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Regulacja sekrecji melatoniny w szyszynce ptakow
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Regulation of melatonin secretion in the avian pineal gland

Summary

The avian pineal gland releases melatonin in a cyclic manner, with the highest level at night and the lowest
level during the daytime. Mechanisms regulating melatonin secretion in birds are very complex, probably due
to the phylogenetic position of the avian pineal gland as an intermediate form between the pineals of lower
vertebrates and mammals. Avian pinealocytes possess an endogenous oscillator, formed by a self-regulated
system of cock genes, that controls the transcription of several enzymes, among them arylalkylamine
N-acetyltransferase (AA-NAT), the enzyme limiting melatonin synthesis. These cells are also directly
photosensitive due to the presence of photopigments, pinopsin and melanopsin, as well as corresponding
signal transduction systems. Light acting via pinopsin induces a cascade of events that leads to the decrease in
c¢GMP and cAMP levels, AA-NAT activity and melatonin secretion. Melanopsin is probably involved in an
entrainment of the circadian oscillator to the environmental light conditions. The function of the avian pineal
gland is also regulated by light acting indirectly via the retina as well as by the extrapineal oscillator located in
the suprachiasmatic nucleus. Both structures influence the pinealocyte activity via a common multisynaptic
pathway, which ends in the gland as the sympathetic nerve fibers. Norepinephrine released from these fibers
stimulates a,-adrenoreceptors in pinealocyte plasmalemma and inhibits adenylate cyclase activity and
melatonin secretion. The significance of direct and indirect routes of light perception as well as intra- and
extra-pineal oscillators in the regulation of melatonin secretion may differ between species, but this problem
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is poorly recognized.
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Mechanizmy kontrolujace sekrecj¢ melatoniny w szy-
szynce ptakow sa bardzo ztozone, bowiem obejmuja
procesy charakterystyczne zaréwno dla nizszych kre-
gowcow — np. ryb, jak 1 dla ssakow (16, 21, 23, 27, 33).
Z jednej strony, komorki miazszowe szyszynki ptakow,
zwane pinealocytami, wyposazone sa w endogenny ge-
nerator rytmu oraz struktury fotoreceptorowe (podob-
nie jak u ryb), z drugiej — ich aktywno$¢ jest regulowa-
na przez $wiatlo odbierane za posrednictwem siatkow-
ki i oscylatory pozaszyszynkowe, przede wszystkim
neurony jadra nadskrzyzowaniowego (podobnie jak
u ssakow).

Gtowne komponenty kontrolujgce
wydzielanie melatoniny u ptakow

Szyszynka ptakow wydziela melatoning w sposob
cykliczny, z najwyzszym poziomem sekrecji podczas
nocy 1 najnizszym w ciagu dnia (6, 19, 21, 27). Rytm
aktywno$ci wydzielniczej tego gruczotu jest endogen-
nie generowany przez oscylator wewnatrzszyszynkowy
oraz oscylator w jadrze nadskrzyzowaniowym (SCN)
podwzgorza (4, 19, 20, 27, 30). SCN reguluje sekrecje
melatoniny za posrednictwem widkien nerwowych

wspotczulnych uwalniajacych noradrenaling, ktora
u ptakéw hamuje wydzielanie hormonu szyszynki (4,
32). Sekrecja melatoniny jest $cisle uzalezniona od
warunkow oswietlenia w $rodowisku zewngtrznym.
Swiatto wptywa na funkcjg szyszynki dwutorowo — bez-
posrednio, dzigki obecnos$ci w pinealocytach ptakow
barwnikéw wzrokowych oraz posrednio — poprzez siat-
kéwke oka, SCN 1 unerwienie wspolczulne (4, 21, 24,
25, 27). Bodzce $§wietlne hamuja wydzielanie melato-
niny oraz wptywaja na funkcjonowanie obu generato-
row rytmu, dopasowujac ich aktywnos¢ do pory rozpo-
czecia 1 zakonczenia ciemnej fazy doby (27, 30, 40).
Schemat ilustrujacy regulacje wydzielania melatoniny
w szyszynce ptakow przedstawia ryc. 1.

