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Artyku³ przegl¹dowy Review

Mechanizmy kontroluj¹ce sekrecjê melatoniny w szy-
szynce ptaków s¹ bardzo z³o¿one, bowiem obejmuj¹
procesy charakterystyczne zarówno dla ni¿szych krê-
gowców � np. ryb, jak i dla ssaków (16, 21, 23, 27, 33).
Z jednej strony, komórki mi¹¿szowe szyszynki ptaków,
zwane pinealocytami, wyposa¿one s¹ w endogenny ge-
nerator rytmu oraz struktury fotoreceptorowe (podob-
nie jak u ryb), z drugiej � ich aktywno�æ jest regulowa-
na przez �wiat³o odbierane za po�rednictwem siatków-
ki i oscylatory pozaszyszynkowe, przede wszystkim
neurony j¹dra nadskrzy¿owaniowego (podobnie jak
u ssaków).

G³ówne komponenty kontroluj¹ce
wydzielanie melatoniny u ptaków

Szyszynka ptaków wydziela melatoninê w sposób
cykliczny, z najwy¿szym poziomem sekrecji podczas
nocy i najni¿szym w ci¹gu dnia (6, 19, 21, 27). Rytm
aktywno�ci wydzielniczej tego gruczo³u jest endogen-
nie generowany przez oscylator wewn¹trzszyszynkowy
oraz oscylator w j¹drze nadskrzy¿owaniowym (SCN)
podwzgórza (4, 19, 20, 27, 30). SCN reguluje sekrecjê
melatoniny za po�rednictwem w³ókien nerwowych

wspó³czulnych uwalniaj¹cych noradrenalinê, która
u ptaków hamuje wydzielanie hormonu szyszynki (4,
32). Sekrecja melatoniny jest �ci�le uzale¿niona od
warunków o�wietlenia w �rodowisku zewnêtrznym.
�wiat³o wp³ywa na funkcjê szyszynki dwutorowo � bez-
po�rednio, dziêki obecno�ci w pinealocytach ptaków
barwników wzrokowych oraz po�rednio � poprzez siat-
kówkê oka, SCN i unerwienie wspó³czulne (4, 21, 24,
25, 27). Bod�ce �wietlne hamuj¹ wydzielanie melato-
niny oraz wp³ywaj¹ na funkcjonowanie obu generato-
rów rytmu, dopasowuj¹c ich aktywno�æ do pory rozpo-
czêcia i zakoñczenia ciemnej fazy doby (27, 30, 40).
Schemat ilustruj¹cy regulacjê wydzielania melatoniny
w szyszynce ptaków przedstawia ryc. 1.

Mechanizmy kontroluj¹ce wydzielanie melatoniny
w szyszynce ptaków by³y szczegó³owo badane jedynie
u niewielkiej liczby gatunków (g³ównie � kury, indyka,
przepiórki japoñskiej). Wyniki tych badañ oraz znaczne
zró¿nicowanie budowy tego gruczo³u wskazuj¹ na mo¿-
liwo�æ wystêpowania istotnych ró¿nic gatunkowych
w regulacji sekrecji tego hormonu, dotycz¹cych przede
wszystkich roli oscylatorów i fotoreceptorów zlokali-
zowanych w szyszynce i poza ni¹.
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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
cGMP 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 á

2
-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
is poorly recognized.

Keywords: pineal gland, birds, melatonin, circadian oscillator, photoreception



Medycyna Wet. 2008, 64 (5)640

Synteza melatoniny
Melatonina powstaje z tryptofanu, aminokwasu aro-

matycznego aktywnie wychwytywanego z krwi przez
pinealocyty (29). Synteza tego hormonu zosta³a przed-
stawiona na rycinie 2. Spo�ród czterech enzymów
uczestnicz¹cych w tym procesie kluczow¹ rolê w regu-
lacji dobowych zmian w poziomie sekrecji melatoniny
u wszystkich badanych krêgowców, odgrywa N-acety-
lotransferaza aryloalkyloaminowa (AA-NAT). Zawar-
to�æ i aktywno�æ tego enzymu w pinealocytach ptaków
zmieniaj¹ siê w cyklu dobowym w sposób analogiczny
do wielko�ci sekrecji hormonu szyszynki (3, 41). Nale-
¿y podkre�liæ, melatonina nie jest gromadzona w ziar-
nisto�ciach wydzielniczych, lecz jako ma³a cz¹steczka
rozpuszczalna zarówno w t³uszczach, jak i w wodzie,
jest uwalniana na drodze dyfuzji, dlatego poziom wy-
dzielania odzwierciedla wielko�æ jej syntezy (29).

