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Podsumowanie i kierunki badan

Podsumowujgc zebrane informacje nalezy stwier-
dzi¢, ze dysponujemy wcigz zbyt mala iloscig ba-
dan na temat wptywu nowych technologii na mézg.
Obecnie posiadania wiedza dotyczy tylko wybra-
nych obszaréw lub niektorych funkcji uktadu ner-
wowego. Coraz wicksze zainteresowanie badaczy
tematyka cyfrowych medidow i upowszechnienie
badan z wykorzystaniem technik neuroobrazo-
wania z duza dozg pewnos$ci przyczyni si¢ do
zwigkszenia zakresu posiadanych informacji. Nie
ulega jednak watpliwosci, ze zagadnienie wptly-
wu cyfrowych medidow na moézg czlowieka jest
kwestiag ztozong. Doniesienia publikowane do tej
pory wskazuja, ze nowe technologie istotniec moga
przyczynia¢ si¢ do pewnych zmian, szczegélnie
z zakresie funkcji poznawczych. Otwartym pozo-
staje pytanie o ich kierunek. Niemiecki psychiatra
i neurobiolog Manfred Spitzer w swojej ksigzce

z 2013 roku o wymownym tytule ,,Cyfrowa demen-
cja” jednoznacznie stawia tezg, ze kontakt z cyfro-
wymi mediami, szczegdlnie w wieku rozwojowym,
niesie za sobg negatywne skutki, miedzy innymi
dla procesow pamigci, przetwarzania informacji,
kontaktow spotecznych czy samokontroli. Nie brak
jednoczesnie doniesien wskazujacych na pozytyw-
ne rezultaty takich kontaktow. Niektore publikacje
wskazuja, ze granie w gry komputerowe przyczy-
nia si¢ do poprawy wybranych poznawczych umie-
jetnosci, szczegdlnie procesow uwagi. Przytaczane
tu badania dotyczace wielozadaniowosci réwniez
wykazujg sprzeczne rezultaty. Mimo trudno$ci
w prowadzeniu takich badan i mozliwych sprzecz-
nych wynikow takie analizy powinny by¢ w dal-
szym ciggu prowadzone. Cyfrowe media staly sig
w obecnych czasach elementem naszej codzienno-
$ci, dlatego niezbedna jest rzetelna wiedza dotycza-
ca wptywu tych urzadzen na myslenie i funkcjono-
wanie czlowieka.
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DROSOPHILA MELANOGASTER
JAKO MODEL BADAN MECHANIZMOW SNU

Paulina Oklejewicz (Krakow)

Sen to jedna z najwigkszych i najbardziej fascynu-
jacych zagadek nauki. Mimo ciagle rosnacego zainte-
resowania naukowcow tym tematem, funkcja snu na
poziomie molekularnym jest nadal nieznana. Pozna-
nie genetycznego podloza i mechanizméw bioracych
udzial w regulacji snu moze umozliwi¢ w niedalekiej
przysztosci skuteczne leczenie jego zaburzen. Uwa-
7a sig, ze takie same mechanizmy leza u podtoza snu
wszystkich gatunkow, dlatego tez obiektem badan
oprocz ssakow staty si¢ takie organizmy modelowe,
jak danio pregowany czy muszka owocowa Droso-
phila melanogaster. Muszka owocowa jest znakomi-
tym organizmem do takich badan, przede wszystkim
dlatego, ze jej spoczynek jest w duzej mierze po-
dobny do snu ssakow. W zwigzku z tym okreslenia
»Spoczynek” 1 ,,sen” uzywane beda zamiennie. Sen
u muszki owocowej cechuja dtugie okresy bezruchu,
zmiany w aktywnosci elektrycznej mozgu w czasie
snu w poréwnaniu ze stanem czuwania oraz zwiek-
szony prog pobudzenia, a po deprywacji snu naste-
puje homeostatyczne wyrownanie jego poziomu.
W regulacje snu i aktywnoS$ci zaangazowane sg neu-
rony zegara okotodobowego, gldwnie dwie grupy

tzw. neurondow brzuszno-bocznych (s-LNv i 1-LNv).
Sen ulega fragmentacji wraz z wiekiem, a takze pod-
lega modulacji lekami. Podczas snu zachodzg row-
niez zmiany w ekspresji genow w mozgu, podobne
do tych obserwowanych u ssakow.