Mechanizmy kontrolujace wydzielanie melatoniny
w szyszynce ptakoéw byly szczegdtowo badane jedynie
u niewielkiej liczby gatunkéw (gldwnie — kury, indyka,
przepiorki japonskiej). Wyniki tych badan oraz znaczne
zréznicowanie budowy tego gruczotu wskazuja na moz-
liwo$¢ wystgpowania istotnych réznic gatunkowych
w regulacji sekrecji tego hormonu, dotyczacych przede
wszystkich roli oscylatorow i fotoreceptoréow zlokali-
zowanych w szyszynce i poza nia.
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Synteza melatoniny

Melatonina powstaje z tryptofanu, aminokwasu aro-
matycznego aktywnie wychwytywanego z krwi przez
pinealocyty (29). Synteza tego hormonu zostala przed-
stawiona na rycinie 2. Sposrod czterech enzymow
uczestniczacych w tym procesie kluczowa rolg w regu-
lacji dobowych zmian w poziomie sekrecji melatoniny
u wszystkich badanych krggowcow, odgrywa N-acety-
lotransferaza aryloalkyloaminowa (AA-NAT). Zawar-
tos¢ 1 aktywnos$¢ tego enzymu w pinealocytach ptakow
zmieniaja si¢ w cyklu dobowym w sposob analogiczny
do wielkosci sekrecji hormonu szyszynki (3, 41). Nale-
zy podkresli¢, melatonina nie jest gromadzona w ziar-
nisto$ciach wydzielniczych, lecz jako mata czasteczka
rozpuszczalna zar6wno w thuszczach, jak 1 w wodzie,
jest uwalniana na drodze dyfuzji, dlatego poziom wy-
dzielania odzwierciedla wielkos$¢ jej syntezy (29).
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Szyszynkowy generator rytmu

Okotodobowy rytm sekrecji melatoniny w szyszynce
ptakow jest generowany endogennie w pelnym znacze-
niu tego stowa, bowiem pinealocyty tej gromady, po-
dobnie jak komorki fotoreceptorowe szyszynki nizszych
kregowcow, posiadaja wewnatrzkomorkowy oscylator,
ktorego aktywnos¢ zmienia si¢ w cyklu zblizonym do
24 godzin (ryc. 3). Jego funkqonowame opiera si¢ na
autoregulacyjnym systemie genéw zegarowych z wza-
Jemnie sprzezong transkrypcja (6, 21, 23). Dotychczas
w szyszynce ptakow 21dentyﬁkowano osiem genow ze-
garowych — Perl, Per2, Per3, Bmall, Bmal2, Clock,
Cryl, Cry2.