Szyszynkowy generator rytmu
Oko³odobowy rytm sekrecji melatoniny w szyszynce

ptaków jest generowany endogennie w pe³nym znacze-
niu tego s³owa, bowiem pinealocyty tej gromady, po-
dobnie jak komórki fotoreceptorowe szyszynki ni¿szych
krêgowców, posiadaj¹ wewn¹trzkomórkowy oscylator,
którego aktywno�æ zmienia siê w cyklu zbli¿onym do
24 godzin (ryc. 3). Jego funkcjonowanie opiera siê na
autoregulacyjnym systemie genów zegarowych z wza-
jemnie sprzê¿on¹ transkrypcj¹ (6, 21, 23). Dotychczas
w szyszynce ptaków zidentyfikowano osiem genów ze-
garowych � Per1, Per2, Per3, Bmal1, Bmal2, Clock,
Cry1, Cry2.

Endogenny oscylator w pinealocytach ptaków wp³y-
wa na sekrecjê melatoniny poprzez generowanie rytmu
transkrypcji genów koduj¹cych enzymy szlaku syntezy
tego hormonu (przede wszystkim AA-NAT � ryc. 3).
W szyszynce kury wykazano oko³odobowy rytm zawar-

to�ci kwasów mRNA
koduj¹cych hydroksy-
lazê tryptofanow¹
(TPH-mRNA) i N-ace-
tylotransferazê seroto-
ninow¹ (AA-NAT-
-mRNA), których po-
ziom jest najwy¿szy
podczas naturalnej
nocy oraz mRNA ko-
duj¹cego transferazê
hydroksyindolo-O-me-
tylow¹ (HIOMT-
-mRNA), którego naj-
wiêksz¹ zawarto�æ
stwierdza siê podczas
naturalnego dnia (2, 3,
10, 11). Rytmiczne
zmiany poziomów
TPH-mRNA oraz AA-
-NAT-mRNA obser-
wowano u ptaków
przebywaj¹cych w wa-
runkach ci¹g³ej ciem-
no�ci i ci¹g³ego �wiat-
³a oraz w hodowli pi-
nealocytów prowadzo-
nej w ciemno�ci (3,
10). Rytm HIOMT-
-mRNA stwierdzono
in vivo i in vitro w ci¹g-
³ej ciemno�ci, nato-
miast jego wystêpowa-
nie nie by³o badane
w warunkach ci¹g³ego
o�wietlenia (2, 11).
Obserwowane w wa-
runkach ci¹g³ej ciem-
no�ci rytmy oko³odo-
bowe zawarto�ci kwa-
sów mRNA koduj¹-
cych omawiane enzy-
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my szlaku syntezy melato-
niny charakteryzowa³y siê
ni¿sz¹ amplitud¹ ni¿ ich
rytmy dobowe wystêpuj¹-
ce w warunkach cyklu
�wiat³o�ciemno�æ. Endo-
genny oscylator wp³ywa
równie¿ na stê¿enie
cAMP i jonów wapnio-
wych w pinealocytach
kury poprzez oddzia³ywa-
nie na biosyntezê cyklazy
adenylanowej zale¿nej od
kalmoduliny oraz kana³ów
wapniowych (6, 8, 22).

Efektem funkcjonowa-
nia oscylatora w pinealo-
cytach jest endogennie ge-
nerowany oko³odobowy
rytm wydzielania melato-
niny, utrzymuj¹cy siê in
vitro w warunkach ci¹g³ej
ciemno�ci i ci¹g³ego
o�wietlenia przez kilka
dni i nocy (ryc. 4). Mimo
braku wp³ywu �wiat³a, se-
krecja melatoniny z pine-
alocytów ptaków jest ni-
ska podczas subiektywne-
go dnia oraz wysoka pod-
czas subiektywnej nocy
(6, 19, 20, 27, 30). Spo-
�ród wymienionych po-
wy¿ej genów, których
transkrypcja jest kontrolo-
wana przez oscylator, klu-
czow¹ rolê w indukcji
spontanicznego wzrostu
sekrecji melatoniny pod-
czas subiektywnej nocy
odgrywaj¹ gen koduj¹cy
AA-NAT oraz geny wp³y-
waj¹ce na poziom cAMP
i Ca2+ w pinealocytach.

