. Jest interesujace, ze wiekszo$¢ bia-
tek oscylujacych w jednej tkance, nie oscyluje w innej
[45]. Niemniej jednak, niektére geny zegarowe, ktére sa
odpowiedzialne za regulacje rytmu dobowego sg uniwer-
salne i ulegaja ekspresji zaréwno w neuronach SCN, jak i
komérkach tkanek peryferycznych [60]. Naleza do nich
geny: Clock, Bmall, Per1, Per2, Per3, Cry 11 Cry 2.

Cechg charakterystyczna jest regulacja zegara okotodobo-
wego przez sprzezenie zwrotne [56]. Pozytywne regula-
tory indukuja transkrypcje genéw kontrolowanych przez
zegar (Ccg; clock-controlled genes), sposréd ktérych nie-
ktére kodujg biatka dzialajgce na ich wlasna ekspresje,
wskutek represji wywotywanej przez pozytywne regu-
latory. U ssakéw biatka CLOCK i BMAL1 sg pozytywny-
mi regulatorami, kontrolujacymi ekspresje negatywnych
regulatoréw: biatek zaliczanych do rodziny kryptochro-
mu (CRY) oraz tzw. biatek Period (PER). Jak przedstawio-
no na ryc. 1A, gtéwna role w omawianym mechanizmie
petnia produkty genéw Clock i Bmall, odpowiedzialne za
aktywacje transkrypcji innych genéw zegarowych przez
wigzanie sie z sekwencjg 5’-CACGTG-3’ DNA zwang E-box
[77]. Biatka CLOCK i BMAL1 tworza heterodimerycznag cza-
steczke, petniaca funkcje inicjacji procesu ekspresji m.in.
gendw Per i Cry, ktérych produktami sg negatywne regula-
tory. Powstajgce w cytoplazmie biatka Period (PER1, PER2
i PER3) oraz kryptochromy (CRY1 i CRY2) gromadzg sie,
migruja do jadra, tworza heterodimery i blokujg aktyw-
no$¢ transkrypcyjng kompleksu CLOCK-BMAL1, hamu-
jac transkrypcje wlasnych genéw. Biatka PER sg wigzane
przez kilka receptoréw jadrowych [61]. Stabilno$¢ kom-
pleksu represorowego PER-CRY jest $ci$le kontrolowana
przez biatkowg kinaze kazeinowa - CKle oraz rézne dla
PER i CRY ligazy ubikwitynowe (B-TrCP1 i FBXL3) [10].
Proces ten stuzy utrzymaniu cykliczno$ci ekspresji ge-
néw zegarowych. Ufosforylowany kompleks represorowy
PER-CRY ulega degradacji z udziatem ubikwityny i prote-
asomu 26S, a kompleks CLOCK-BMAL1 moze aktywowaé
nowy cykl transkrypcyjny. Gtéwne geny zegarowe (takie
jak: Clock, Bmall, Per i Cry) sa konieczne w celu wytwarzania
rytméw okotodobowych, podczas gdy Ccg, takie jak: Nampt
(kodujacy ekspresje transferazy fosforybozylo-nikotyno-
amidowej, podstawowego enzymu biosyntezy NAD") oraz
Alas1 (kodujgcy ekspresje syntazy aminolewulinianowej,
istotnego enzymu w biosyntezie hemu) sa kontrolowane
przez gléwne geny zegara [29].

Oddziatywanie biatek PER z réznymi receptorami jadro-
wymi nie tylko wptywa na aktywno$¢ okreslonych szla-
kéw metabolicznych (np. metabolizm lipidéw i glukozy),
ale réwniez moduluje ekspresje gtéwnych genéw zegara,
ktére sa konieczne do generowania i utrzymania rytméw
okotodobowych. Na podstawie tych obserwacji mozna
whioskowac, ze zegar okotodobowy reguluje metabolizm,
a zaburzenia rytméw okotodobowych sa ujawniane przez
rézne choroby metaboliczne [56].
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Skuteczna kontrola metabolizmu w komérce przez zegar
biologiczny wymaga istnienia mechanizmu okreslajacego
stan energetyczny komérki. Moze to by¢ osiagniete przez
oddziatywanie miedzy sirtuing 1 (SIRT1) i allosteryczna
kinaza aktywowana przez AMP (AMPK) a mechanizmem
dzialania zegara [56]. SIRT1 jest zaréwno zalezng od NAD*
deacetylaza podstawowych biatek szlakéw metabolicz-
nych jak i regulatorem ekspresji genéw w wyniku de-

Ryc. 1. Schemat dziatania zegara biologicznego. Funkcjonowanie zegara biologicznego

polega na rytmicznej ekspresji genow zegarowych petnigcych wazne funkcje
w organizmie. A. Poprzez sprzezenie zwrotne produkty ekspresji genow
zegarowych moduluja prace endogennego oscylatora. U ssakow wyréznia

sie gtéwna petle ujemnego sprzezenia zwrotnego, ktora stanowia czynniki
transkrypcyjne CLOCK i BMAL1, umozliwiajace transkrypcje genéw Cry i Per.
W rezultacie biatka CRY i PER dimeryzuja, wnikaja do jadra komdrkowego, gdzie
oddziatuja z kompleksem CLOCK-BMAL1, hamujac swoja wiasna transkrypcje.
W wyniku fosforylacji kompleks PER-CRY rozpada sie, a jego sktadniki ulegaja
degradacji, umozliwiajac kompleksowi CLOCK-BMAL1 wznowienie nowego
cyklu. B. Elementem regulacyjnym kolejnej petli ujemnego sprzezenia
zwrotnego jest biatko REV-ERBA. Ekspresje genu Rev-erba indukuje kompleks
CLOCK-BMAL1. Z kolei biatko REV-ERBA hamuje ekspresje BUAL1 poprzez
wigzanie sie z sekwencja RORE, o ktdra musi rywalizowac z czasteczka ROR,
bedac aktywatorem transkrypcji. W uzupetnieniu aktywatoréw i represoréw
transkrypgji, potranslacyjne modyfikacje i degradacja biatek zegarowych
stanowia wazne elementy dla zjawiska okresowosci. C. W procesie degradacji
biatek PER i CRY gtéwna role petnia kinazy kazeinowe CKle (CSNK1D

i CSNK1E). W wyniku fosforylacji czasteczek regulatorowych jest mozliwa ich
poliubikwitynacja z udziatem kompleksow ligaz poliubikwitynowych B-Tr(P1
i FBXL3 i w konsekwencji ich degradacja w proteasomach 26 S (przygotowano na
podstawie [30, 58,70])

acetylacji histonéw. Aktywno$¢ tego enzymu wykazuje
zmiany oscylacyjne skorelowane z rytmicznymi dobo-
wymi zmianami zawartos$ci wewnatrzkomdrkowego NAD*
[48]. SIRT1 moduluje rytmy okotodobowe za posrednic-
twem deacetylowania histonu H3 i niehistonowych biatek
(BMAL1 i PER2).

Kompleks CLOCK-BMALI1 oddziatuje z SIRT1, w wyniku
czego mozliwy jest réwniez jej udziat w regulacji pro-
motoréw gendw zegarowych. Co wiecej, biatko CLOCK
wykazuje aktywno$¢ acetylotransferazy w odniesieniu
do histondéw jako substratéw, co moze §wiadczy¢ o tym,
ze rytmiczne remodelowanie chromatyny jest bardzo
istotne dla funkcjonowania systemu transkrypcji bia-
tek zegarowych [16]. Po potaczeniu sie z E-box, biatko
CLOCK katalizuje reakcje acetylacji histonéw H3 i H4
oraz biatka BMAL1. W nastepstwie tej reakcji acetylowa-
ny czynnik transkrypcyjny jest rozpoznawany i faczy sie
z represyjnym kompleksem PER-CRY, w wyniku czego
grupa acetylowa zostaje dotgczona réwniez do PER2 [28].
Przeprowadzane przez biatko CLOCK modyfikacje maja
na celu nadanie stabilno$ci temu kompleksowi, ktérego
utrzymanie oznacza zablokowanie transkrypcji. Represja
utrzymuje sie do czasu zmiany w komdrce potencjatu
oksydoredukcyjnego, wyrazanego przez zaburzenie sta-
nu réwnowagi miedzy NAD* i NADH. Wraz ze wzrostem
utlenionej postaci NAD* aktywacji ulega SIRT1. W wyniku
jej dziatalno$ci grupa acetylowa zostaje odtaczona od hi-
stonéw, BMAL1 i PER2, prowadzac do rozpadu kompleksu
represyjnego [48]. Odlaczone czasteczki PER ulegaja dalej
fosforylacji przez CKle, co kieruje je na droge degradacji
i umozliwia wznowienie cyklu. SIRT1 deacetyluje réw-
niez wiele biatek metabolicznych, aktywujac np. czyn-
nik FOXO1, ktéry reguluje ekspresje genéw kodujacych
enzymy glukoneogenezy [21].

Przytaczenie dimeru CLOCK-BMALL1 do nici DNA mozliwe
jest tylko w obecno$ci NADH i NADPH [53]. W tak skon-

572



Chroscicki P. i wsp. — Znaczenie zegara biologicznego w utrzymaniu homeostazy glukozy

struowanym mechanizmie transkrypcyjnym, ekspresja
gendw zegarowych uzalezniona jest od stanu metabolicz-
nego komérki, czego wskaznikiem jest stosunek stezen
utlenionej do zredukowanej formy dinukleotydu nikoty-
namidoadenylanowego. Podwyzszona ilo§¢ NAD* §wiad-
czy o niedoborze substratéw energetycznych, co skutkuje
zniesieniem represji kompleksu CLOCK-BMAL1. W trakcie
transkrypcji genéw znajdujacych sie pod regulacyjnym
wplywem wymienionego heterodimeru, ekspresji ulega
réwniez gen kodujacy enzym fosforybozylotransferaze
nikotynamidowg (NAMPT - nicotinamide phosphoribo-
syltransferase), podstawowy enzym procesu odtwarzania
NAD". Aktywacja NAMPT podtrzymuje aktywno$¢ kom-
pleksu CLOCK-BMALLI i uniemozliwia jego odtgczenie od
miejsc E-box [48]. Co wiecej, wewnatrzkomdrkowa zawar-
to$¢ NAD*réwniez podlega zmianom oscylacyjnym w wy-
niku kontrolowanej przez zegar ekspresji genu Nampt[48].
Brak hydrolazy NAD* CD38 u myszy zwieksza zawarto$¢
NAD"w wielu tkankach oraz skraca czas aktywno$ci loko-
motorycznej tych zwierzat, a takze zawarto$¢ niektérych
aminokwaséw [55].

System regulujacy transkrypcje genéw zwigzanych z ,,od-
mierzaniem czasu” przez komérki jest jeszcze bardziej
skomplikowany. Do opisanych juz proceséw nalezy dodac
wieloczynnikowy mechanizm kontroli ekspresji genu Bmall
[56].Jak widaé na ryc. 1B, korzystnie wplywajg na ten pro-
ces np. receptory ROR (a, f i y), a za wylaczenie jego ekspre-
sji odpowiadaja biatka REV-ERB (a i ) oraz biatka wigzace
hem [80]. Wymienione czynniki sa receptorami sierocy-
mi i reguluja ekspresje biatka BMAL1, aby utrzymacé jego
odpowiednie stezenie w komérce. Wspdtzawodnicza one
o sekwencje RRE [(A/T)A(A/T) NT(A/G)GGTCA], znajduja-
ca sie w obszarze promotora genu Bmall, utrzymujac od-
powiednie stezenie jego produktu, jak i catego kompleksu
CLOCK-BMAL1 w komdrce. W sytuacji, gdy liczba czaste-
czek BMALL jest wystarczajaca do utworzenia komplekséw
z biatkiem CLOCK, ekspres;ji ulega gen Rev-erba, ktérego
produkt uniemozliwia transkrypcje genu Bmall na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego. Gdy biatka BMAL1 jest
mato, jego ekspresje aktywuje receptor RORE.