Endogenny oscylator w pinealocytach ptakow wpty-
wa na sekrecjg melatomny poprzez generowanie rytmu
transkrypcji gendw kodujacych enzymy szlaku syntezy
tego hormonu (przede wszystkim AA-NAT — ryc. 3).
W szyszynce kury wykazano okotodobowy rytm zawar-
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Ryec. 1. Schemat regulacji wydzielania melatoniny w szyszynce ptakow
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Ryc. 3. Schemat funkcjonowania gléwnych mechanizméw kontrolujacych aktywnos$¢ wydziel-
nicza pinealocytéw ptakéow. Objasnienia: A — wewnatrzkomérkowy oscylator, bedacy auto-
regulacyjnym systemem genoéw zegarowych, generuje rytm transkrypcji AA-NAT (ze wzros-
tem poziomu mRNA kodujacego AA-NAT w pierwszej czesci nocy i spadkiem — w drugiej).
Oscylator wplywa takze na biosynteze¢ innych enzyméw szlaku syntezy melatoniny, cyklazy
adenylanowej oraz kanalow wapniowych, jednakze oddzialywanie to jest stabo poznane i nie
zostalo zaznaczone na schemacie; B — powstajace w wyniku translacji czasteczki AA-NAT sa
chronione przed proteoliza poprzez fosforylacje¢ zachodzaca przy udziale kinazy bialkowej A
(PKA) oraz tworzenie kompleksu z bialkami 14-3-3. Procesy te uwarunkowane sa wysokim
poziomem cAMP; C — przewaga biosyntezy AA-NAT nad degradacja tego enzymu prowadzi
do wzrostu syntezy i uwalniania melatoniny. AA-NAT przeksztalca serotonine (5-HT)
w N-acetyloserotoning (N-Acetyl-SHT), ktora jest nastepnie metylowana przy udziale trans-
ferazy hydroksyindolo-O-metylowej (HIOMT) do melatoniny. W drugiej polowie nocy poziom
wytwarzania AA-NAT obniza si¢, co powoduje stopniowy spadek wydzielania hormonu szy-
szynki; D — ekspozycja na §wiatlo powoduje aktywacje¢ fosfodiesterazy VI (PDE 6), kontrolo-
wanej przez uklad pinopsyna (PN) — transducyna (T), co prowadzi do obnizenia poziomu cGMP
(jego synteza jest uwarunkowana obecnoS$cia cytoplazmatycznej — sGC i blonowej — pGC for-
my cyklazy guanylowej; E — niski poziom cGMP wywoluje zamknigcie kanalow wapniowych
zaleznych od tego wtornego przekaznika informacji oraz spadek koncentracji jonéw Ca**
w pinealocytach. Powoduje to obnizenie aktywnosci cyklazy adenylanowej (AC) zaleznej
od jonéw wapniowych oraz w konsekwencji prowadzi do spadku poziomu cAMP; F — niski
poziom cAMP nie zapewnia dalszej ochrony AA-NAT przed proteoliza, czego efektem jest
gwaltowny spadek sekrecji melatoniny; G — §wiatlo odbierane bezpoSrednio przez pinealocyty
za poSrednictwem melanopsyny (MP) wplywa na funkcjonowanie endogennego oscylatora.
Mechanizm oddzialywania $§wiatla na generator rytmu nie jest znany; H — noradrenalina (NE),
uwalniana z zakoficzen wspélczulnych wiékien nerwowych stymuluje receptory o -adrener-
giczne powiazane z bialkami Gi, co hamuje aktywnos$¢ cyklazy adenylanowej (AC) oraz obniza
poziom cAMP; I — stezenie cAMP jest rowniez kontrolowane poprzez neuropeptydy: naczynio-
woaktywny peptyd jelitowy (VIP) oraz przysadkowy peptyd stymulujacy cyklaze adenylano-
wa (PACAP) oddzialujace na receptory VPAC-r oraz PAC-r, ktére lacza si¢ z bialkami Gs
aktywujacymi cyklaz¢ adenylanowa
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my szlaku syntezy melato-
niny charakteryzowaty si¢
nizsza amplituda niz ich
rytmy dobowe wystepuja-
ce w warunkach cyklu
swiatto—ciemno$¢. Endo-
genny oscylator wplywa
roOwniez na stezenie
cAMP i jonéw wapnio-
wych w pinealocytach
kury poprzez oddziatywa-
nie na biosyntez¢ cyklazy
adenylanowej zaleznej od
kalmoduliny oraz kanatow
wapniowych (6, 8, 22).

Efektem funkcjonowa-
nia oscylatora w pinealo-
cytach jest endogennie ge-
nerowany okotodobowy
rytm wydzielania melato-
niny, utrzymujacy sig in
vitro w warunkach ciaglej
ciemnos$ci 1 ciaglego
oswietlenia przez kilka
dni 1 nocy (ryc. 4). Mimo
braku wplywu §wiatla, se-
krecja melatoniny z pine-
alocytow ptakow jest ni-
ska podczas subiektywne-
go dnia oraz wysoka pod-
czas subiektywnej nocy
(6, 19, 20, 27, 30). Spo-
$rod wymienionych po-
wyzej gendw, ktérych
transkrypcja jest kontrolo-
wana przez oscylator, klu-
czowa rol¢ w indukcji
spontanicznego wzrostu
sekrecji melatoniny pod-
czas subiektywnej nocy
odgrywaja gen kodujacy
AA-NAT oraz geny wply-
wajace na poziom cAMP
i Ca*" w pinealocytach.