Odbiór bod�ców
�wietlnych

przez pinealocyty
Pinealocyty ptaków,

niezale¿nie od typu ich
budowy (27, 28, 33), po-
siadaj¹ zdolno�æ odbioru
bod�ców �wietlnych, któ-
r¹ zawdziêczaj¹ obecno�ci
barwników wzrokowych
oraz powi¹zanych z nimi
kaskad regulacyjnych
(ryc. 3). �wiat³o oddzia³u-
je na pinealocyty ptaków
dwukierunkowo: hamuje

MP

?

AA-NAT
HIOMT

P 14-3-3

AA-NAT

AA-NAT

5-HT
N-Acetyl-5HT

MELATONINA

proteoliza

PN

T
PDE 6

sGC

pGC

GTP

GMP

cGMP

Ca +2 Ca +2

ATP AC

Gi

α2

cAMP

NE

PKA

PAC-r

VPAC-r

PACAP

VIP

??

~~

mRNA AA-NAT

oscylator

gen koduj¹cy AA-NAT
(gen zale¿ny od
genów zegarowych)

A

B

C

D

E

F

G

H

IGs

Ryc. 3. Schemat funkcjonowania g³ównych mechanizmów kontroluj¹cych aktywno�æ wydziel-
nicz¹ pinealocytów ptaków. Obja�nienia: A � wewn¹trzkomórkowy oscylator, bêd¹cy auto-
regulacyjnym systemem genów zegarowych, generuje rytm transkrypcji AA-NAT (ze wzros-
tem poziomu mRNA koduj¹cego AA-NAT w pierwszej czê�ci nocy i spadkiem � w drugiej).
Oscylator wp³ywa tak¿e na biosyntezê innych enzymów szlaku syntezy melatoniny, cyklazy
adenylanowej oraz kana³ów wapniowych, jednak¿e oddzia³ywanie to jest s³abo poznane i nie
zosta³o zaznaczone na schemacie; B � powstaj¹ce w wyniku translacji cz¹steczki AA-NAT s¹
chronione przed proteoliz¹ poprzez fosforylacjê zachodz¹c¹ przy udziale kinazy bia³kowej A
(PKA) oraz tworzenie kompleksu z bia³kami 14-3-3. Procesy te uwarunkowane s¹ wysokim
poziomem cAMP; C � przewaga biosyntezy AA-NAT nad degradacj¹ tego enzymu prowadzi
do wzrostu syntezy i uwalniania melatoniny. AA-NAT przekszta³ca serotoninê (5-HT)
w N-acetyloserotoninê (N-Acetyl-5HT), która jest nastêpnie metylowana przy udziale trans-
ferazy hydroksyindolo-O-metylowej (HIOMT) do melatoniny. W drugiej po³owie nocy poziom
wytwarzania AA-NAT obni¿a siê, co powoduje stopniowy spadek wydzielania hormonu szy-
szynki; D � ekspozycja na �wiat³o powoduje aktywacjê fosfodiesterazy VI (PDE 6), kontrolo-
wanej przez uk³ad pinopsyna (PN) � transducyna (T), co prowadzi do obni¿enia poziomu cGMP
(jego synteza jest uwarunkowana obecno�ci¹ cytoplazmatycznej � sGC i b³onowej � pGC for-
my cyklazy guanylowej; E � niski poziom cGMP wywo³uje zamkniêcie kana³ów wapniowych
zale¿nych od tego wtórnego przeka�nika informacji oraz spadek koncentracji jonów Ca2+

w pinealocytach. Powoduje to obni¿enie aktywno�ci cyklazy adenylanowej (AC) zale¿nej
od jonów wapniowych oraz w konsekwencji prowadzi do spadku poziomu cAMP; F � niski
poziom cAMP nie zapewnia dalszej ochrony AA-NAT przed proteoliz¹, czego efektem jest
gwa³towny spadek sekrecji melatoniny; G � �wiat³o odbierane bezpo�rednio przez pinealocyty
za po�rednictwem melanopsyny (MP) wp³ywa na funkcjonowanie endogennego oscylatora.
Mechanizm oddzia³ywania �wiat³a na generator rytmu nie jest znany; H � noradrenalina (NE),
uwalniana z zakoñczeñ wspó³czulnych w³ókien nerwowych stymuluje receptory á