Innym waznym modulatorem rytmu dobowego, koordy-
nujacym przebieg okreslonych proceséw komdrkowych,
jest stezenie AMP. Podwyzszona zawarto$¢ tego zwiazku
réwniez $wiadczy o deficycie energetycznym i wspoma-
ga procesy stuzace do pozyskania substratéw energe-
tycznych. Aktywno$¢ AMPK wykazuje rytmiczne zmiany
w watrobie, podwzgérzu i fibroblastach embrionalnych
myszy [75]. W wyniku aktywacji AMPK przez AMP jest
mozliwa m.in. fosforylacja kinazy kazeinowej CKle, co
uaktywnia degradacje biatka PER2, jak i fosforylacje biatka
CRY1 (por.ryc. 1A) [41]. Jak widaé na ryc. 1C, fosforylacja
przez AMPK biatka CRY1 sprawia, ze staje sie ono miej-
scem dziatania ligaz ubikwitynowych, ktére prowadza
do degradacji biatka CRY1 [41]. Jest interesujace, ze ak-
tywacja AMPK powoduje zwiekszenie wewnatrzkomdr-
kowej zawarto$ci NAD'[12]. Poniewaz zaréwno AMP, jak
i NAD* gromadzg sie w warunkach obnizonego wytwarza-
nia energii, widoczna jest silna korelacja miedzy aktyw-

noscig AMPK i SIRT1. Dzialalno$§¢ AMPK w omawianym
systemie regulacyjnym prowadzi do wytwarzania enzy-
mu NAMPT, ktéry z kolei powoduje wzrost stezenia NAD*
i aktywno$ci deacetylazy [12].

Na ekspresje gendéw zegarowych majg réwniez wptyw
czynniki zewnetrzne, ktérych sygnalizacja objawia sie
wzrostem stezenia jonéw Ca?* i cAMP w komérce, powo-
dujac fosforylacje biatka CREB przez kinaze aktywowang
przez mitogeny (MAPK), w nastepstwie czego nastepuje
uruchomienie transkrypcji genéw Per i Cry [68].

DoBowE WAHANIA STEZENIA GLUKOZY WE KRWI

Stezenie glukozy w osoczu to warto$é wypadkowa mie-
dzy jej dostarczaniem do krwiobiegu oraz odptywem do
wnetrza komdrek. Cukier dostarczaja gtéwnie komérki
jelit, ktére w wyniku trawienia pobieraja go z tresci po-
karmowej oraz watroba - najwiekszy magazyn i centrum
syntezy, a takze komdrki kory nerek, ktére podobnie jak
watroba zawieraja enzymy, umozliwiajace wytwarzanie
glukozy w procesie glukoneogenezy. Gtéwnymi odbiorca-
mi glukozy sa mézg, mieénie, erytrocyty, siatkéwka oka
oraz tkanka thuszczowa. Poniewaz wiekszo$¢ z wymienio-
nych narzadéw ma rézne zapotrzebowania energetyczne
w ciggu doby, uktad podazy i popytu na ten zwigzek jest
zmienny w czasie. W ciggu milionéw lat ewolucji orga-
nizmy wyzszych kregowcéw wytworzyty wielorakie me-
chanizmy zabezpieczajace je przed hiper - i hipoglikemig.
Stezenie glukozy we krwi u zdrowego cztowieka na czczo
waha sie w zakresie 70-99 mg/dL, jednak po positku do-
puszcza sie wzrost do wartosci nieprzekraczajacych 140
mg/dL[83]. Okazuje sie jednak, ze nasz organizm nie tylko
koryguje odchylenia zawartosci glukozy we krwi od nor-
my, ale réwniez kontroluje wystepowanie cyklicznych
zmian jej stezenia w czasie doby.

STEZENIE GLUKOZY WE KRWI (mgidl) STEZEHIE INSULINY W SUROWICY (ulimi}

9 " 13 15 17 19 21 23 O 03 05 07 09

CZAS (godziny zegarowe)

Ryc. 2. Dobowe zmiany stezenia glukozy i insuliny we krwi u cztowieka. Linig ciagta
zaznaczono stezenie glukozy, a linig przerywana stezenie insuliny. CGiemne
tho wykresu wyznacza okres nocy, a jasne — dzieni. Popositkowy wzrost
stezen glukozy obserwowany jest okoto godziny: 9.30, 14.00i 20. W efekcie
wydzielana zostaje insulina, ktdra obniza stezenie glukozy w ciagu 2-3
godzin do stezenia charakterystycznego dla normoglikemii. Efektywnos¢
dziafania insuliny jest najwyzsza rano i nastepnie maleje. Wzrost zawartosci
glukozy ok. godziny 4.00 nie powoduje znaczacej sekregji insuliny (ryc. 1
z[42], za zgoda autorki oraz red. Bezpieczeristwo Pracy. Nauka i Praktyka)
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Ryc. 3. Schemat indukowanej przez $wiatto i pokarm regulacji oddziatywar miedzy SCN, strukturami podwzgérza i zegarami peryferycznymi, uczestniczacymi
w utrzymywaniu homeostazy glukozy. U ssakéw najwazniejszym stymulatorem rytmu okofodobowego jest swiatto stoneczne, ktére z udziatem receptoréw siatkéwki
oraz szlaku podwzgdrzowo-siatkdwkowego zapewnia prawidtowa czestotliwosc oscylacji w SCN. Nastepnie neurony SCN w sposéb rytmiczny pobudzaja lub hamuja
inne rejony podwzgorza, odpowiedzialne za sen, lokomocjg, sekrecje hormondw, pobieranie pokarmu i metabolizm. Réwniez sygnaty pochodzace z zegaréw
peryferycznych, bedacych czujnikami stanu sytoci, aktywnosci ruchowej, zawartosci tkanki ttuszczowej oraz stezenia glukozy, aminokwasow i innych sktadnikéw
pokarmowych, moga regulowac prace SCN, utrzymujac homeostaze glukozy. Szczegétowe objasnienia znajduja sie w tekscie. Liniami zielonymi i czerwonymi
oznaczono odpowiednio dziatania stymulujace i hamujace, koordynowane przez zegar centralny w SCN. Liniami niebieskimi przedstawiono efekty wywotywane z
udziatem autonomicznego uktadu nerwowego ANS. Natomiast czarne linie przerywane ilustruja przekazywanie sygnatéw z o$rodka lub osrodkéw indukowanych
przez pokarm (FEO) oraz zegary peryferyczne (opracowano gtéwnie na podstawie prac [7,34,66,75,48])

Jak widaé naryc. 2, u zdrowego i prawidtowo odzywiajacego
sie czlowieka stezenie glukozy w surowicy utrzymuje sie na
statym poziomie. Co pewien czas dochodzi do spontaniczne-
go wzrostu stezenia glukozy zwiazanego ze spozyciem pokar-
mu. W ciggu 2-3 godzin jest on obnizany do okoto 80 mg/dL
w wyniku dziatania insuliny. Przed potudniem obserwujemy
jednak silniejsze dziatanie hormonu obnizajgce stezenie glu-
kozy do 70 mg/dL. Na szczegdlng uwage zastuguje dodatkowy
szczyt zawarto$ci cukru w surowicy, pojawiajacy sie w godzi-
nach wezesnoporannych, a wiec niezwigzany z pobieraniem
pokarmu. W dodatku nie indukuje on wydzielania insuliny
[8]. Podwyzszone stezenie glukozy nad ranem jest wynikiem
wytwarzania endogennej glukozy, a ze wzgledu na swojg od-
mienno$¢ zostal nazwany fenomenem ,,$witu”. Uwazasie, ze
obserwowane zjawisko jest najprawdopodobniej wynikiem
zwiekszonej szybkosci glukoneogenezy w watrobie [32].

Zmierzono réwniez dobowe zmiany stezenia glukozy
w surowicy u szczura (Rattus norvegicus) i stwierdzono,

ze u tych zwierzat wystepuja analogiczne zaleznosci, jak
u ludzi. Stezenia cukru i insuliny rosng po spozyciu po-
karmu, natomiast szczyt zawarto$ci glukozy, niepowo-
dujacy odpowiedzi hormonalnej wystepuje w godzinach
wieczornych. Dwunastogodzinne opdznienie fenomenu
L$witu” thumaczy sie nocnym trybem zycia szczuréw. Jed-
nak zaréwno u gatunku nocnego, jak i dziennego zjawisko
to wystepuje tuz przed okresem wzmozonej aktywnosci
ruchowej. Uwaza sie, ze proces ten jest kontrolowany
przez zegar biologiczny i ma na celu przygotowa¢ orga-
nizm do wysitku fizycznego [13].

INACZENIE SWIATLA | POKARMU W REGULAC)I WZAJEMNEGO
ODDZIALYWANIA MIEDZY SCN 1 ZEGARAMI PERYFERYCZNYMI

U ssakéw najwazniejszym stymulatorem rytméw okoto-
dobowych jest $wiatto stoneczne ze wzgledu na jego silne
oddziatywanie na prace SCN. Jednak oscylacje zegaréw
peryferycznych regulowane sg réwniez przez inne rodzaje
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bodzcéw (lub stymulacji). Co wiecej, przeptyw informacji
z nadrzednego oscylatora do zegaréw obwodowych nie
jest wytacznie jednokierunkowy. Z tego powodu sygnaty
pochodzace z przewodu pokarmowego moga wptywaé np.
na rytm snu i czuwania, ktéry regulowany jest gtéwnie
przez SCN. Na ryc. 3 przedstawiono schemat indukowa-
nych przez §wiatto i pokarm mechanizméw wzajemnych
oddziatywari miedzy zegarem centralnym SCN i zegara-
mi peryferycznymi. Informacja o natezeniu $wiatta jest
przesylana z siatkédwki do SCN za posrednictwem szla-
kéw: siatkéwka-podwzgdrze (RHT) oraz sygnatéw z jadra
szwu (raphe nucleus) [7]. RHT sktada sie z wrazliwych
na $wiatto monosynaptycznych glutaminianergicznych
komérek zwojowych siatkéwki (RGCs), w ktérych zacho-
dzi ekspresja genéw mRGCs, kodujgcych melanopsyne,
odpowiedzialng za wlaczanie lub zmiane rytmdéw oko-
todobowych. Bodzce $wietlne z RGCs docieraja do SCN,
stymulujac oscylacje genéw zegarowych i aktywnosci
neuronalne w SCN. W RGCs wykryto réwniez obydwie
izoformy oreksyny: A i B. A zatem, zakoriczenia aksonéw
tych komérek w SCN moga uwalnia¢ oreksyny i w ten
sposéb modulowaé aktywno$¢ neuronédw SCN w wyniku
aktywacji zlokalizowanych na nich receptoréw wiazacych
ten neuroprzekaznik [43].