Odbior bodzcow
$wietinych
przez pinealocyty

Pinealocyty ptakow,
niezaleznie od typu ich
budowy (27, 28, 33), po-
siadaja zdolno$¢ odbioru
bodzcow $wietlnych, kto-
ra zawdzigczaja obecnosci
barwnikéw wzrokowych
oraz powiazanych z nimi
kaskad regulacyjnych
(ryc.3). Swiatto oddziatu-
je na pinealocyty ptakow
dwukierunkowo: hamuje
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Ryc. 4. Wydzielanie melatoniny z szyszynek indyka w hodowli
narzadowej przeplywowej inkubowanych: 1) gruczol A —
w warunkach cyklu §wietlnego obejmujacego faze jasna trwa-
jaca od 7" do 19" i faze ciemna od 19* do 7%, identycznego ze
stosowanym podczas odchowu ptakoéw, 2) gruczol B — w wa-
runkach ciaglej ciemnosci oraz 3) gruczol C — ciaglego oSwiet-
lenia
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Ryc. 6. Wydzielanie melatoniny z szyszynek indyka hodowa-
nych w przeplywie medium przez 4 doby w warunkach cyklu
swietlnego (obejmujacego faz¢ jasna trwajaca od 7" do 19%
i faze ciemna od 19" do 7*) zgodnego ze stosowanym podczas
odchowu ptakéw (gruczol A) i cyklu odwroconego — dzien od
19" do 7" (gruczol B), a nast¢pnie przez dwie doby w ciem-
nosci

sekrecje melatoniny w trakcie ekspozycji na bodziec oraz
powoduje przesunigcie fazy rytmu aktywnosci oscyla-
tora, ktore uwidacznia si¢ w trakcie kolejnej doby
(ryc. 5). Zapewnia to precyzyjna synchronizacj¢ rytmu
sekrecji melatoniny w szyszynce ptakéw z warunkami
o$wietlenia w $rodowisku (ryc. 6). Wymienione dwa
efekty oddziatywania bodZcoéw $wietlnych na pinealo-
cyty sa w znacznym stopniu niezalezne od siebie, bo-
wiem sa wynikiem aktywacji dwoch roznych torow re-
cepcji i1 przekazu sygnatu (ryc. 3, 5).

—e—szyszynka A
—e—szyszynka B
—o—szyszynka C
—e-szyszynka D

wydzielanie melatoniny (ng/min)

0

12:00

czas

12:00 24:00 12:00 24:00

24:00

12:00

Ryc. 5. Wydzielanie melatoniny z szyszynek indyka w hodowli
narzadowej przeplywowej inkubowanych przez dwie doby
w warunkach o$wietlenia 12L:12D (faza jasna od 7" do 19%,
faza ciemna od 19% do 7"), a nastgpnie przez jedna dobe
w ciemnosci. Podczas ciemnej fazy drugiej doby eksperymentu
szyszynki poddano: 1) gruczol A — dzialaniu Swiatla przez
180 minut pomigdzy 1 a 4°; 2) gruczot B — dzialaniu 8-bro-
mo-cAMP o stezeniu 1 mM pomiedzy 0" a 4 i §wiatla po-
miedzy 1% a 4"; 3) gruczol C — dzialaniu MG-132 o ste¢zeniu
100 pM pomiedzy 0 a 4% i §wiatla pomigedzy 1 a 4%, Gru-
czol D stanowil kontrole i nie zostal poddany ekspozycji na
$wiatlo podczas nocy drugiej doby oraz dzialaniu ww. sub-
stancji. Strzalka — przesunigcie fazy rytmu pod wplywem
Swiatla

Zdolnos$¢ szyszynki ptakéw do odbioru bodzcow
swietlnych opisal po raz pierwszy Deguchi (9). W opar-
ciu o zalezno$¢ pomiegdzy dlugoscia fali swietlnej a jej
hamujacym wptywem na aktywno$¢ AA-NAT wysnut
przypuszczenie dotyczace udziatu rodopsyny w proce-
sie fotorecepcji w szyszynce ptakow (9), jednakze nie
znalazto to potwierdzenia w pdzniejszych badaniach
(24, 25).