2
-adrener-

giczne powi¹zane z bia³kami Gi, co hamuje aktywno�æ cyklazy adenylanowej (AC) oraz obni¿a
poziom cAMP; I � stê¿enie cAMP jest równie¿ kontrolowane poprzez neuropeptydy: naczynio-
woaktywny peptyd jelitowy (VIP) oraz przysadkowy peptyd stymuluj¹cy cyklazê adenylano-
w¹ (PACAP) oddzia³uj¹ce na receptory VPAC-r oraz PAC-r, które ³¹cz¹ siê z bia³kami Gs
aktywuj¹cymi cyklazê adenylanow¹
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sekrecjê melatoniny w trakcie ekspozycji na bodziec oraz
powoduje przesuniêcie fazy rytmu aktywno�ci oscyla-
tora, które uwidacznia siê w trakcie kolejnej doby
(ryc. 5). Zapewnia to precyzyjn¹ synchronizacjê rytmu
sekrecji melatoniny w szyszynce ptaków z warunkami
o�wietlenia w �rodowisku (ryc. 6). Wymienione dwa
efekty oddzia³ywania bod�ców �wietlnych na pinealo-
cyty s¹ w znacznym stopniu niezale¿ne od siebie, bo-
wiem s¹ wynikiem aktywacji dwóch ró¿nych torów re-
cepcji i przekazu sygna³u (ryc. 3, 5).

Zdolno�æ szyszynki ptaków do odbioru bod�ców
�wietlnych opisa³ po raz pierwszy Deguchi (9). W opar-
ciu o zale¿no�æ pomiêdzy d³ugo�ci¹ fali �wietlnej a jej
hamuj¹cym wp³ywem na aktywno�æ AA-NAT wysnu³
przypuszczenie dotycz¹ce udzia³u rodopsyny w proce-
sie fotorecepcji w szyszynce ptaków (9), jednak¿e nie
znalaz³o to potwierdzenia w pó�niejszych badaniach
(24, 25).

W 1994 roku u kury zidentyfikowano moleku³ê po-
dobn¹ do rodopsyny, któr¹ jako szyszynkowy ekwiwa-
lent opsyny nazwano pinopsyn¹ (25). Scharakteryzo-
wano gen koduj¹cy pinopsynê i wykazano znaczne po-
dobieñstwa w sekwencji aminokwasów do innych
pigmentów wzrokowych (18, 24, 25). Jego ekspresjê
stwierdzono w szyszynce kury i go³êbia (15, 25, 31).
Niezale¿nie od pory doby, poziom mRNA pinopsyny
w szyszynce kury wzrasta a¿ sze�ciokrotnie pod wp³y-
wem �wiat³a (31). Ekspresja mRNA pinopsyny nie wy-
kazuje cyklicznych zmian w warunkach ci¹g³ej ciem-
no�ci, dlatego mo¿na s¹dziæ, ¿e nie jest kontrolowana
przez endogenny oscylator. W odró¿nieniu od mRNA
koduj¹cego pinopsynê, zawarto�æ tego pigmentu nie
podlega wp³ywowi �wiat³a i generatora rytmu (31). Ba-
dania szyszynek kury (24), przepiórki japoñskiej (34)
oraz indyka (27) wykaza³y, ¿e pinopsyna wystêpuje
w wypustkach wierzcho³kowych pinealocytów typu
szcz¹tkowo-receptorowego oraz w penetruj¹cych pomiê-
dzy s¹siednie komórki wypustkach pinealocytów wy-
dzielniczych (ryc. 7).
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Ryc. 4. Wydzielanie melatoniny z szyszynek indyka w hodowli
narz¹dowej przep³ywowej inkubowanych: 1) gruczo³ A �
w warunkach cyklu �wietlnego obejmuj¹cego fazê jasn¹ trwa-
j¹c¹ od 700 do 1900 i fazê ciemn¹ od 1900 do 700, identycznego ze
stosowanym podczas odchowu ptaków, 2) gruczo³ B � w wa-
runkach ci¹g³ej ciemno�ci oraz 3) gruczo³ C � ci¹g³ego o�wiet-
lenia
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Ryc. 6. Wydzielanie melatoniny z szyszynek indyka hodowa-
nych w przep³ywie medium przez 4 doby w warunkach cyklu
�wietlnego (obejmuj¹cego fazê jasn¹ trwaj¹c¹ od 700 do 1900