Gléwnymi peptydami uwalnianymi przez SCN w sposéb
cykliczny sa: naczyniowy polipeptyd jelitowy (VIP) oraz
wazopresyna argininowa (AVP). Inne neuropeptydy (np.
neuromedyna S, bedaca anoreksygennym sygnatem SCN)
sg uwalniane lokalnie przez zakoriczenia aksonéw podob-
nie jak AVP w przykomorowym jadrze podwzgérza (PVN).
GABA-ergiczne sygnaly z SCN do neuronéw PVN i jadra
grzbietowo-przys$rodkowego podwzgdrza (DMH) integru-
ja informacje z peptydowymi sygnatami i przekazuja je
do obszaréw mézgu odpowiedzialnych za rézne funkcje
kontrolowane przez rytmy okotodobowe. Inhibitorowe
sygnaly wychodzace z SCN dzialajg na cate podwzgérze,
wyjasniajac, dlaczego $wiatto zwieksza aktywno$¢ komé-
rek SCN in vivo i jednocze$nie moze zmniejszaé aktyw-
no$¢ neurondw w otaczajacych brzusznych, ogonowych
i tylnych obszaréw podwzgdrza: przedniego rejonu pod-
wzgdrza (AHA), bocznego podwzgdrza (LHA), brzuszno-
$rodkowego jadra podwzgdrza (VMH), DMH oraz PVN [6].

W organizmach charakteryzujacych sie dziennym trybem
zycia indukowane przez §wiatto uwalnianie wazopresyny
przez neurony SCN pobudza glutaminianergiczne neurony
subPVN i DMH i w konsekwencji stymuluje neurony zawie-
rajace hormon uwalniajacy kortykotropine (CRH) w PVN.
Natomiast w organizmach o nocnym trybie zycia ten sam
sygnat pochodzacy z centralnego zegara powoduje pobu-
dzenie neuronéw GABA-ergicznych w subPVN i DMH, co
w efekcie hamuje neurony zawierajace CRHw PVN [31]. SCN
kontroluje dzienne rytmy hormonalne w dwojaki sposdb:

* dziata na neuroendokrynne neurony motoryczne, wply-
wajac na uwalnianie czynnikéw podwzgérzowych oraz

* za po$rednictwem autonomicznego uktadu nerwowego
(ANS) oddziatuje z okre$lonymi tkankami peryferycznymi

lub organami, wpltywajac na ich wrazliwo$¢ na uwalniane
w podwzgdrzu hormony.

Dlatego tez w celu utrzymania homeostazy organizmu,
SCN powinien utrzymywaé réwnowage pomiedzy aktyw-
noscig uktadu wspétczulnego i przywspétczulnego w cig-
gu doby. Segregacja preautonomicznych neurondw, ktére
odpowiadajg za regulacje tych dwéch przeciwstawnych
uktadéw zaczyna sie juz w obrebie SCN [31]. Aktywnosé
ANS nie podlega jednak kontroli wylacznie przez zegar
biologiczny. Na jego aktywno$¢ ma réwniez wptyw wiele
innych czynnikéw, w tym réwniez stan emocjonalny. Co
wiecej, w samej strukturze mechanizmu zegarowego dro-
gi pobudzania obydwu uktadéw autonomicznych nie sa
identyczne. Neurony uktadu wspétczulnego i przywspét-
czulnego sa hamowane przez pobudzane w SCN neurony
GABA-ergiczne, podczas gdy neurony uktadu wspétczul-
nego sa stymulowane przez pobudzane w SCN neurony
glutaminianergiczne. Natomiast stymulacja neuronéw
uktadu przywspdtczulnego nastepuje przez inny o$rodek
- VMH, zwany réwniez o$rodkiem sytosci [34].

Kolejnymi o$rodkami podwzgérza, ktére otrzymuja ryt-
miczne projekcje z SCN sa rejony: LHA, zwany o$rodkiem
glodu i okotosklepieniowy (PF). Oscylacyjny sygnat GABA-
-ergiczny blokuje w tych o$rodkach aktywno$¢é neuronéw
zawierajacych oreksyne - peptyd, ktéry odpowiada za
prawidlowy rytm snu i czuwania. Zaburzenia w syntezie
i wydzielaniu tego zwigzku obserwuje sie bowiem u oséb
cierpigcych na narkolepsje. Neurony oreksynergiczne
tworza bardzo dobrze rozwinietg sie¢ penetrujaca caty
mézg z wyjatkiem mézdzka [82]. Szczegblnie duzo orek-
synergicznych zakoriczet nerwowych znaleziono w PVN
i jadrze tukowatym (ARC) podwzgérza [73]. ARC zawiera
réwniez neurony wykazujace ekspresje neuropeptydu Y
(NPY), stymulujgce pobieranie pokarmu oraz neurony
charakteryzujace sie ekspresja proopiomelanokortyny
(POMC), ktére hamujg ten proces. Wzrost pobierania po-
karmu indukowany przez oreksyne moze by¢ przynaj-
mniej cze$ciowo skutkiem aktywacji neuronéw zawiera-
jacych NPY w ARC.

Za posrednictwem neuronéw uktadu wspétczulnego oko-
tosklepieniowe neurony oreksynergiczne przekazuja ryt-
miczne sygnaty GABA - i glutaminianergiczne emitowane
z SCN do watroby, powodujac zwiekszenie syntezy glukozy
u schytku nocy, tj. w koticowym okresie snu i zapoczatko-
wujac kolejny okres czuwania. Neurony oreksynergiczne
LHA sg wrazliwe na obecno$¢ glukozy. Przy braku tych
neurondéw myszy transgeniczne nie wykazujg aktywnos$ci
motorycznej i przebudzenia w warunkach gtodu. Domé-
zgowe podanie oreksyny aktywuje neurony w PVN i po-
woduje wzrost stezenia adrenokortykotropiny (ACTH)
i kortykosteroidéw w surowicy szczura [73]. Poniewaz
efekty te nie wystepuja po podaniu dootrzewnowym orek-
syny, uwaza sie, ze oreksyna aktywuje o$ podwzgérze-
-przysadka-nadnercza (HPA) wylacznie przez o$rodkowy
uktad nerwowy w wyniku wydzielania wazopresyny i CRH
w PVN. Neurony oreksynergiczne poteguja ekspresje c-
-FOS, markera aktywacji neuronéw m.in. w PVN i ARC,
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tj. rejonach uczestniczacych w regulacji uktadu autono-
micznego i neuroendokrynnego [73]. Oreksyna moze réw-
niez wigzaé sie z receptorami w komérkach nadnerczy
bez udziatu osi HPA, powodujac wydzielanie kortyzolu
i aldosteronu bez wptywu na stezenie ACTH w surowicy.
Ponadto, oreksyna z udziatem VMH i uktadu nerwowego
wspdtczulnego stymuluje nadnercza i pobieranie gluko-
zy przez miesnie [63]. Ogélnie rzecz ujmujac, oreksyna
ma szeroki zakres dziatania na regulacje poziomu gluko-
zy we krwi. Moze ona za po$rednictwem ANS regulowaé
funkcjonowanie tkanek zwigzane z metabolizmem cukru,
aktywowac uktady endokrynne lub wigzaé sie bezposred-
nio do receptorédw na powierzchni tkanek obwodowych.
Receptory dla oreksyny znaleziono w komdrkach beta
trzustki i jadrach [73].

Odkrycie peryferycznych oscylatoréw doprowadzito do
identyfikacji swoistych dla okreslonych tkanek genéw,
ktérych szybkos¢ transkrypcji zmienia sie w czasie doby.
Zegary wystepujace w organach uktadu trawiennego sg
wrazliwe na pojawianie sie pokarmu, komunikuja sie
z mézgiem za poérednictwem sygnatéw endokrynnych
i nerwowych i moglyby by¢ Zrédlem sygnatéw kieruja-
cych rytmami ,,wyprzedzajacymi” spozywanie pokarmu.
Usuniecie SCN znosi zjawisko rytmicznosci wiekszosci
proceséw fizjologicznych, ale transplantacja SCN z jedne-
go osobnika do drugiego powoduje zachowanie oscylacji
dawcy u biorcy, wskazujac na znaczaca role zegara cen-
tralnego. Zaskakujace jest jednak to, ze mimo usuniecia
SCN, sa zachowane oscylacje behawioralne wyprzedzajace
spozywanie pokarmu, sugerujac istnienie w mézgu dru-
giego o$rodka zawierajgcego oscylatory, charakteryzuja-
cego sie rytmami okotodobowymi w nastepstwie regular-
nie wystepujacych positkéw. Te domniemane oscylatory
indukowane przez pokarm (FEO) stanowig prawdopodob-
nie o$rodki niezalezne od $wiatta, aktywujace poszukiwa-
nie pokarmu i powodujace jeszcze przed czasem positku
synteze i sekrecje hormonéw niezbednych do indukcji
procesu trawienia [64].

Niewiele wiadomo o molekularnym mechanizmie dzia-
tania zegara indukowanego przez pokarm oraz miejsc
jego lokalizacji w centralnym i peryferycznym uktadzie
nerwowym. Jedynie usuwanie jadra przyramiennego pnia
moézgu i DMH zmniejszato u szczurédw wystepowanie ak-
tywnosci poprzedzajacej przyjmowanie pokarmu (FAA).
Ponadto, nerwy odprowadzajace z SCN przebiegaja w ob-
szarze DMH sugerujac, ze ten rejon moze by¢ jednym
z odpowiedzialnych za modulowanie przez SCN rytméw
karmienia lub spozywania pokarméw [6,64]. Rejon DMH
jest konieczny i wystarczajacy do indukcji wszystkich ryt-
micznych zachowan inicjowanych przez pokarm i wydaje
sie by¢ przetacznikiem, hamujacym pochodzace z SCN
sygnaly informujace o aktualnym zapotrzebowaniu me-
tabolicznym organizmu.

Oddziatywanie miedzy przewodem pokarmowym a mé-
zgiem jest réwniez mozliwe z udziatem hormonéw. Najle-
piej udowodniona jest rola greliny, ktérej stezenie w osoczu
wzrasta gwaltownie 30 min przed positkiem w warunkach

ograniczonego w okre$lonym czasie karmienia zwierzat,
sugerujac jej role w przekazywaniu sygnatu o koniecznosci
spozycia pokarmu [50]. Hormon ten jest wigzany w pod-
wzgbrzunie tylko przez receptory w Arc, lecz réwniez w re-
jonach: SCN, DMH, VMH i PVN, powodujgc aktywacje cFOS
w tych obszarach z wyjatkiem SCN [7,46]. Ponadto, cyklicz-
ne zmiany we krwi stezenia glukozy, sktadnika sygnatowe-
go pochodzacego z pozywienia lub cyklicznie zmieniajace
sie zawartoséci czynnikéw centralnego i peryferycznego
FEO, bioragcych udziat w wytwarzaniu greliny i oreksyny
mogg modulowaé aktywno$é VMH w czasie zapotrzebo-
wania na pozywienie [6]. Jednak nie wydaje sie, zeby gre-
lina byta jedynym hormonem w przekazywaniu rytméw
indukowanych przez pozywienie z peryferycznego FEO.
Rytmiczne uwalnianie leptyny przez adipocyty moze réw-
niez by¢ istotne do przekazywania sygnatéw pokarmowych
do mézgu. Na przyktad u ludzi najwieksze stezenie leptyny
wystepuje w nocy, powodujgc spadek apetytu, indukowany
przez neurony podwzgdrza. Poniewaz antagonista recep-
toréw wiazacych oreksyne zmniejsza otyto$é u myszy ob/
ob (niesyntetyzujacych leptyny), wydaje sie, ze przy braku
leptyny nastepuje aktywacja zaleznej od oreksyny drogi
pobierania pokarmu. Chociaz mechanizmy kontrolujace
rytmiczne uwalnianie leptyny i greliny z tkanek obwodo-
wych nie sa jeszcze wyjasnione, wiadomo jednak, ze ich
dziatanie moze modulowa¢ zegar SCN [29,46]. Glikokorty-
koidy, wytwarzane przez kore nadnerczy kontroluja szlaki
adaptacyjne w watrobie, tkance thuszczowej i mie$niach
szkieletowych podczas glodzenia - wiaza sie do Per2 oraz
reguluja ekspresje Rev-erb o i Per 1[50]. W przeciwiefistwie
do glikokortykoidéw, grelina i leptyna moga dostarczac
informacji od odpowiadajacych na pokarm zegaréw pe-
ryferycznych do zegara centralnego SCN [50]. Zaburzenia
zwigzane z wygaszeniem rytméw okotodobowych u ssakéw
z mutacjami w genach zegarowych sugeruja wzajemne
oddziatywania miedzy systemami metabolicznymi i zega-
rowymi, ktérych zaktécenie moze prowadzi¢ do otytosci,
choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy.