Sen u Drosophila melanogaster

Sen definiuje si¢ u D. melanogaster w oparciu o po-
miary aktywnosci lokomotorycznej jako kazdy okres
bezruchu trwajacy powyzej 5 min. Muszka owocowa
zapada w sen kilka razy w ciagu doby, z najdtuzszym
odcinkiem czasowym, ktory w ponad 80% sktada si¢
z epizodow snu, przypadajgcym na $rodek nocy (Rye. 1).
Oprocz catkowitego bezruchu, jedynie z oddechowy-
mi ruchami brzusznymi, sporadycznie wystgpuja tak-
ze nieznaczne ruchy narzadu gebowego — wysuwanie
1 wcigganie proboscis, drgania odwtoka lub rzadziej
ruchy konczyn. Spoczynek u D. melanogaster cha-
rakteryzuje si¢ réwniez zwigkszonym progiem po-
budzenia, czyli bodZzcem czuciowym potrzebnym,
aby wywota¢ behawioralng odpowiedz oraz wzgled-
ng obojetnoscig na stabe bodzce. W poczatkowym
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stadium snu do obudzenia zwierz¢cia wystarczy sto-
sunkowo staba stymulacja mechaniczna, natomiast
po uptywie kilku godzin potrzebne jest juz duzo sil-
niejsze pobudzenie.
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Ryc. 1. Wzorzec snu i aktywnosci lokomotorycznej u Drosophila melano-
gaster. O$ Y przedstawia poziom aktywnosci motorycznej rejestrowanej
co 30 min, a 0§ X kolejne godziny doby w warunkach cyklicznych zmian
dniainocy (12 godz. §wiatta/dnia i 12 godz. ciemno$ci/nocy w ciagu doby).
Zarowno u ssakow, jak i ptakow, sen mozna po-
dzieli¢ na dwie odrgbne fazy: REM oraz NREM, kto-
ra z kolei na podstawie r6znic w EEG dzieli si¢ do-
datkowo na kilka etapow. Sa one inaczej regulowane
i zdajg si¢ pemic rozne biologiczne funkcje. Jak na
razie nie ma dowodéw na to, zeby sen muszki owo-
cowej sktadat si¢ z takich odrgbnych etapow. Badania
pokazaty jednak, ze istniejg wyrazne roéznice mi¢dzy
snem dziennym i nocnym, jako ze w ciggu dnia jest
on plytszy, a w ciggu nocy glebszy. Inaczej jest takze
w zalezno$ci od plci zwierzecia. Samce muszek owo-
cowych spedzaja $piac znaczng cze$¢ zarowno dnia,
jak 1 nocy, a dlugo$¢ snu dziennego i nocnego jest
zazwyczaj porownywalna. W przypadku dojrzatych
samic dlugos¢ snu w ciggu nocy jest praktycznie taka
sama jak u samcow, natomiast w ciggu dnia wykazu-
ja one dlugotrwala, ciagla aktywnos¢ i na spoczynek
poswiecaja duzo mniej czasu lub praktycznie wcale.

Czynniki zewnetrzne wplywajace na sen

Uwzglednienie czynnikéw zewngetrznych jest
szczegolnie wazne podczas planowania eksperymen-
tow majacych na celu zbadanie mechanizmow, ktére
biorg udzial w regulacji snu. Warunki przeprowa-
dzania takich badan muszg by¢ $cisle kontrolowane,
aby ich wyniki mogty by¢ porownywalne pomiedzy

roznymi eksperymentami i laboratoriami. Jednym
z takich czynnikow jest pozywienie. Sktad pozywki
wydaje si¢ mie¢ kluczowy wptyw na dtugos¢ snu
1 inne jego parametry. Dodatek ekstraktu drozdzo-
wego do zwyktej pozywki sktadajacej si¢ z ma-
ki kukurydzianej, agaru i miodu wywotuje u sam-
cow spadek dtugosci snu, zar6wno dziennego, jak
1 nocnego oraz zwigkszenie aktywnos$ci lokomoto-
rycznej, natomiast u samic aktywno$¢ w ciggu dnia
maleje, a sen ulega wigkszej fragmentacji. Wptyw
ma rowniez ilo$¢ spozywanych przez zwierzeta we-
glowodanow. Im wigksza ich zawarto§¢ w pozywce,
tym muszki sg dluzej aktywne, a $pig kroce;j.

Wplyw na sen ma takze temperatura otoczenia
panujaca w czasie przeprowadzania eksperymen-
tow. Wysokatemperaturapowoduje wydtuzeniesnu
ispadek aktywnos$cilokomotorycznej w ciggu dnia,
a w nocy na odwrét — dtugos¢ snu maleje, a ak-
tywno$¢ rosnie. Prawdopodobnie ma to znaczenie
adaptacyjne, zwierz¢ta moga si¢ w ten sposob
chroni¢ przed nadmiernym odwodnieniem w cig-
gu dnia.