i fazê ciemn¹ od 1900 do 700) zgodnego ze stosowanym podczas
odchowu ptaków (gruczo³ A) i cyklu odwróconego � dzieñ od
1900 do 700 (gruczo³ B), a nastêpnie przez dwie doby w ciem-
no�ci
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Ryc. 5. Wydzielanie melatoniny z szyszynek indyka w hodowli
narz¹dowej przep³ywowej inkubowanych przez dwie doby
w warunkach o�wietlenia 12L:12D (faza jasna od 700 do 1900,
faza ciemna od 1900 do 700), a nastêpnie przez jedn¹ dobê
w ciemno�ci. Podczas ciemnej fazy drugiej doby eksperymentu
szyszynki poddano: 1) gruczo³ A � dzia³aniu �wiat³a przez
180 minut pomiêdzy 100 a 400; 2) gruczo³ B � dzia³aniu 8-bro-
mo-cAMP o stê¿eniu 1 mM pomiêdzy 000 a 400 i �wiat³a po-
miêdzy 100 a 400; 3) gruczo³ C � dzia³aniu MG-132 o stê¿eniu
100 µM pomiêdzy 000 a 400 i �wiat³a pomiêdzy 100 a 400. Gru-
czo³ D stanowi³ kontrolê i nie zosta³ poddany ekspozycji na
�wiat³o podczas nocy drugiej doby oraz dzia³aniu ww. sub-
stancji. Strza³ka � przesuniêcie fazy rytmu pod wp³ywem
�wiat³a
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Pinopsyna posiada po�rednie w³a�ciwo�ci bioche-
miczne pomiêdzy rodopsyn¹ a pigmentami wzrokowy-
mi komórek czopkowych siatkówki oka (18, 25). Mak-
simum poch³aniania wykazuje dla fal o d³ugo�ci 470 nm,
a wiêc jest najbardziej wra¿liwa na �wiat³o niebiesko-
zielone. Pinopsyna, podobnie jak rodopsyna, zawiera
w swym sk³adzie 11-cis-retinal. W przypadku niedobo-
ru witaminy A spadek nocnego poziomu sekrecji mela-
toniny w pinealocytach kury pod wp³ywem �wiat³a jest
znacz¹co zredukowany, za� typow¹ fotowra¿liwo�æ ko-
mórki odzyskuj¹ w obecno�ci 11-cis-retinaldehydu (36).
Wyniki tych badañ wskazuj¹, ¿e pinopsyna po�redniczy
w hamuj¹cym dzia³aniu �wiat³a na sekrecjê melatoniny.
Jednak¿e ani obecno�æ, ani te¿ brak retinaldehydu nie
zmieniaj¹ wp³ywu �wiat³a na funkcjonowanie endogen-
nego oscylatora w pinealocytach kury, co sugeruje udzia³
innego pigmentu w tym procesie.

Ponad 90% pinopsyny kolokalizuje z dwoma typami
podjednostek bia³ka G � G

t1á 
i G

q/11á
, wystêpuj¹cymi rów-

nie¿ w segmentach zewnêtrznych komórek prêcikowych
siatkówki oka (17). S¹ one wra¿liwe na toksynê krztu�-

ca, która blokuje wp³yw �wiat³a na sekrecjê melatoniny
w szyszynce kury, jednak¿e nie hamuje jego oddzia³y-
wania na funkcjê endogennego oscylatora pinealocytów
(40). Stanowi to kolejny dowód, ¿e pinopsyna odgrywa
kluczow¹ rolê w hamuj¹cym dzia³aniu �wiat³a na se-
krecjê melatoniny, ale nie uczestniczy w oddzia³ywaniu
bod�ców �wietlnych na endogenny oscylator pinealo-
cytów.

W procesie synchronizacji dobowego rytmu wydzie-
lania melatoniny z zewnêtrznymi warunkami o�wietle-
nia wydaje siê po�redniczyæ inny, niedawno zidentyfi-
kowany fotopigment � melanopsyna (5, 13, 16). Po raz
pierwszy wykryto j¹ w komórkach zwojowych siatkówki
ssaków, których aksony dochodz¹ do SCN i innych j¹-
der podwzgórza (16). U kury wykazano ekspresjê genu
koduj¹cego melanopsynê w niereceptorowych war-
stwach siatkówki oka oraz w komórkach szyszynki (5).
W szyszynce kury najwy¿szy poziom mRNA koduj¹ce-
go melanopsynê wystêpuje w nocy, za� najni¿szy w dzieñ
(5). Ekspresja genu melanopsyny prawdopodobnie nie
podlega wp³ywowi �wiat³a, lecz jest zale¿na wy³¹cznie
od funkcjonowania oscylatora wewn¹trzkomórkowego
(13). Lokalizacja melanopsyny w szyszynce ptaków jest
nieznana.