RoLA AUTONOMICZNEGO UKEADU NERWOWEGO | OREKSYNY
W REGULACJI HOMEOSTAZY GLUKOZY

Opisany wyzej mechanizm regulowania homeostazy glu-
kozy przez zegar biologiczny wskazuje, ze istnieje $cista
wsp6tpraca miedzy uktadem hormonalnym i nerwowym.
Zwraca uwage odpowiednia sekrecja kortykosteroidéw
(inaczej glikokortykoidéw), aby uzyskaé pozadany efekt
glukozotropowy o wlasciwej porze dnia. Uwalnianie in-
nych hormondéw wywotujacych podobny efekt, jak np.
katecholamin i glukagonu nastepuje pod wptywem nie-
regularnych bodZcéw, a w przypadku hormonu wzrostu
zaleznie od wieku [37]. Dla poréwnania stezenie kortyko-
steroidéw we krwi wykazuje wyrazny rytm okotodobowy
ze szczytem na poczatku aktywnej cze$ci dnia. Dodatkowo
ich wydzielanie wywotuje wzmozony transport wolnych
aminokwaséw do wnetrza hepatocytéw oraz okresowa
insulinooporno$¢ komdrek watroby [62]. Ponadto, wy-
dzielanie kortykosteronu wspomaga pobieranie glukozy
przez mie$nie szkieletowe i adipocyty [19], co z punktu
chronobiologii jest dla organizmu korzystne. Opisane za-
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leznosci sktaniaja wielu naukowcédw do traktowania gli-
kokortykoidéw jako bezposrednich sygnatéw wysytanych
przez zegar biologiczny w celu utrzymania homeostazy
glukozy. Duzym zaskoczeniem okazaly sie jednak wyniki
do$wiadczenia, w ktérym zaobserwowano, ze u ludzi za-
chodzi prawidlowy rytm zmian stezen glukozy we krwi
mimo zablokowania syntezy kortyzolu. Co wiecej, szczury
z pozbawiong unerwienia watroba zachowujg nienaruszo-
ny rytm zmian stezenia kortykosteronu, ale nie wykazu-
ja okotodobowych zmian glukozy w surowicy [11]. Brak
odpowiedniego hormonalnego kandydata kontrolujacego
okotodobowy rytm glukozy we krwi sugerowal, ze jedy-
ng droga umozliwiajaca 24-godzinny rytm podazy cukru
jest autonomiczny uktad nerwowy. Przypuszczenia te sg
zgodne z obserwacja, ze komérki watroby sg bardzo licz-
nie unerwione przez wiékna wspétczulne i przywspdt-
czulne, a odnerwienie tego organu ma znaczacy wptyw
na wytwarzanie glukozy [67,79]. Eksperyment z zastoso-
waniem elektrycznej stymulacji podwzgérza, potwierdzit
nadrzedng role ANS w kontroli gospodarki weglowoda-
nowej przez zegar biologiczny [30].

Ze wzgledu na wazna role oreksyny w regulacji rytmu oko-
todobowego w podwzgdrzu oraz stymulacji aktywnosci neu-
ronéw autonomicznych wydaje sie, ze wtasnie ten zwigzek
odpowiada za utrzymanie homeostazy glukozy. Na podsta-
wie badari przeprowadzonych na matpach z gatunku Saimiri
sciureus, ktére wykazuja takg sama jak cztowiek aktywnosé
dobowg, udowodniono, ze w poréwnaniu z kortyzolem oko-
fodobowy rytm wydzielania oreksyny w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym wykazuje wyzsza korelacje z ich aktywnoscia
ruchowg [84]. Jak wida¢ na ryc. 4, minimalne stezenie orek-
syny A utrzymuje sie w okresie wybudzania, tj. miedzy go-
dzing 6 a 8. Nastepnie jej sekrecja wzrasta osiggajac wartosci
maksymalne o godzinie 16 i 20. Noca ilo$¢ oreksyny w sposéb
niejednostajny maleje, wykazujac nieznaczne podwyzsze-
nie stezenia okoto péinocy, ale minimalng warto$¢ osigga
o poranku. Okotodobowy rytm oreksyny oznacza, ze zwie-
rzeta pozostaja aktywne tak dhugo, jak dtugo peptyd ten jest
wydzielany i jego stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym
roénie. Sen jest natomiast wywotywany przez zmniejszenie
sekrecji oreksyny. Wyniki obserwacji potwierdza to, ze se-
krecja oreksyny w godzinach nocnych zostaje podtrzymana
przez wymuszenie u zwierzat aktywnos$ci lokomotorycznej
lub stres. W przypadku kortyzolu, jego stezenie w plynie
mdzgowo-rdzeniowym jest najwyzsze okoto godziny 6 rano
iw ciagu dnia maleje, osiagajac spadek kolejno okoto godzi-
ny: 8,14 i warto$¢ minimalna o godzinie 2 w nocy. Wzrost ste-
zenia hormonu wystepuje okoto godziny 101 16. Najwieksza
korelacja miedzy zmianami kortyzolu, a zachowaniem matp
wystepuje w nocy i tuz przy przebudzeniu. Jednak zmiany
zachodzace w dalszej cze$ci dnia nie odpowiadaja zmianom
zachowania u tych zwierzat.

Dzialanie oreksyny A i B odbywa sie za po$rednictwem
dwdéch rodzajéw receptoréw sprzezonych z biatkami G
(OX1R i OX2R) i dotyczy przede wszystkim regulacji cyklu
sen/czuwanie i homeostazy energetycznej [57] w odpo-
wiedzi na peryferyczne sygnaty metaboliczne, takie jak:
glukoza, leptyna i grelina [78]. Synteza mRNA prepro-
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Ryc. 4. Dobowe zmiany stezenia kortyzolu (gdrna czes¢) i oreksyny
A (hipokretyny-1) (Srodkowa czes¢) w ptynie mézgowo — rdzeniowym
oraz aktywnosci lokomotorycznej (dolna czes¢) u matp Saimiri sciureus.
Dane zobrazowane ciggta linig (eksperyment 1) i kétkami (eksperyment
2) sa wartosciami Srednimi + SEM. Linia przerywana taczy punkt czasu
kontrolnego z préba pobrana w tym samym czasie, ale po przedtuzeniu
czasu przebudzenia o 5 godzin. Strzatki wskazuja czas pobierania do analizy
ptynu mézgowo-rdzeniowego. Aktywnos¢ motoryczng mierzono w okresach
30-minutowych. Okresy ciemnosci zaznaczono czarnymi prostokatami
umieszczonymi wzdtuz osi x (jest to ryc. 1z [85], zamieszczony za zgoda red.
Soc. Neurosci. J.Neurosci.)

oreksyny wzmaga sie w obecnoéci niskich stezeni gluko-
zy i vice versa [25]. U myszy ze znokautowanym genem
kodujacym synteze preprooreksyny lub pozbawionych
neurondéw zawierajacych oreksyne pojawiajg sie objawy
narkoleptyczne oraz w pézniejszym okresie otyto$é¢, mimo
zmniejszenia ilo$ci pobieranego pozywienia [26]. Dane
te wskazujg, ze za posrednictwem ANS oreksyna jest nie
tylko ,,czujnikiem” peryferycznych sygnatéw metabolicz-
nych, lecz réwniez reguluje wytwarzanie glukozy i jej wy-
korzystywanie w tkankach obwodowych [36,71]. A zatem,
moze by¢ uwazana za gtéwny koordynator centralnego
i peryferycznego dziatania hormonalnego, wplywajacego
na utrzymanie homeostazy glukozy [72].

Neurony reagujace na obecno$é cukru wystepuja wy-
tacznie w podwzgérzu i pniu mézgu i sg klasyfikowane
jako neurony pobudzane przez glukoze lub hamowane
przez ten cukier w odniesieniu do sposobu ich reakcji na
zewngtrzkomdrkowe zmiany stezenia glukozy w ptynie
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mézgowo-rdzeniowym [9]. Mechanizm wrazliwo$ci neu-
ronéw na glukoze jest dwojaki: zalezny lub niezalezny od
metabolizmu tego cukru [24]. Wrazliwo$¢é metaboliczna
na glukoze jest okreslana na podstawie wptywu na ak-
tywno$¢ glukokinazy, ktéra rozpoczyna szlak glikolizy
z wytworzeniem ATP, wplywajac na aktywno$¢é neuronu
przez zamykanie kanaléw potasowych zaleznych od ATP.
Neurony zawierajace oreksyne stanowia klase neuronéw
hamowanych przez glukoze, poniewaz nieulegajacy me-
tabolizmowi analog glukozy (2-deoksyglukoza) wywotu-
je taki sam efekt jak glukoza, a ich reakcja na ten cukier
nie jest modyfikowana przez inhibitory glukokinazy. Co
wiecej, aktywno$¢ neurondw oreksynergicznych jest bar-
dziej skutecznie hamowana przez glukoze w niskich ste-
zeniach pirogronianu, mleczanu lub ATP, obrazujacych
niski poziom energii, podczas gdy wysokie stezenia tych
metabolitéw powoduja zmniejszenie ich odpowiedzi na
glukoze [76]. W przeciwieistwie do hamowania przez glu-
koze, aktywnos¢ neuronédw zawierajacych oreksyne jest
stymulowana przez aminokwasy w wyniku hamowania
przewodnictwa kanaléw potasowych zaleznych od ATP
[35]. Obnizaja one dziatanie hamujace glukozy na te neu-
rony. Tak wyksztalcony system sprawia, ze neurony te sa
zdolne do monitorowania stezenia aminokwaséw we krwi
oraz pobudzania organizmu do spozycia positku w odpo-
wiedzi na brak niezbednych aminokwaséw niezaleznie od
stezenia cukru. Trzeci wazny sktadnik odzywczy - kwasy
tluszczowe nie wptywaja na aktywno$¢ neuronéw orek-
synergicznych. Jednak stosowanie bezttuszczowej diety
przez dtuzszy czas moze zaburzy¢ réwnowage energetycz-
na catego organizmu na skutek modyfikacji wrazliwosci
neurondw oreksynergicznych na sktadniki pozywienia
[36]. Wydaje sie, ze dziatanie podwzgdrzowej oreksyny
jest kontrolowane bardziej przez zréwnowazenie diety niz
po prostu jej warto$¢ kaloryczna. Tak wiec, bezposredni
wplyw réznych sktadnikéw pozywienia na neurony orek-
synergiczne mdgtby im umozliwiaé okre$long ,,reakcje”
na obecno$¢ poszczegSlnych komponentéw diety.