W 1994 roku u kury zidentyfikowano molekul¢ po-
dobna do rodopsyny, ktérq jako szyszynkowy ekwiwa-
lent opsyny nazwano pinopsyna (25). Scharakteryzo-
wano gen kodujacy pinopsyng i wykazano znaczne po-
dobienstwa w sekwencji aminokwasow do innych
pigmentow wzrokowych (18, 24, 25). Jego ekspresje
stwierdzono w szyszynce kury i golgbia (15, 25, 31).
Niezaleznie od pory doby, poziom mRNA pinopsyny
w szyszynce kury wzrasta az sze$ciokrotnie pod wpty-
wem $wiatta (31). Ekspresja mRNA pinopsyny nie wy-
kazuje cyklicznych zmian w warunkach ciaglej ciem-
nosci, dlatego mozna sadzi¢, ze nie jest kontrolowana
przez endogenny oscylator. W odréznieniu od mRNA
kodujacego pinopsyng, zawarto$¢ tego pigmentu nie
podlega wptywowi $wiatta i generatora rytmu (31). Ba-
dania szyszynek kury (24), przep10rk1 japonskiej (34)
oraz indyka (27) wykazaly, ze pinopsyna wystgpuje
w wypustkach wierzchotkowych pinealocytow typu
szczatkowo-receptorowego oraz w penetrujacych pomig-
dzy sasiednie komorki wypustkach pinealocytow wy-
dzielniczych (ryc. 7).
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Ryc. 7. Reakcja immuhistochemiczna na obecno$¢ pinopsy-
ny w szyszynce 8-tygodniowego koguta (A) oraz indyka (B).
Pinopsyna, uwidoczniona w postaci fluorescencji zielonej,
wystepuje w wypustkach wierzcholkowych wydzielniczych
pinealocytow typu szczatkowo-receptorowego otaczajacych
$wiatlo pecherzykow (L) oraz w krétkich wypustkach odcho-
dzacych od pinealocytéw wydzielniczych (strzalki). Fluo-
rescencja niebieska — jadra komérkowe barwione DAPI

Pinopsyna posiada posrednie wlasciwosci bioche-
miczne pomigdzy rodopsyna a pigmentami wzrokowy-
mi komorek czopkowych siatkowki oka (18, 25). Mak-
simum pochtaniania wykazuje dla fal o dtugosci 470 nm,
a wigc jest najbardziej wrazliwa na §wiatto niebiesko-
zielone. Pinopsyna, podobnie jak rodopsyna, zawiera
w swym sktadzie 11-cis-retinal. W przypadku niedobo-
ru witaminy A spadek nocnego poziomu sekrecji mela-
toniny w pinealocytach kury pod wptywem $wiatfa jest
znaczaco zredukowany, zas typowa fotowrazliwos¢ ko-
morki odzyskuja w obecnosci 11-cis-retinaldehydu (36).
Wyniki tych badan wskazuja, ze pinopsyna posredniczy
w hamujacym dziataniu $wiatta na sekrecj¢ melatoniny.
Jednakze ani obecno$¢, ani tez brak retinaldehydu nie
zmieniaja wptywu $wiatta na funkcjonowanie endogen-
nego oscylatora w pinealocytach kury, co sugeruje udziat
innego pigmentu w tym procesie.

Ponad 90% pinopsyny kolokalizuje z dwoma typami
podjednostek biatka G-G,,,1G_,, , Wystgpujacymi roOw-
niez w segmentach zewnqﬁznygh komorek precikowych
siatkowki oka (17). Sa one wrazliwe na toksyng krztus-
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Ryc. 8. Wydzielanie melatoniny z szyszynek indyka w hodowli
narzadowej przeplywowej inkubowanych przez dwie doby
w warunkach o$wietlenia 12L:12D (dzien od 7* do 19%, noc
od 19 do 7"), a nastepnie przez jedna dobe w ciemnosci.
Podczas drugiej doby hodowli szyszynke¢ A poddano dziala-
niu noradrenaliny o stezeniu 10 pM pomigdzy 19 a 7%, Szy-
szynka B stanowila kontrole¢ i nie byla inkubowana w obec-
nosci tej katecholaminy

ca, ktora blokuje wpltyw $wiatta na sekrecje melatoniny
w szyszynce kury, jednakze nie hamuje jego oddziaty-
wania na funkcj¢ endogennego oscylatora pinealocytow
(40). Stanowi to kolejny dowdd, ze pinopsyna odgrywa
kluczowa rol¢ w hamujacym dzialaniu $wiatla na se-
krecje melatoniny, ale nie uczestniczy w oddziatywaniu
bodzcow Swietlnych na endogenny oscylator pinealo-
cytow.