W szyszynce ptaków, oprócz barwników �wiat³oczu-
³ych, stwierdzono tak¿e obecno�æ kilku innych sk³adni-
ków systemu fototransdukcji, podobnych do wystêpu-
j¹cych w siatkówce oka. Wykazano wystêpowanie fos-
fodiesterazy 6 (PDE6), kana³ów Ca2+ i K+ zale¿nych od
cGMP, wizininy, antygenu S, IRBP (interstitial retinol-
binding protein) i rekoweryny (14).

Dotychczasowe wyniki badañ wskazuj¹, ¿e podsta-
wowe etapy kaskady regulacyjnej uczestnicz¹cej w od-
biorze bod�ców �wietlnych za po�rednictwem pinopsy-

Ryc. 7. Reakcja immuhistochemiczna na obecno�æ pinopsy-
ny w szyszynce 8-tygodniowego koguta (A) oraz indyka (B).
Pinopsyna, uwidoczniona w postaci fluorescencji zielonej,
wystêpuje w wypustkach wierzcho³kowych wydzielniczych
pinealocytów typu szcz¹tkowo-receptorowego otaczaj¹cych
�wiat³o pêcherzyków (L) oraz w krótkich wypustkach odcho-
dz¹cych od pinealocytów wydzielniczych (strza³ki). Fluo-
rescencja niebieska � j¹dra komórkowe barwione DAPI

Ryc. 8. Wydzielanie melatoniny z szyszynek indyka w hodowli
narz¹dowej przep³ywowej inkubowanych przez dwie doby
w warunkach o�wietlenia 12L:12D (dzieñ od 700 do 1900, noc
od 1900 do 700), a nastêpnie przez jedn¹ dobê w ciemno�ci.
Podczas drugiej doby hodowli szyszynkê A poddano dzia³a-
niu noradrenaliny o stê¿eniu 10 µM pomiêdzy 1900 a 700. Szy-
szynka B stanowi³a kontrolê i nie by³a inkubowana w obec-
no�ci tej katecholaminy
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ny w pinealocytach ptaków s¹ bardzo podobne do wy-
stêpuj¹cych w siatkówce oka i powi¹zanych z aktywa-
cj¹ rodopsyny (14). W szyszynce kury �wiat³o, dzia³a-
j¹c na pinopsynê, powoduje izomeryzacjê cis-retinalu
do trans-retinalu, co prowadzi do zmiany konformacji
tego fotopigmentu. Inicjuje to aktywacjê bia³ka G �
transducyny, która z kolei stymuluje cGMP-specyficz-
n¹ PDE6 hydrolizuj¹c¹ cGMP do 5�GMP, co obni¿a
poziom tego wtórnego przeka�nika w komórce (ryc. 3).

Rola cGMP oraz powi¹zania pomiêdzy tym nukle-
otydem a wielko�ci¹ sekrecji melatoniny w szyszynce
ptaków pozostaj¹ nadal w sferze hipotez. Spadek po-
ziomu cGMP powoduje zamkniêcie kana³ów Ca2+ i K+

zale¿nych od cGMP oraz obni¿enie wewn¹trzkomór-
kowego poziomu jonów Ca2+ (14). Wydaje siê, ¿e spa-
dek stê¿enia jonów Ca2+ mo¿e prowadziæ do zmniejsze-
nia aktywno�ci cyklazy adenylanowej zale¿nej od kal-
moduliny (14) i w konsekwencji � obni¿enia w pine-
alocytach poziomu cAMP, odgrywaj¹cego kluczow¹ rolê
w regulacji sekrecji melatoniny w pinealocytach ptaków
(patrz kolejny rozdzia³). Niestety, przedstawiona hipo-
teza nie znajduje pe³nego poparcia w wynikach badañ,
bowiem wp³yw �wiat³a na sekrecjê melatoniny w pine-
alocytach kury by³ blokowany przez substancje zmie-
niaj¹ce poziom endogennego cGMP, natomiast analogi
cGMP nie wp³ywa³y na aktywno�æ wydzielnicz¹ tych
komórek (39).

Mechanizmy zwi¹zane z odbiorem bod�ców �wietl-
nych za po�rednictwem melanopsyny, w tym powi¹za-
nia pomiêdzy tym pigmentem a endogennym generato-
rem rytmu pinealocytów, s¹ nieznane.

Rola cAMP oraz jonów wapniowych
w regulacji sekrecji melatoniny

Cykliczny AMP odgrywa kluczow¹ rolê w regulacji
wydzielania melatoniny w pinealocytach ptaków
(ryc. 3), podobnie jak w szyszynkach wszystkich bada-
nych dotychczas krêgowców. Nukleotyd ten uczestni-
czy w aktywacji sekrecji melatoniny i warunkuje utrzy-
manie jej podwy¿szonego poziomu (20, 22, 27, 35, 39).