Dalsze badania majace na celu okreslenie wptywu orek-
syny na funkcjonowanie organizmu polegaty na jej poda-
waniu podskdrnie, dozylnie lub bezposrednio do ptynu
mézgowo-rdzeniowego. Podanie karmionym szczurom
oreksyny A podskdrnie [49] lub do trzeciej komory mé-
zgu [81] powoduje wzrost stezenia glukozy i insuliny we
krwi. Co wiecej, wyeliminowanie neuronéw uktadu wspét-
czulnego w watrobie uniemozliwia indukowanie przez
oreksyne endogennego wytwarzania glukozy przez ten
organ [79]. Z kolei ciagta infuzja oreksyny A szczurom
glodzonym powoduje wzrost stezenia glukozy w osoczu
i zapobiega obnizeniu endogennemu wytwarzaniu cukru
w watrobie w pézniejszych okresach dnia [79]. Obserwacje
te wskazuja, ze dziatanie oreksyny stymuluje pobudzanie
neurondéw uktadu wspétczulnego i zwieksza synteze glu-
kozy przez watrobe i pobieranie tego cukru przez miesnie
szkieletowe. Takie dziatanie oreksyny umozliwia prze-
zycie organizmu w czasie gltodzenia, poniewaz neurony
oreksynergiczne moga by¢ aktywowane, a wytwarzana
w watrobie glukoza dostarcza energie miesniom i umoz-
liwia zwierzetom poszukiwanie pokarmu [74].

W przeciwienistwie do insuliny [51], oreksyna A zmniej-
sza sekrecje glukagonu przez trzustke szczura oraz izo-
lowane wyspy Langerhansa, na skutek hamowania eks-
presji genu kodujacego proglukagon w sposéb zalezny
od 3-kinazy fosfatydyloinozytolowej i fosforylacji PDK-1,
AKT oraz czynnika transkrypcyjnego FOX01, a wycisze-
nie genu Foxo-1 odwraca hamujgce dziatanie oreksyny
A na ekspresje genu kodujacego proglukagon [23]. Dane
te wskazuja, ze oreksyna moze zmniejsza¢ hiperglukago-
nemie i kontrolowad stezenie glukozy we krwi. Podanie
oreksyny A dozylnie myszom glodzonym kontrolnym
lub z cukrzycg streptozotocynowa powoduje obnizenie
stezenia glukozy w surowicy bez zmiany stezenia insuli-
ny [70]. Co wiecej, u glodzonych szczuréw poddawanych
testowi tolerancji na glukoze, stezenie glukozy we krwi
jest zmniejszone po uprzednim podaniu dootrzewno-
wym oreksyny A. Mogloby sie wydawa¢, ze oreksyna
A poprawia wrazliwo$¢ ma insuline. Oreksyna A akty-
wuje neurony VMH, wzmaga indukowany przez insuli-
ne transport glukozy i synteze glikogenu w mieéniach
szkieletowych [63].

Podobnie jak ekspresja genu i zawarto$¢ oreksyny w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym [15], neurony oreksynergicz-
ne, zwlaszcza w PF i DMH podwzgdrza, wykazuja dobowy
rytm aktywnodci [22]. A zatem, zegar biologiczny SCN
reguluje rytm dobowy stezeri glukozy w osoczu gtéw-
nie w wyniku zmian wytwarzania glukozy za po$rednic-
twem uktadéw wspétczulnego i przywspétczulnego [32].
Jak wczes$niej wspominano, rytmiczne zmiany zawartosci
glukozy sg niezalezne od rytmu spozywania pokarmu lub
hormonéw regulujacych metabolizm glukozy, takich jak
insulina i glukagon oraz kortykosteron lub kortyzol [32].
Iniekcja icv antagonisty oreksyny catkowicie zapobiegata
zjawisku wystepowania ,,fenomenu §witu” potwierdzajac,
ze oreksyna rejonu PF jest gtéwnym czynnikiem kon-
trolujagcym dobowy rytm stezeri glukozy w osoczu [31].
Chociaz oreksyna A wykazuje zaréwno zwiekszanie, jak
i obnizanie stezenia glukozy w zalezno$ci od warunkéw
przeprowadzania do§wiadczenia, te przeciwstawne efek-
ty moga oznaczaé wzrost i spadek stezenia glukozy w cy-
klu okotodobowym. Dlatego dalsze badania sg konieczne
w celu wyjasnienia mechanizméw, w jaki sposéb przeciw-
ne efekty wywolywane przez oreksyne sg koordynowane
w warunkach fizjologicznych [72].

W celu okre$lenia dtugotrwatego braku oreksyny na
homeostaze glukozy, uzyto myszy ze znokautowanym
genem kodujacym synteze preprooreksyny [71]. Mtode
2-3-miesieczne myszy wykazywaty zaburzenie mechani-
zmu dzialania insuliny na etapie fosforylacji AKT w pod-
wzgdrzu. Natomiast starsze 9-miesieczne charakteryzo-
waly sie hiperinsulinemia, zaburzonym testem tolerancji
na glukoze i opornoscia na insuline, a transdukcja sygnatu
indukowanego przez insuline na etapie AKT byta powaz-
nie zaburzona w podwzgdrzu, watrobie i mie$niach szkie-
letowych. Co wiecej, samice myszy ze znokautowanym
genem kodujacym synteze preprooreksyny wykazywaty
réwniez hiperleptynemie. Tak wiec, brak oreksyny zabu-
rza mechanizm dziatania insuliny w podwzgérzu i tkan-
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kach peryferycznych sugerujac, ze oreksyna jest gtéw-
nym czynnikiem w zapobieganiu wraz z wiekiem rozwoju
opornoéci na insuline [74].

SKUTKI ZABURZEN NATURALNEGO RYTMU DOBOWEGO

Istnienie i powszechno$¢ wystepowania zegara biologicz-
nego wéréd organizmdéw zywych, a zwlaszcza jego wazna
funkcja w utrzymywaniu dobowego rytmu stezenia gluko-
zy we krwi u ssakdw, pozwala przypuszczad, ze zaktécenia
jego funkcjonowania moga powodowaé negatywne kon-
sekwencje dla zdrowia. Sa to zaréwno anomalie w podazy
tego cukru, jak i stymulacji jego pobierania przez komérki
ciata. Wszelkie zaburzenia w prawidtowym funkcjonowa-
niu tego uktadu prowadza do powstania réznych choréb
metabolicznych.

Czeste zaburzenie rytmu dobowego oraz ciggte jego re-
programowanie zachodzi u ludzi pracujgcych zmianowo,
ktérzy permanentnie musza przestawiaé swéj cykl snu
i czuwania o 12 godzin. Prowadzony przez nich styl zy-
cia zakl6ca rytmicznos$é snu i czas ekspozycji organizmu
na $wiatlo stoneczne przez dtugi okres. Z fizjologiczne-
go punktu widzenia oznacza to powazne zmiany w to-
lerancji glukozy, jak i reakcji organizmu na spozywany
positek [47]. U takich oséb obserwuje sie zmniejszone
stezenie leptyny i insuliny oraz podwyzszong zawarto$é
glukozy. W rezultacie tych nieprawidtowosci dochodzi do
wzrostu masy ciata oraz rozwoju cukrzycy typu 2. Dane
statystyczne potwierdzaja, ze wystepowanie otytosci, jak
i insulinoopornos$ci wirdéd pracownikéw zmianowych jest
duzo wyzsze niz u oséb o statych godzinach pracy [38].
Obecnie problem ten jest bardzo dotkliwy, poniewaz we-
dlug statystyk - prawie 20% oséb zatrudnionych w uprze-
mystowionych krajach jest pracownikami zmianowymi
lub pracujacymi w nocy. Wsréd nich okoto 40% jest ob-
jetych ryzykiem zachorowania na choroby sercowo-na-
czyniowe [14]. Ostatnio natomiast, wérdd pracownikéw
zmianowych notuje sie przewage 0séb z zespotem me-
tabolicznym, charakteryzujacym sie otyloscig brzuszna,
nadci$nieniem, dyslipidemia indukujaca rozwéj miazdzy-
cy, insulinoopornoscia oraz zmniejszong tolerancjg na
glukoze [34,66]. W okresie ponad 6-letnim u okoto 33%
sposréd belgijskich pracownikéw zmianowych zatrudnio-
nych w duzych firmach przemystowych zdiagnozowano
zespdt metaboliczny w poréwnaniu z okoto 22% wsrédd
o0séb pracujacych wylacznie w dzieti [14]. Obserwowano
podwyzszone ci$nienie krwi, zwiekszone stezenie triacy-
logliceroli i glukozy, niskg zawarto$¢ cholesterolu we frak-
cji HDL oraz nadwage skorelowana z otytoscia brzuszna.
Niestety brakuje danych o przyzwyczajeniach dietetycz-
nych tej grupy. Poza brakiem informacji o diecie badania
belgijskich pracownikéw sg obarczone réwniez innymi
ograniczeniami. Badacze dysponowali tylko wynikami
pomiaréw stezenia glukozy i triacylogliceroli na czczo
w celu zdefiniowania syndromu metabolicznego i jako
granice oséb zdrowych uznano 120 mg/dl dla stezenia
glukozy oraz 220 mg/dl dla stezenia triacylogliceroli we
krwi [14]. W poréwnaniu z pracownikami dziennymi, pra-
cownicy zmianowi zgtaszali cze$ciej problemy z zasypia-

niem. Na zjawisko zaburzer snu u pracownikéw zmiano-
wych zwracaja réwniez uwage polscy badacze, wskazujac
wérdd przebadanych pracownikéw stuzby zdrowia i po-
licjantéw wystepowanie bezsenno$ci istotnej klinicznie
[3,58]. Niedobdr snu pojawia sie szczegélnie czesto u lu-
dzi pracujgcych wiecej niz 6 nocy w miesiacu i majgcych
dzieci ponizej 7 lat [58]. Dalsze badania sg jednak koniecz-
ne celem wyjasnienia patofizjologii tego procesu oraz
objecie pracownikéw zmianowych regularnym progra-
mem badan w celu okre$lenia zaburzen metabolicznych
pozwalajacych na zmniejszenie obciazenia ich ryzykiem
zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe.

Inne badania wykazaly, ze popositkowe stezenie glukozy
jest zwiekszone u pracownikéw zmianowych w poréwna-
niu z pracujgcymi tylko w dzien. Ponadto stwierdzono, ze
praca w nocy powoduje zmiany stezenia glukozy i lipidéw
w surowicy, ustepujace po powrocie tych oséb do pracy
wylacznie w czasie dnia. Zaburzenia stezen glukozy, lipi-
déw i triacylogliceroli u pracownikéw zmianowych suge-
rujg indukcje insulinoopornosci (tj. obnizonej wrazliwosci
mie$ni, watroby i komdrek tkanki thuszczowej na dziata-
nie insuliny), jako przyczyne rozwoju syndromu metabo-
licznego i w konsekwencji choroby wieicowej serca [34].
Przypuszcza sie, ze przyczyng problemdéw zdrowotnych
0s6b pracujacych w systemie zmianowym jest nie tylko
brak ekspozycji na $wiatto stoneczne oraz aktywnos¢ noc-
na, lecz réwniez stosowanie sztucznego o$wietlenia [14].
Na potwierdzenie tej sugestii przemawiaja doswiadczenia
przeprowadzone na zwierzetach. Wykazano, ze aktywne
w nocy myszy w wyniku 24-godzinnej ekspozycji na §wia-
tto przybierajg szybciej na wadze, wykazuja obnizona to-
lerancje na glukoze i jedzg wieksza cze$¢ positku w czasie
dnia, niz myszy w grupie kontrolnej, mimo spozycia tej
samej ilo$ci kalorii. Ponadto, w tych samych warunkach,
lecz z dostepem do pozywienia tylko w godzinach noc-
nych nie zaobserwowano u gryzoni otyto$ci [20]. Stwier-
dzono takze, ze myszy karmione dietg wysokottuszczowa
tylko w czasie fazy ,jasnej” przybieraly na wadze bardziej
niz karmione tym samym pozywieniem w nocy [4], zwra-
cajac uwage na czas spozywania pokarméw w czasie doby.
W wyniku tych obserwacji odpowiedzi wymaga pytanie,
czy spozywanie positkéw tylko w czasie dnia przez ludzi
pracujacych w nocy moze by¢ skutecznym sposobem kon-
trolowania masy ciata [82].