W procesie synchronizacji dobowego rytmu wydzie-
lania melatoniny z zewngtrznymi warunkami oswietle-
nia wydaje si¢ posredniczy¢ inny, niedawno zidentyfi-
kowany fotopigment — melanopsyna (5, 13, 16). Po raz
pierwszy wykryto ja w komorkach zwojowych siatkowki
ssakow, ktorych aksony dochodza do SCN i innych ja-
der podwzgorza (16). U kury wykazano ekspresje genu
kodujacego melanopsyng¢ w niereceptorowych war-
stwach siatkowki oka oraz w komorkach szyszynki (5).
W szyszynce kury najwyzszy poziom mRNA kodujace-
go melanopsyng wystepuje w nocy, zas najnizszy w dzien
(5). Ekspresja genu melanopsyny prawdopodobnie nie
podlega wptywowi §wiatla, lecz jest zalezna wytacznie
od funkcjonowania oscylatora wewnatrzkomorkowego
(13). Lokalizacja melanopsyny w szyszynce ptakow jest
nieznana.

W szyszynce ptakow, oprocz barwnikow §wiattoczu-
tych, stwierdzono takze obecnos$¢ kilku innych sktadni-
kéw systemu fototransdukeji, podobnych do wystepu-
jacych w siatkdwce oka. Wykazano wystgpowanie fos-
fodiesterazy 6 (PDE6), kanatow Ca?* i K* zaleznych od
cGMP, wizininy, antygenu S, IRBP (interstitial retinol-
binding protein) 1 rekoweryny (14).

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze podsta-
wowe etapy kaskady regulacyjnej uczestniczacej w od-
biorze bodzcow §wietlnych za posrednictwem pinopsy-



644

ny w pinealocytach ptakow sa bardzo podobne do wy-
stgpujacych w siatkdéwcee oka i powigzanych z aktywa-
cja rodopsyny (14). W szyszynce kury §wiatlo, dziata-
jac na pinopsyng, powoduje izomeryzacj¢ cis-retinalu
do trans-retinalu, co prowadzi do zmiany konformacji
tego fotopigmentu. Inicjuje to aktywacje biatka G —
transducyny, ktoéra z kolei stymuluje cGMP-specyficz-
na PDE6 hydrolizujaca cGMP do 5’GMP, co obniza
poziom tego wtdrnego przekaznika w komorce (ryc. 3).

Rola cGMP oraz powiazania pomigdzy tym nukle-
otydem a wielkoS$cia sekrecji melatoniny w szyszynce
ptakodw pozostaja nadal w sferze hipotez. Spadek po-
ziomu cGMP powoduje zamknigcie kanatow Ca*" i K*
zaleznych od cGMP oraz obnizenie wewnatrzkomor-
kowego poziomu jonow Ca** (14). Wydaje sig, ze spa-
dek stezenia jonow Ca** moze prowadzi¢ do zmniejsze-
nia aktywnosci cyklazy adenylanowej zaleznej od kal-
moduliny (14) i w konsekwencji — obniZenia w pine-
alocytach poziomu cAMP, odgrywajacego kluczowa rolg
w regulacji sekrecji melatoniny w pinealocytach ptakow
(patrz kolejny rozdziat). Niestety, przedstawiona hipo-
teza nie znajduje petnego poparcia w wynikach badan,
bowiem wptyw $wiatla na sekrecje melatoniny w pine-
alocytach kury byt blokowany przez substancje zmie-
niajace poziom endogennego cGMP, natomiast analogi
cGMP nie wplywaty na aktywnos$¢ wydzielnicza tych
komorek (39).

Mechanizmy zwiazane z odbiorem bodzcoéw Swietl-
nych za posrednictwem melanopsyny, w tym powiaza-
nia pomig¢dzy tym pigmentem a endogennym generato-
rem rytmu pinealocytéw, sa nieznane.

Rola cAMP oraz jonéw wapniowych
w regulacji sekrecji melatoniny

Cykliczny AMP odgrywa kluczowa role w regulacji
wydzielania melatoniny w pinealocytach ptakow
(ryc. 3), podobnie jak w szyszynkach wszystkich bada-
nych dotychczas kregowcow. Nukleotyd ten uczestni-
czy w aktywacji sekrecji melatoniny i warunkuje utrzy-
manie jej podwyzszonego poziomu (20, 22,27, 35, 39).