W szyszynce ptaków wykazano istnienie dobowego
rytmu stê¿enia cAMP analogicznego z rytmem wydzie-
lania melatoniny (21, 22). Poziom cAMP w pinealocy-
tach jest uzale¿niony, miêdzy innymi, od wewn¹trz-
komórkowego stê¿enia jonów Ca2+ , które wp³ywaj¹
aktywuj¹co na cyklazê adenylanow¹ zale¿n¹ od kalmo-
duliny (22). Nale¿y podkre�liæ, ¿e biosynteza tej formy
cyklazy jest kontrolowana przez endogenny oscylator
(6). �wiat³o powoduje spadek stê¿enia cAMP w komór-
kach szyszynki ptaków (14, 35, 39). Poziom tego nu-
kleotydu jest równie¿ kontrolowany przez szereg neu-
rotransmiterów: noradrenalinê uwalnian¹ z w³ókien
wspó³czulnych (patrz nastêpny rozdzia³), wazoaktyw-
ny peptyd jelitowy (26) oraz przysadkowy peptyd sty-
muluj¹cy cyklazê adenylanow¹ (7).

Wzrost poziomu wydzielania melatoniny w pinealo-
cytach ptaków stwierdzono pod wp³ywem analogów
cAMP, aktywatora cyklazy adenylanowej � forskoliny
oraz inhibitorów fosfodiesteraz katalizuj¹cych hydroli-
zê cAMP do 5�AMP (14, 27, 39). W badaniach in vitro

wykazano udzia³ kinazy bia³kowej A w indukcji gene-
rowanego endogennie nocnego wzrostu sekrecji mela-
toniny (20). Cykliczny AMP chroni enzym AA-NAT
przed proteoliz¹ proteasomaln¹ (16, 27). Spadek pozio-
mu cAMP pod wp³ywem dzia³ania �wiat³a prowadzi do
intensywnej degradacji AA-NAT, której konsekwencj¹
jest gwa³towne obni¿enie sekrecji melatoniny w pine-
alocytach. Mechanizm ochrony AA-NAT przed proteo-
liz¹ u ptaków nie jest znany, jednak¿e mo¿na przypusz-
czaæ, ¿e podobnie jak u ssaków enzym ten ulega fosfo-
rylacji katalizowanej przez kinazê bia³kow¹ zale¿n¹ od
cAMP i ³¹czeniu z bia³kami 14-3-3 (16, 27). Badania
prowadzone w warunkach in vitro wykaza³y, ¿e hamu-
j¹ce dzia³anie �wiat³a na nocny poziom sekrecji melato-
niny w pinealocytach jest blokowane przez 8-bromo-
-cAMP oraz MG-132 � inhibitor proteolizy proteaso-
malnej (ryc. 4).

Jony Ca2+ wydaj¹ siê odgrywaæ znacznie wiêksz¹ rolê
w regulacji sekrecji melatoniny u ptaków ni¿ u ssaków,
aczkolwiek mechanizmy oddzia³ywania jonów wapnio-
wych na syntezê hormonu szyszynki nie zosta³y dok³ad-
nie poznane (12, 14, 22).

W pinealocytach kury wykazano obecno�æ napiêcio-
wo zale¿nych b³onowych kana³ów Ca2+ typu L (12), jak
równie¿ wzrost poziomu sekrecji melatoniny w wyniku
dzia³ania ich aktywatorów (Bay 8644), a spadek � pod
wp³ywem ich antagonistów (nifendypina, nitrendypina)
i chelatorów jonów wapniowych (22, 35, 38). ¯aden
z wy¿ej wymienionych czynników nie wp³ywa³ na syn-
chronizacjê rytmu wydzielania melatoniny z warunka-
mi o�wietlenia. Dop³yw jonów Ca2+ przez kana³y wap-
niowe typu L wydaje siê regulowany przez cykliczne
nukleotydy, m.in. cGMP.

W szyszynce kury opisano równie¿ obecno�æ niety-
powych kana³ów wapniowych 40-pS, zwanych tak¿e
kana³ami I

LOT
 (long open time), które s¹ syntetyzowane

i otwarte podczas nocy oraz degradowane w dzieñ, co
mo¿e sugerowaæ ich zale¿no�æ od endogennego oscyla-
tora (8). Pozostaje jednak niewyja�nion¹ kwestia, czy
i jak kana³y te bior¹ udzia³ w regulacji rytmu sekrecji
melatoniny.