Dobowy rytm biologiczny moze by¢ zaktécony nie tylko
przez spozywanie positku w nieodpowiednim czasie, ale
réwniez przez nieprawidtowa diete. Myszy karmione po-
zywieniem wysokottuszczowym maja zmienione rytmy
okotodobowe i wykazuja przedtuzony okres aktywno-
$ci lokomotorycznej [39]. Co wiecej, myszy te spozywaja
wieksza ilo$¢ pokarmu w czasie fazy ,,jasnej” niz zwierzeta
karmione pozywieniem zréwnowazonym i charakteryzu-
ja sie zmieniong ekspresja zaréwno genéw zegarowych jak
i kontrolowanych przez zegar. Na podstawie tych badan
mozna wnioskowad, ze metabolizm moze réwniez regu-
lowac¢ zegar peryferyczny. Pokarm oraz procesy zwigzane
z jego spozywaniem sa silnymi bodzcami wptywajacymi
na okotodobowa rytmike ekspresji niektérych genéw ze-
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garowych, ktérych produkty uczestniczg m.in. w utrzy-
maniu homeostazy glukozy i réwnowagi energetycznej.
Stanowi on réwniez swoisty Zeitgeber dla funkcjonowa-
nia oscylatoréw, podobnie jak np. aktywnosé lokomoto-
ryczna. W przypadku jednak odzywiania sie, najbardziej
prawdopodobnym chemicznym sensorem spajajacym
ten proces z ekspresja odpowiednich gendw jest biatko
CRY1 [41]. Destabilizacja tego kryptochromu odbywa sie
poprzez fosforylacje katalizowana przez AMPK. Z kolei
aktywno$¢ tej kinazy regulowana jest przez dostepno$é
glukozy lub naptyw do wnetrza komérki jonédw Ca? [27].

Spozywanie pokarmu, aktywnos¢ lokomotoryczna i ekspo-
zycja na $wiatlo byly niegdys ze soba zsynchronizowane.
Dotyczyto to réwniez snu, trawienia i odpoczynku. Dzisiej-
szy styl zycia zdesynchronizowat te procesy, doprowadza-
jac do powaznych zaktécen w funkcjonowaniu organizmu.
Brak koordynacji sygnatéw pobudzajacych SCN doprowa-
dza do zmian czestotliwo$ci i amplitudy jego oscylacji,
przez co organizm jest stabiej przygotowany do czekaja-
cych go zadati. Cennych informacji o skutkach zdrowot-
nych wynikajacych z zaburzenia prawidtowego funkcjo-
nowania zegara biologicznego dostarcza réwniez badanie
mysich mutantéw typu knock-out. Gryzonie, ktérych po-
zbawiono prawidtowych alleli poszczegdlnych gendw ze-
garowych wykazuja wiele nieprawidlowosci w utrzymywa-
niu prawidlowej gospodarki energetycznej organizmu. Na
przyktad, u myszy ze zmutowanymi genami Clock stwier-
dzono w wielu tkankach rozwéj zaleznej od wieku hiper-
glikemii i hipoinsulinemii, a takze ottuszczenie watroby
[44,74], na skutek zaburzonej sekrecji insuliny i proliferacji
wysp trzustkowych. Zwierzeta z wyciszonymi genami Cry
charakteryzowaly sie szybsza glukoneogeneza w watrobie,
przynajmniej cze$ciowo w wyniku aktywowanej transduk-
cji sygnatu z udziatem cAMP [85].

Poréwnanie dolegliwosci pracownikéw zmianowych
z objawami wystepujacymi w mysich mutantach pozba-
wionych genéw zegarowych nasuwa jednak pytanie, czy
bardziej znaczaca do uzyskania okres§lonego fenotypu
jest utrata gendw, czy raczej rytmicznosci ich ekspresji.
W tym celu zbadano wptyw usuniecia podstawowych ge-
néw zegarowych (Bmall lub Clock) w watrobie w poréw-
naniu z mutantami pozbawionymi tych samych genéw
we wszystkich komérkach ciata [44]. Okazuje sie, ze u my-
szy pozbawionych genu Bmall nie zachodzi okotodobowa
ekspresja genéw kodujacych biatka o istotnych funkcjach
metabolicznych, jak np. Glut2, powodujac hipoglikemie
podczas fazy gtodzenia [44]. Odstepstwa od normoglike-
mii nastepujag w warunkach utraty rytmu przez hepato-
cyty przy nienaruszonym cyklu pozostatych komérek. Po
usunieciu genéw we wszystkich komdrkach nie obserwu-
je sie tak znaczacego efektu. Organizm nadal zachowuje
zdolno$¢ utrzymania stezenia glukozy w surowicy w za-
kresie normy. Przeprowadzone do$§wiadczenia sugeruja,
ze prawidtowe funkcjonowanie organizmu ssakéw wyma-
ga synchronizacji wszystkich endogennych oscylatoréw.
Okazuje sie réwniez, ze asynchronizacja peryferycznych
proceséw z rytmem SCN jest grozniejsza dla zdrowia niz
kompletna arytmiczno$¢.

Mysie mutanty pozbawione genu Clock nie wykazuja ryt-
miczno$ci w warunkach nieprzerwanej ciemnosci, staja
sie zarloczne, otyle i charakteryzujg sie objawami klasycz-
nego syndromu metabolicznego: hiperglikemia, dyslipi-
demig i stluszczeniem watroby [76], a dodatkowo obni-
zong zawarto$ciag mRNA, kodujacego oreksyne i greline,
tj. neuropeptydéw odpowiedzialnych za neuroendokryn-
na regulacje pobierania pokarmu [1]. Na poparcie zna-
czenia okotodobowego zegara peryferycznego wskazujg
réwniez do$wiadczenia z zastosowaniem myszy pozba-
wionych genu Bmall w trzustce, charakteryzujacych sie
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi, zmniejszona
tolerancja na glukoze i zmniejszona sekrecjg insuliny, co
prowadzi do rozwoju cukrzycy [44,54].

Badajac przyczyny rozwoju otyto$ci i cukrzycy typu 2, nie
nalezy opiera¢ sie wytacznie na obserwacjach wynikaja-
cych z delecji poszczegdlnych gendw zegarowych, gdyz
takie warunki do§wiadczalne odbiegaja od stanu rzeczy-
wistego. W celu analizy, jakie zmiany w ekspresji biatek
zegarowych moga leze¢ u podstaw tych choréb sprawdzo-
no profil MRNA w neuronach jadra ogoniastego pnia mé-
zgu otylych myszy szczepéw KKAY oraz ob/ob [33]. W tym
celu zmierzono poziom transkrypcji podstawowych ge-
néw zegarowych u gryzoni z genetycznie uwarunkowang
otyto$cig oraz u osobnikéw zdrowych karmionych dieta
wysokotluszczowa. Okazuje sie, ze u zwierzat z nadmier-
ng iloscig tkanki tluszczowej obserwuje sie zablokowa-
nie ekspresji genéw Bmall, ktérego produkt koordynuje
wytwarzanie receptora jadrowego REV-ERBa. Co wiecej,
wysokottuszczowa dieta pobudza ekspresje genu Clock.
Natomiast u zwierzat z genetycznie indukowana otyto-
$cig (linie: KKAY i ob/ob) obserwuje sie obnizony poziom
transkryptéw kodujacych biatko CRY1, ktére reguluje wy-
twarzanie biatka BMAL1. Wéréd analizowanych modeli
badawczych zaobserwowano réwniez znacznie podwyz-
szone stezenie glukozy oraz insuliny we krwi, co sugeruje
wzrost insulinoopornosci w ich organizmach, przy czym
objawy byly tagodniejsze u myszy zdrowych z dieta bogata
w thuszcze niz u modeli genetycznych KKAY oraz ob/ob.

W przypadku analizy genetycznej ludzi - zakrojone na
duza skale badania dostarczaja dowodéw na znaczenie
zaburzenia dziatania genéw zegarowych w procesie pa-
togenezy otytosci i cukrzycy typu 2. Haplotypy gtéwnych
genéw zegarowych: Bmall, Cry2 i Clock sg kojarzone z oty-
toscig lub cukrzyca typu 2 [17,66]. Co wiecej, desynchro-
nizacja rytméw dobowych prowadzi do obnizenia stezen
leptyny, zwiekszonych stezen glukozy oraz pogorszenia
testéw tolerancji na glukoze, mimo podwyzszonych ste-
zeti insuliny w osoczu [59].

Uwaal KoNcowe

Zegar biologiczny kontroluje nie tylko cykl aktywnosci do-
bowej, ale reguluje réwniez wiele proceséw obejmujacych
metabolizm glukozy. Okotodobowa regulacja pracy narza-
déw wewnetrznych, gtéwnie trzustki i watroby pozwala
przygotowaé organizm u schytku nocy do wzmozonej ak-
tywnoéci rano, a takze zgromadzié zapasy energetyczne
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w okresie spoczynku. Istnienie takiego systemu przynosi
korzysci tylko wtedy, gdy styl zycia idzie w parze z oscy-
lacyjnymi warunkami $rodowiska. Niestety, nowoczesna
cywilizacja znacznie odbiega od naturalnych wzorcéw.
Zaburzenie ekspozycji $wietlnej, nadmiar spozywanych
positkdéw, brak aktywno$ci ruchowej, stres oraz skrécony
i nieregularny sen przyczyniajg sie do zaburzenia home-
ostazy glukozy. Krétkie okresy spoczynku zaktdcaja réwno-
wage miedzy aktywnoscig uktadéw wspétczulnego i przy-
wspdlczulnego, destabilizujac rytm wydzielania oreksyny
- neuropeptydu bedacego najwazniejszym czynnikiem ko-
ordynujacym endogenny rytm stezenia glukozy w suro-
wicy. W rezultacie dochodzi do hiperglikemii, a w wyniku
wydluzonego wystepowania insuliny we krwi rozwija sie
réwniez oporno$¢ tkanek na ten hormon. Nastepstwami
tych objawéw jest rozwdj otytosci oraz cukrzycy typu 2.
Zaburzony proces transkrypcji podstawowych gendw ze-
garowych, takich jak Clock, Bmal1,Cry1 i Rev-erba u mysich
modeli tych choréb sugeruje, ze podstawa ich rozwoju jest
zaburzenie molekularnego mechanizmu funkcjonowania
zegara biologicznego. Proponowana przez niektérych rola
biatka CRY1 jako chemicznego sensora, taczacego okotodo-
bowy cykl zegaréw peryferycznych zwiazanych z uktadem
trawiennym ze schematem odzywiania sie idealnie pasu-
je do tej teorii. Spozywanie positkéw w péznych godzi-
nach nocnych oraz nieodpowiednia dieta przyczyniaja sie
do zaburzenia wewnetrznego rytmu na poziomie komér-
kowym, jak i nadrzednej roli SCN. Z tego powodu bardzo
istotne dla naszego zdrowia jest prawidtowe pobudzanie
rytmu endogennych oscylatoréw. W tym celu sugeruje sie
zwiekszenie ekspozycji organizmu na $wiatto stoneczne
w ciggu dnia oraz obnizenie spozycia pokarméw bogatych
w thuszcze. Réwnie waznym aspektem umozliwiajacym zy-
cie zgodnie z nasza naturg sa ¢wiczenia fizyczne, ktérych
wykonywanie w godzinach porannych poprawia toleran-
cje glukozy [18]. Wiadomo takze nie od dzis, ze zdrowy styl
zycia zmniejsza prawdopodobiefistwo wystgpienia zabu-
rzen kardiologicznych, nowotwordw oraz innych chordb
cywilizacyjnych [65].