W szyszynce ptakdw wykazano istnienie dobowego
rytmu st¢zenia cAMP analogicznego z rytmem wydzie-
lania melatoniny (21, 22). Poziom cAMP w pinealocy-
tach jest uzalezniony, migdzy innymi, od wewnatrz-
komorkowego stezenia jonow Ca?* , ktore wplywaja
aktywujaco na cyklazg adenylanowa zalezng od kalmo-
duliny (22). Nalezy podkresli¢, ze biosynteza tej formy
cyklazy jest kontrolowana przez endogenny oscylator
(6). Swiatto powoduje spadek stezenia cAMP w komor-
kach szyszynki ptakow (14, 35, 39). Poziom tego nu-
kleotydu jest rowniez kontrolowany przez szereg neu-
rotransmitero6w: noradrenaling uwalniana z wlokien
wspotczulnych (patrz nastgpny rozdziat), wazoaktyw-
ny peptyd jelitowy (26) oraz przysadkowy peptyd sty-
mulujacy cyklazg adenylanowa (7).

Wzrost poziomu wydzielania melatoniny w pinealo-
cytach ptakow stwierdzono pod wptywem analogow
cAMP, aktywatora cyklazy adenylanowej — forskoliny
oraz inhibitoréw fosfodiesteraz katalizujacych hydroli-
z¢ cCAMP do 5’AMP (14, 27, 39). W badaniach in vitro

Medycyna Wet. 2008, 64 (5)

wykazano udzial kinazy biatkowej A w indukcji gene-
rowanego endogennie nocnego wzrostu sekrecji mela-
toniny (20). Cykliczny AMP chroni enzym AA-NAT
przed proteoliza proteasomalna (16, 27). Spadek pozio-
mu cAMP pod wptywem dzialania §wiatta prowadzi do
intensywnej degradacji AA-NAT, ktorej konsekwencja
jest gwattowne obnizenie sekrecji melatoniny w pine-
alocytach. Mechanizm ochrony AA-NAT przed proteo-
liza u ptakoéw nie jest znany, jednakze mozna przypusz-
czac, ze podobnie jak u ssakow enzym ten ulega fosfo-
rylacji katalizowanej przez kinazg¢ biatkowa zalezna od
cAMP i taczeniu z biatkami 14-3-3 (16, 27). Badania
prowadzone w warunkach in vitro wykazaty, ze hamu-
jace dzialanie §wiatta na nocny poziom sekrecji melato-
niny w pinealocytach jest blokowane przez 8-bromo-
-cAMP oraz MG-132 — inhibitor proteolizy proteaso-
malnej (ryc. 4).

Jony Ca** wydaja si¢ odgrywac znacznie wigksza rolg
w regulacji sekrecji melatoniny u ptakéw niz u ssakow,
aczkolwiek mechanizmy oddziatywania jondw wapnio-
wych na syntez¢ hormonu szyszynki nie zostaty doktad-
nie poznane (12, 14, 22).

W pinealocytach kury wykazano obecno$¢ napigcio-
wo zaleznych btonowych kanatow Ca*" typu L (12), jak
réwniez wzrost poziomu sekrecji melatoniny w wyniku
dzialania ich aktywatorow (Bay 8644), a spadek — pod
wplywem ich antagomstow (nifendypina, nitrendypina)
1 chelatorow jonow wapniowych (22, 35, 38). Zaden
z wyzej wymienionych czynnikéw nie Wplywa1 na syn-
chronizacj¢ rytmu wydzielania melatoniny z warunka-
mi o$wietlenia. Doptyw jonéw Ca** przez kanaty wap-
niowe typu L wydaje si¢ regulowany przez cykliczne
nukleotydy, m.in. cGMP.

W szyszynce kury opisano réwniez obecno$¢ niety-
powych kanalow wapniowych 40-pS, zwanych takze
kanatami [ . (long open time), ktore sa syntetyzowane
1 otwarte podczas nocy oraz degradowane w dzief, co
moze sugerowac ich zalezno$¢ od endogennego oscyla-
tora (8). Pozostaje jednak niewyjasniona kwestia, czy
1 jak kanaty te biora udzial w regulacji rytmu sekrecji
melatoniny.