Jony Ca2+ mog¹ równie¿ uczestniczyæ w regulacji
funkcjonowania generatora rytmu, przy czym dzia³anie
to jest zwi¹zane g³ównie z miejscami wewn¹trzkomór-
kowego magazynowania wapnia. Wykazano, ¿e ko-
feina, która w wysokich stê¿eniach zwiêksza wyp³yw
jonów z wewn¹trzkomórkowych zasobów, indukuje syn-
chronizacjê rytmu sekrecji melatoniny w sposób analo-
giczny do dzia³ania impulsów �wietlnych (37). Kwas
cyklopiazowy, który blokuje rozprzestrzenianie siê jo-
nów Ca2+ z magazynów wewn¹trzkomórkowych, od-
dzia³uje na endogennie generowany rytm sekrecji me-
latoniny podobnie do dzia³ania ciemno�ci (21).

Rola siatkówki, j¹dra nadskrzy¿owaniowego
i unerwienia wspó³czulnego

w regulacji sekrecji melatoniny
Aktywno�æ szyszynki ptaków jest regulowana nie tyl-

ko przez bod�ce �wietlne odbierane przez ni¹ bezpo-
�rednio ze �rodowiska zewnêtrznego, lecz tak¿e przez
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�wiat³o dzia³aj¹ce na siatkówkê oka (ryc. 1). Impulsy
nerwowe generowane przez siatkówkê w odpowiedzi
na dzia³anie �wiat³a docieraj¹ do j¹der podwzgórza,
w tym SCN, a stamt¹d do pnia mózgu, rdzenia krêgo-
wego, zwoju szyjnego przedniego i dalej w³óknami
wspó³czulnymi do szyszynki (4, 33). U ptaków, odwrot-
nie ni¿ u ssaków, noradrenalina jest uwalniana z w³ó-
kien wspó³czulnych w najwiêkszych ilo�ciach podczas
jasnej fazy doby i dzia³a hamuj¹co na sekrecjê melato-
niny. Katecholamina ta wp³ywa na funkcjê pinealocy-
tów ptaków poprzez b³onowy receptor á

2
-adrenergicz-

ny zwi¹zany z bia³kiem G
i
 hamuj¹cym aktywno�æ cyk-

lazy adenylanowej (4, 27, 32). Stymulacja receptorów
á

2
-adrenergicznych prowadzi do spadku poziomu cAMP

i obni¿enia aktywno�ci AA-NAT oraz sekrecji melato-
niny (ryc. 3, 7). Znaczenie siatkówki oka oraz unerwie-
nia wspó³czulnego w regulacji aktywno�ci szyszynki
ptaków wykazuje istotne ró¿nice gatunkowe. Informa-
cje o warunkach o�wietlenia, odbierane za po�rednic-
twem siatkówki, odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w regulacji sek-
recji melatoniny u kury (4, 21), natomiast wydaj¹ siê
nieistotne u przepiórki japoñskiej (1).

W³ókna wspó³czulne docieraj¹ce do szyszynki pta-
ków stanowi¹ równie¿ drogê oddzia³ywania oscylatora
SCN (i ewentualnie innych generatorów rytmu zlokali-
zowanych w j¹drach podwzgórza, a nawet w siatkówce
oka) na aktywno�æ pinealocytów (4). SCN jest g³ów-
nym generatorem rytmu w mózgu ssaków (16). Struk-
tura oraz funkcja tego j¹dra u ptaków jest znacznie s³a-
biej poznana, aczkolwiek wyniki dotychczasowych ba-
dañ wskazuj¹, ¿e równie¿ u tej gromady pe³ni ono funk-
cjê wa¿nego generatora rytmów oko³odobowych (4, 27).
U kury domowej SCN kontroluje rytmiczne uwalnianie
noradrenaliny z w³ókien wspó³czulnych szyszynki (4).
Znaczenie fizjologiczne oscylatorów zlokalizowanych
w SCN, innych j¹drach podwzgórza oraz siatkówce
w regulacji sekrecji melatoniny w szyszynce ptaków jest
s³abo poznane. Niemniej, dobowy rytm sekrecji mela-
toniny, wystêpuj¹cy w warunkach in vivo powinien byæ
rozpatrywany jako wypadkowa dzia³ania przynamniej
dwóch oscylatorów � szyszynkowego i podwzgórzowe-
go oraz dwóch uk³adów fotoreceptorów zlokalizowa-
nych w szyszynce i siatkówce (21, 25, 27).
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