PisminNicTWO

Badania genetyczne rytméw okotodobowych wskazuja,
ze zegar biologiczny jest $ci$le sprzezony z procesami
kontrolujacymi sen i metabolizm. Takie oddziatywania za-
pewniajg wzajemne koordynowanie metabolizmu energe-
tycznego z dziataniem zegara biologicznego. Zaburzenie
funkcjonowania zegara biologicznego albo metabolizmu
prowadzi do dezorganizacji dziatania drugiego mechani-
zmu, wplywajac na rozwdj choréb metabolicznych, takich
jak otytos¢ i cukrzyca typu 2. Dalsze badania pozwolg na
wyjasnienie, w jaki sposéb mézg i zegary peryferyczne
reguluja procesy metaboliczne, jak pozywienie wptywa
na dzialanie zegara biologicznego oraz jaki jest wplyw
istnienia rytméw okotodobowych na zdrowie i zaburzenia
metaboliczne u ludzi. Dane epidemiologiczne i kliniczne
dotyczace szkodliwego wplywu pracy zmianowej na zdro-
wie wskazuja, ze oprécz zaburzeni snu i wystepowania
zespotu metabolicznego, nalezy réwniez zwrécié szcze-
g6lng uwage na rozwdéj choréb krazenia i przewodu po-
karmowego oraz nowotwordw piersi, a takze zwiekszone
ryzyko poronieti, przedwczesnych porodéw i niska mase
urodzeniowg noworodkdéw [3].

Coraz wiecej nagromadzonych danych opisujacych zna-
czenie gendéw zegarowych w regulacji drég metabolicz-
nych wskazuje miejsca docelowe dla nowych potencjal-
nych dziatati terapeutycznych. Jest prawdopodobne, ze
leki modulujgce funkcjonowanie zegara biologicznego
moglyby by¢ skuteczne w terapii poszczegdlnych cho-
réb metabolicznych. Inng mozliwoscia jest rozwazenie
stosowania chronoterapii, czyli podawania lekéw w okre-
$lonym czasie dnia lub nocy, tj. wtedy, gdy ich skutecz-
no$¢ bytaby potencjalnie najwieksza, a efekty uboczne
najmniejsze.

PobziEKoWANIE

Autorzy serdecznie dziekujg Panu dr hab. Piotrowi Beba-
sowi za wnikliwe przeczytanie maszynopisu i wniesienie
poprawek.

[1] Adamantidis A., de Lecea L.: The hypocretins as sensors for me-
tabolism and arousal. J. Physiol., 2009; 587: 33-40

[2] Albrecht U, Eichele G.: The mammalian circadian clock. Curr.
Opin. Genet. Dev., 2003; 13: 271-277

[3] Andrzejczak D., Kapata-Kempa M., Zawilska J.B.: Zdrowotne kon-
sekwencje pracy zmianowej. Przegl. Lek., 2011; 68: 383-387

[4] Arble D.M., Bass J., Laposky A.D., Vitaterna M.H., Turek F.W.: Cir-
cadian timing of food intake contributes to weight gain. Obesity,
2009; 17: 2100-2102

[5]Bargiello T.A., Jackson F.R., Young M.W.: Restoration of circadian beha-
vioural rhythms by gene transfer in Drosophila. Nature, 1984; 312: 752-754

[6] Blum L.D., Lamont E.W., Abizaid A.: Competing clocks: metabo-
lic status moderates signals from the master circadian pacemaker.
Neurosci. Biobehav. Rev., 2012; 36: 254-270

[7] Blum L.D., Patterson Z., Khazall R., Lamont E.W., Sleeman M.W.,
Horvath T.L., Abizaid A.: Reduced anticipatory locomotor responses

to scheduled meals in ghrelin receptor deficient mice. Neuroscien-
ce, 2009; 164: 351-359

[8]Bolli G.B., De Feo P., De Cosmo S., Perriello G., Ventura M.M., Calcinaro
F, Lolli C., Campbell P,, Brunetti P., Gerich J.E.: Demonstration of a dawn
phenomenon in normal human volunteers. Diabetes, 1984; 33: 1150-1153

[9] Burdakov D., Gonzélez J.A.: Physiological functions of glucose-
-inhibited neurones. Acta Physiol., 2009; 195: 71-78

[10] Busino L., Bassermann F., Maiolica A., Lee C., Nolan P.M., Godin-
ho S.1., Draetta G.F., Pagano M.: SCFFbxI3 controls the oscillation of
the circadian clock by directing the degradation of cryptochrome
proteins. Science, 2007; 316: 900-904

[11] Cailotto C., van Heijningen C., van der Vliet J., van der Plasse
G., Habold C., Kalsbeek A., Pévet P., Buijs R.M.: Daily rhythms in me-
tabolic liver enzymes and plasma glucose require a balance in the
autonomic output to the liver. Endocrinology, 2008; 149: 1914-1925

[12] Canté C., Gerhart-Hines Z., Feige J.N., Lagouge M., Noriega L.,
Milne].C., Elliott PJ., Puigserver P., Auwerx J.: AMPK regulates ener-

581



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 569-583

gy expenditure by modulating NAD+ metabolism and SIRT1 activity.
Nature, 2009; 458: 1056-1060

[13] Cuesta M., Clesse D., Pévet P., Challet E.: From daily behavior
to hormonal and neurotransmitters rhythms: comparison between
diurnal and nocturnal rat species. Horm. Behav., 2009; 55: 338-347

[14] De Bacquer D., Van Risseghem M., Clays E., Kittel F., De Backer
G., Braeckman L.: Rotating shift work and the metabolic syndrome:
a prospective study. Int. J. Epidemiol., 2009; 38: 848-854

[15] Desarnaud F., Murillo-Rodriguez E., Lin L., Xu M., Gerashchenko
D., Shiromani S.N., Nishino S., Mignot E., Shiromani PJ.: The diur-
nal rhythm of hypocretin in young and old F344 rats. Sleep, 2004;
27:851-856

[16]Doi M., Hirayama]., Sassone-Corsi P.: Circadian regulator CLOCK
is a histone acetyltransferase. Cell, 2006; 125: 497-508

[17] Dupuis J., Langenberg C., Prokopenko 1., Saxena R., Soranzo N.,
Jackson A.U., Wheeler E., Glazer N.L., Bouatia-Naji N., Gloyn A.L.,
Lindgren C.M., Mdgi R., Morris A.P.,Randall J., Johnson T. i wsp.: New
genetic loci implicated in fasting glucose homeostasis and their im-
pact on type 2 diabetes risk. Nat. Genet., 2010; 42: 105-116

[18] Evans J.L., Youngren J.F., Goldfine L.D.: Effective treatments for
insulin resistance: trim the fat and douse the fire. Trends Endocri-
nol. Metab., 2004; 15: 425-431

[19] Exton J.H., Mallette L.E., Jefferson L.S., Wong E.H., Friedmann
N., Miller T.B.Jr., Park C.R.: The hormonal control of hepatic gluco-
neogenesis. Recent Prog. Horm. Res., 1970; 26: 411-461

[20] Fonken L.K., Workman J.L., Walton J.C., Weil Z.M., Morris J.S.,
Haim A., Nelson RJ.: Light at night increases body mass by shi-
fting the time of food intake. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2010; 107:
18664-18669

[21] Frescas D., Valenti L., Accili D.: Nuclear trapping of the for-
khead transcription factor FoxO1 via Sirt-dependent deacetylation
promotes expression of glucogenetic genes. J. Biol. Chem., 2005;
280: 20589-20595

[22] Gompf H.S., Aston-Jones G.: Role of orexin input in the diur-
nal rhythm of locus coeruleus impulse activity. Brain Res., 2008;
1224: 43-52

[23] G8ncz E., Strowski M.Z., Grétzinger C., Nowak K.W., Kaczmarek
P, Sassek M., Mergler S., El-Zayat B.F., Theodoropoulou M., Stalla
G.K., Wiedenmann B., Plckinger U.: Orexin-A inhibits glucagon se-
cretion and gene expression through a Foxo1l-dependent pathway.
Endocrinology, 2008; 149: 1618-1626

[24] Gonzalez J.A., Reimann F., Burdakov D.: Dissociation between
sensing and metabolism of glucose in sugar sensing neurones. J.
Physiol., 2009; 587: 41-48

[25] Griffond B., Risold P.Y., Jacquemard C., Colard C., Fellmann D.:
Insulin-induced hypoglycemia increases preprohypocretin (ore-
xin) mRNA in the rat lateral hypothalamic area. Neurosci. Lett.,
1999; 262: 77-80

[26] Hara J., Yanagisawa M., Sakurai T.: Difference in obesity phe-
notype between orexin-knockout mice and orexin neuron-deficient
mice with same genetic background and environmental conditions.
Neurosci. Lett., 2005; 380: 239-242

[27] Hardie D.G.: AMP-activated/SNF1 protein kinases: conserved
guardians of cellular energy. Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 2007; 8: 774-785

[28] Hirayama]., Sahar S., Grimaldi B., Tamaru T., Takamatsu K., Na-
kahata Y., Sassone-Corsi P.: CLOCK-mediated acetylation of BMAL1
controls circadian function. Nature, 2007; 450: 1086-1090

[29] Huang W., Ramsey K.M., Marcheva B., Bass ].: Circadian rhythms,
sleep, and metabolism. J. Clin. Invest., 2011; 121: 2133-2141

[30] Kalsbeek A., Ruiter M., La Fleur S.E., Cailotto C., Kreier F., Buijs
R.M.: The hypothalamic clock and its control of glucose homeosta-
sis. Prog. Brain Res., 2006; 153: 283-307

[31] Kalsbeek A., Scheer F.A., Perreau-Lenz S., La Fleur S.E., Yi C.X.,
Fliers E., Buijs R.M.: Circadian disruption and SCN control of energy
metabolism. FEBS Lett., 2011; 585: 1412-1426

[32] Kalsbeek A., Yi C.X., La Fleur S.E., Fliers E.: The hypothalamic
clock and its control of glucose homeostasis. Trends Endocrinol.
Metab., 2010; 21: 402-410

[33] Kaneko K., Yamada T., Tsukita S., Takahashi K., Ishigaki Y., Oka Y.,
Katagiri H.: Obesity alters circadian expressions of molecular clock
genes in the brainstem. Brain Res., 2009; 1263: 58-68

[34] Karlsson B., Knutsson A., Lindahl B.: Is there an association be-
tween shift work and having a metabolic syndrome? Results from
a population based study of 27,485 people. Occup. Environ. Med.,
2001, 58: 747-752

[35] Karnani M.M., Apergis-Schoute J., Adamantidis A., Jensen L.T.,
de Lecea L., Fugger L., Burdakov D.: Activation of central orexin/hy-
pocretin neurons by dietary amino acids. Neuron, 2011; 72: 616-629

[36] Karnani M., Burdakov D.: Multiple hypothalamic circuits sen-
se and regulate glucose levels. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Physiol., 2011; 300: R47-R55

[37] Kimura F., Tsai C.W.: Ultradian rhythm of growth hormone se-
cretion and sleep in the adult male rat. J. Physiol., 1984; 353: 305-315

[38] Knutsson A.: Health disorders of shift workers. Occup. Med.,
2003; 53: 103-108

[39] Kohsaka A., Laposky A.D., Ramsey K.M., Estrada C., Joshu C., Ko-
bayashi Y., Turek F.W., Bass J.: High-fat diet disrupts behavioral and
molecular circadian rhythms in mice. Cell Metab., 2007; 6: 414-421