Jony Ca’" moga réwniez uczestniczy¢ w regulacji
funkcjonowania generatora rytmu, przy czym dziatanie
to jest zwiazane gtownie z miejscami wewnatrzkomor-
kowego magazynowania wapnia. Wykazano, ze ko-
feina, ktora w wysokich st¢zeniach zwigksza wyplyw
Jonow z wewnatrzkomorkowych zasobow, indukuje syn-
chronizacjg rytmu sekrecji melatoniny w sposéb analo-
giczny do dzialania impulsow $wietlnych (37). Kwas
cyklopiazowy, ktory blokuje rozprzestrzenianie si¢ jo-
now Ca* z magazynéw wewnatrzkomorkowych, od-
dzialuje na endogennie generowany rytm sekrecji me-
latoniny podobnie do dziatania ciemnosci (21).

Rola siatkéwki, jadra nadskrzyzowaniowego
i unerwienia wspotczulnego
w regulacji sekrecji melatoniny
Aktywnosc¢ szyszynki ptakow jest regulowana nie tyl-
ko przez bodzce $wietlne odbierane przez nia bezpo-
srednio ze Srodowiska zewngtrznego, lecz takze przez
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swiatto dzialajace na siatkowke oka (ryc. 1). Impulsy
nerwowe generowane przez siatkbwke w odpowiedzi
na dziatanie $wiatla docieraja do jader podwzgorza,
w tym SCN, a stamtad do pnia mézgu, rdzenia krggo-
wego, zwoju szyjnego przedniego i dalej wtoknami
wspotczulnymi do szyszynki (4, 33). U ptakow, odwrot-
nie niz u ssakow, noradrenalina jest uwalniana z wio-
kien wspotczulnych w najwigkszych ilosciach podczas
jasnej fazy doby i dziata hamujaco na sekrecje melato-
niny. Katecholamina ta wptywa na funkcje pinealocy-
tow ptakow poprzez blonowy receptor o -adrenergicz-
ny zwiazany z biatkiem G, hamujacym aktywnosc cyk-
lazy adenylanowej (4, 27, 32) Stymulacja receptoréw
o,-adrenergicznych prowad21 do spadku poziomu cAMP
1 obnizenia aktywno$ci AA-NAT oraz sekrecji melato-
niny (ryc. 3, 7). Znaczenie siatkowki oka oraz unerwie-
nia wspotczulnego w regulacji aktywnosci szyszynki
ptakow wykazuje istotne roznice gatunkowe. Informa-
cje o warunkach o$wietlenia, odbierane za posrednic-
twem siatkowki, odgrywaja wazna rolg w regulacji sek-
recji melatoniny u kury (4, 21), natomiast wydaja si¢
nieistotne u przepiorki japonskiej (1).

Wibdkna wspoétczulne docierajace do szyszynki pta-
kéw stanowia rowniez droge oddzialywania oscylatora
SCN (i ewentualnie innych generatoréw rytmu zlokali-
zowanych w jadrach podwzgorza, a nawet w siatkowce
oka) na aktywnos¢ pinealocytow (4). SCN jest gtow-
nym generatorem rytmu w méozgu ssakow (16). Struk-
tura oraz funkcja tego jadra u ptakow jest znacznie sta-
biej poznana, aczkolwiek wyniki dotychczasowych ba-
dan wskazuja, ze rowniez u tej gromady petni ono funk-
cje waznego generatora rytmow okotodobowych (4, 27).
U kury domowej SCN kontroluje rytmiczne uwalnianie
noradrenaliny z widkien wspodtczulnych szyszynki (4).
Znaczenie fizjologiczne oscylatoréw zlokalizowanych
w SCN, innych jadrach podwzgorza oraz siatkowce
w regulacji sekrecji melatoniny w szyszynce ptakow jest
stabo poznane. Niemniej, dobowy rytm sekrecji mela-
toniny, wystepujacy w warunkach in vivo powinien by¢
rozpatrywany jako wypadkowa dzialania przynamniej
dwoch oscylatoréw — szyszynkowego i podwzgorzowe-
go oraz dwoch uktadéw fotoreceptorow zlokalizowa-
nych w szyszynce i siatkowce (21, 25, 27).
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