[40] Kwarecki K., Zuzewicz K.: Czynnik ludzki w bezpieczeristwie
pracy. Najczestsze klopoty zdrowotne pracownika zmianowego. Bez-
pieczefistwo Pracy. Nauka i Praktyka, 2001; 9: 30-31

[41] Lamia K.A., Sachdeva U.M., DiTacchio L., Williams E.C., Alva-
rez J.G., Egan D.F,, Vasquez D.S., Juguilon H., Panda S., Shaw R.J.,
Thompson C.B., Evans R.M.: AMPK regulates the circadian clock
by cryptochrome phosphorylation and degradation. Science, 2009;
326: 437-440

[42] Lamia K.A., Storch K.F., Weitz C.J.: Physiological significance of
a peripheral tissue circadian clock. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2008;
105: 15172-15177

[43] Liu F., Xu G.Z., Wang L., Jiang S.X., Yang X.L., Zhong Y.M.: Gene
expression and protein distribution of orexins and orexin receptors
in rat retina. Neuroscience, 2011; 189: 146-155

[44] Marcheva B., Ramsey K.M., Buhr E.D., Kobayashi Y., Su H., Ko
C.H., Ivanova G., Omura C., Mo S., Vitaterna M.H., Lopez J.P., Philip-
son L.H., Bradfield C.A., Crosby S.D., JeBailey L., Wang X., Takahashi
J.S., Bass J.: Disruption of the clock components CLOCK and BMAL1
leads to hypoinsulinaemia and diabetes. Nature, 2010; 466: 627-631

[45] Miller B.H, McDearmon E.L., Panda S., Hayes K.R., Zhang J., An-
drews J.L., Antoch M.P.,, Walker J.R., Esser K.A., Hogenesch J.B., Ta-
kahashi J.S.: Circadian and CLOCK-controlled regulation of the mo-
use transcriptome and cell proliferation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
2007; 104: 3342-3347

[46] Mistlberger R.E.: Neurobiology of food anticipatory circadian
rhythms. Physiol. Behav., 2011; 104: 535-545

[47] Morgan L., Hampton S., Gibbs M., Arendt J.: Circadian aspects of
postprandial metabolism. Chronobiol. Int., 2003; 20: 795-808

[48] Nakahata Y., Kaluzova M., Grimaldi B., Sahar S., Hirayama J.,
Chen D., Guarente L.P., Sassone-Corsi P.: The NAD+-dependent de-
acetylase SIRT1 modulates CLOCK-mediated chromatin remodeling
and circadian control. Cell, 2008; 134: 329-340

[49] Nowak K.W., Ma¢kowiak P., Switoriska M.M., Fabi§ M., Malen-
dowicz L.K.: Acute orexin effects on insulin secretion in the rat: in
vivo and in vitro studies. Life Sci., 2000; 66: 449-454

582



Chroscicki P. i wsp. — Znaczenie zegara biologicznego w utrzymaniu homeostazy glukozy

[50] Peek C.B., Ramsey K.M., Marcheva B., Bass J.: Nutrient sensing
and the circadian clock. Trends Endocrinol. Metab., 2012; 23: 312-318

[51] Quintero J.E., Kuhlman S.J., McMahon D.G.: The biological clock
nucleus: a multiphasic oscillator network regulated by light. J. Neu-
rosci., 2003; 23: 8070-8076

[52] Reppert S.M., Weaver D.R.: Coordination of circadian timing in
mammals. Nature, 2002; 418: 935-941

[53] Rutter J., Reick M., Wu L.C., McKnight S.L.: Regulation of clock
and NPAS2 DNA binding by the redox state of NAD cofactors. Scien-
ce, 2001; 293: 510-514

[54] Sadacca L.A., Lamia K.A., deLemos A.S., Blum B., Weitz C.J.: An
intrinsic circadian clock of the pancreas is required for normal in-
sulin release and glucose homeostasis in mice. Diabetologia, 2011;
54:120-124

[55] Sahar S., Nin V., Barbosa M.T., Chini E.N., Sassone-Corsi P.: Al-
tered behavioral and metabolic circadian rhythms in mice with di-
srupted NAD+ oscillation. Aging, 2011; 3: 794-802

[56] Sahar S., Sassone-Corsi P.: Regulation of metabolism: the circa-
dian clock dictates the time. Trends Endocrinol. Metab., 2012; 23: 1-8

[57] sakurai T., Mieda M.: Connectomics of orexin-producing neu-
rons: interface of systems of emotion, energy homeostasis and aro-
usal. Trends Pharmacol. Sci., 2011; 32: 451-462

[58] santorek-Strumilto E., Zawilska J.B., Misiak P., Jabtoriski S., Kor-
diak J., Brocki M.: Influence of the shift work on circadian-rhythms
compare survey on health service employees and policemen. Przeg].
Lek., 2012; 69: 103-106

[59] Scheer F.A., Hilton M.F., Mantzoros C.S., Shea S.A.: Adverse me-
tabolic and cardiovascular consequences of circadian misalignment.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2009; 106: 4453-4458

[60] Schibler U., Ripperger J., Brown S.A.: Peripheral circadian oscil-
lators in mammals: time and food. J. Biol. Rhythms, 2003; 18: 250-260

[61] Schmutz 1., Ripperger J.A., Baeriswyl-Aebischer S., Albrecht U.:
The mammalian clock component PERIOD2 coordinates circadian out-
put by interaction with nuclear receptors. Genes Dev., 2010; 24: 345-357

[62] schoolwerth A.C., Smith B.C., Culpepper R.M.: Renal glucone-
ogenesis. Miner. Electrolyte Metab., 1988; 14: 347-361

[63] Shiuchi T., Haque M.S., Okamoto S., Inoue T., Kageyama H., Lee
S., Toda C., Suzuki A., Bachman E.S., Kim Y.B., Sakurai T., Yanagisawa
M., Shioda S., Imoto K., Minokoshi Y.: Hypothalamic orexin stimu-
lates feeding-associated glucose utilization in skeletal muscle via
sympathetic nervous system. Cell Metab., 2009; 10: 466-480

[64] silver R., Balsam P.D., Butler M.P., LeSauter J.: Food anticipation
depends on oscillators and memories in both body and brain. Phy-
siol. Behav., 2011; 104: 562-571

[65] Soltés L.: Civilization diseases and their relations with nutrition
and the lifestyle. Physiol. Res., 2009; 58 (Suppl. 1): i-ii

[66] Sookoian S., Gemma C., Ferndndez Gianotti T., Burguefio A., Al-
varez A., Gonzalez C.D., Pirola CJ.: Effects of rotating shift work on
biomarkers of metabolic syndrome and inflammation. J. Intern. Med.,
2007; 261: 285-292

[67] Stanley S., Pinto S., Segal J., Pérez C.A., Viale A., DeFalco J., Cai
X.,Heisler LK., Friedman J.M.: Identification of neuronal subpopula-
tions that project from hypothalamus to both liver and adipose tis-
sue polysynaptically. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2010; 107: 7024-7029

[68] Takahashi ].S., Hong H.K., Ko C.H., McDearmon E.L.: The genetics
of mammalian circadian order and disorder: implications for physi-
ology and disease. Nat. Rev. Genet., 2008; 9: 764-775

[69] Tsuneki H., Murata S., Anzawa Y., Soeda Y., Tokai E., Wada T.,
Kimura I, Yanagisawa M., Sakurai T., Sasaoka T.: Age-related insulin
resistance in hypothalamus and peripheral tissues of orexin knock-
out mice. Diabetologia, 2008; 51: 657-667

[70] Tsuneki H., Sugihara Y., Honda R., Wada T., Sasaoka T., Kimura
L.: Reduction of blood glucose level by orexins in fasting normal and
streptozotocin-diabetic mice. Eur. J. Pharmacol., 2002; 448: 245-252

[71] Tsuneki H., Wada T., Sasaoka T.: Role of orexin in the regulation
of glucose homeostasis. Acta Physiol., 2010; 198: 335-348

[72] Tsuneki H., Wada T., Sasaoka T.: Role of orexin in the central regu-
lation of glucose and energy homeostasis. Endocr. J., 2012; 59: 365-374

[73] Tsunematsu T., Yamanaka A.: The role of orexin/hypocretin in
the central nervous system and peripheral tissues. Vitam. Horm.,
2012; 89:19-33

[74] Turek FEW., Joshu C., Kohsaka A., Lin E., Ivanova G., McDearmon
E.,Laposky A., Losee-Olson S., Easton A., Jensen D.R., Eckel R.H., Taka-
hashi].S., Bass].: Obesity and metabolic syndrome in circadian Clock
mutant mice. Science, 2005; 308: 1043-1045

[75] Um J.H., Pendergast J.S., Springer D.A., Foretz M., Viollet B.,
Brown A., Kim M.K., Yamazaki S., Chung J.H.: AMPK regulates cir-
cadian rhythms in a tissue- and isoform-specific manner. PLoS One,
2011; 6: 18450

[76] Venner A., Karnani M.M., Gonzalez J.A., Jensen L.T., Fugger L.,
Burdakov D.: Orexin neurons as conditional glucosensors: paradoxi-
cal regulation of sugar sensing by intracellular fuels. J. Physiol., 2011;
589:5701-5708

[77] Vitaterna M.H., King D.P., Chang A.M., Kornhauser J.M., Lowrey
P.L., McDonald ].D., Dove W.F,, Pinto L.H., Turek F.W., Takahashi J.S.:
Mutagenesis and mapping of a mouse gene, Clock, essential for cir-
cadian behavior. Science, 1994; 264: 719-725

[78] Yamanaka A., Beuckmann C.T., Willie ].T., Hara J., Tsujino N., Mie-
da M., Tominaga M., Yagami K., Sugiyama F., Goto K., Yanagisawa M.,
Sakurai T.: Hypothalamic orexin neurons regulate arousal according
to energy balance in mice. Neuron, 2003; 38: 701-713

[79] YiC.X., Serlie MJ., Ackermans M.T., Foppen E., Buijs R.M., Sauer-
wein H.P,, Fliers E., Kalsbeek A.: A major role for perifornical orexin
neurons in the control of glucose metabolism in rats. Diabetes, 2009;
58:1998-2005

[80] Yin, L., WuN., Curtin].C., Qatanani M., Szwergold N.R., Reid R.A.,
Waitt G.M., Parks DJ., Pearce K.H., Wisely G.B., Lazar M.A.: Rev-erba,
a heme sensor that coordinates metabolic and circadian pathways.
Science, 2007; 318: 1786-1789

[81] Yoshimichi G., Yoshimatsu H., Masaki T., Sakata T.: Orexin-A
regulates body temperature in coordination with arousal status. Exp.
Biol. Med., 2001; 226: 468-476

[82] YuL., Zhang X.Y., Zhang]., Zhu J.N., Wang ] J.: Orexins excite neu-
rons of the rat cerebellar nucleus interpositus via orexin 2 receptors
in vitro. Cerebellum, 2010; 9: 88-95

[83] Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na
cukrzyce, 2012. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. http://www.
cukrzyca.info.pl/zalecenia_kliniczne (27.03.2013)

[84] Zeitzer .M., Buckmaster C.L., Parker K.J., Hauck C.M., Lyons D.M.,
Mignot E.: Circadian and homeostatic regulation of hypocretin in a
primate model: implications for the consolidation of wakefulness. J.
Neurosci., 2003; 23: 3555-3560

[85] Zhang E.E., Liu Y., Dentin R., Pongsawakul P.Y., Liu A.C., Hirota T.,
Nusinow D.A., Sun X., Landais S., Kodama Y., Brenner D.A., Montminy
M., Kay S.A.: Cryptochrome mediates circadian regulation of cAMP
signaling and hepatic gluconeogenesis. Nat. Med., 2010; 16: 1152-1156

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

583