Innym, dosy¢ oczywistym czynnikiem jest wiek.
W przypadku snu dziennego, to jest on najdtuzszy
u mtodych muszek i stopniowo skraca si¢ w cig-
gu kolejnych 3 dni, az osigga staly poziom, ktory
utrzymuje si¢ przez wigkszos$¢ dorostego zycia. Pod
koniec zycia zwierzat zaczyna si¢ on z powrotem
wydtuzaé. Inaczej jest w przypadku snu nocnego,
ktorego dtugos¢ podczas pierwszych kilku dni zycia
utrzymuje si¢ wzglednie na takim samym poziomie,
a nastgpnie zaczyna si¢ wraz z wiekiem skracac, az
do $mierci. Ogolnie u starych osobnikoéw D. mela-
nogaster zaburzeniu ulega bimodalny wzorzec snu,
normalnie wystepujacy u dorostych muszek.

Na dtugo$¢ snu oraz inne jego parametry wply-
wajg takze warunki hodowli muszek owocowych,
a doktadniej, czy podczas przeprowadzanych eks-
perymentéw trzymane byly one w izolacji czy
w grupach. Zwierzeta hodowane w odosobnieniu
$pia krocej w ciggu dnia, a takze ich sen ulega wigk-
szej fragmentacji w poréwnaniu do D. melanoga-
ster przetrzymywanych w naczyniach hodowlanych
w grupach po kilka osobnikow. Takie warunki wy-
dajg si¢ nie mie¢ wplywu na sen nocny.

Kolejnym i mozliwe, Ze jednym z najwazniejszych
czynnikow, od ktorych zalezy sen, jest podloze ge-
netyczne szczepow D. melanogaster. Do$wiadczenia
przeprowadzone na kilku dzikich szczepach Canton-
-S, hodowanych w takich samych warunkach, ale
pochodzacych z roéznych laboratoriow, wykazaty
znaczne roznice wszystkich parametréw opisujacych
sen, a zwlaszcza w catkowitej dtugosci snu w ciagu
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doby. Takie r6znice moga by¢ spowodowane migdzy
innymi nabyciem po pewnym czasie roznych alleli
odpowiednich gendw, zaréwno na drodze mutacji,
jak i dryfu genetycznego. Inng przyczyna moga by¢
modyfikacje epigenetyczne, ktore w koncu utrwalaja
si¢ 1 stajg si¢ odziedziczalne. Zmiany te moga prowa-
dzi¢ w konsekwencji do zmian w konkretnym zacho-
waniu.

i reguluje dobowy wzorzec snu i aktywnosci.

Obie grupy neurondéw brzuszno-bocznych s-LNv
1 I-LNv r6znig si¢ migdzy sobg miejscem docelowego
dziatania, a takze funkcja. Neurony s-LNv o matych
ciatach komorkowych maja projekcje do grzbieto-
wej czesci srodkowej czgsci mozgu — protocerebrum
D. melanogaster 1 odpowiedzialne sa za kontrolg cza-
su, w ktorym nastepuje poranny szczyt aktywnosci

GABAergiczne
neurony promujgce
sen

SWIATLO

Wazrost
aktywnosci

Ryc. 2. Regulacja snu z udziatem brzuszno-bocznych i GABA-ergicznych neurondw.

Mechanizmy wewnetrzne:
Regulacja zalezna od zegara okolodobowego

W dobowej rytmiczno$ci snu i czuwania bardzo
wazng rol¢ odgrywa komunikacja mie¢dzykomor-
kowa pomiedzy neuronami zegara okotodobowego
poprzez transmisj¢ synaptyczng i sygnalizacj¢ para-
krynowg za posrednictwem neuropeptydoéw. W doro-
stym mozgu D. melanogaster znajduje si¢ okoto 150
neuronéw zegara okotodobowego, po 75 po kazdej
jego stronie. Z 7 grup, na ktore dzieli si¢ te neurony
ze wzgledu na ich polozenie i charakterystyke, w re-
gulacje snu zaangazowane sg dwie grupy neuronow
brzuszno-bocznych: o matych ciatach komorkowych
(s-LNv) i o duzych ciatach komoérkowych (I-LNv).
Pelnia one glowna role w GABA-ergicznej inicjacji
i podtrzymaniu stanu snu. Ponadto we wszystkich 1-
-LNv i w czterech z pigciu s-LNv po kazdej stronie
moézgu muszki dochodzi do ekspresji neuropeptydu
zwanego czynnikiem rozpraszajagcym pigment PDF
(ang. Pigment-Dispersing Factor), ktéry poprzez re-
ceptory PDF w blonie komorkowej ré6znych neuronow
ma wplyw na inne komorki zegara okotodobowego

lokomotorycznej, a takze sg gtéwnymi oscylatorami
generujacymi rytm aktywnosci w warunkach statej
ciemnosci. Neurony 1-LNv o duzych cialach komor-
kowych maja projekcje do grzbietowej czgéci srodko-
wej czgéci mozgu D. melanogaster — protocerebrum
i odpowiedzialne sg za kontrolg snu i czuwania. Miej-
scem ich docelowego dziatania jest druga warstwa
neuropilu ptata wzrokowego moézgu zwana medulla
i rejon neuronéw LNv lezacych po przeciwnej stronie
mozgu.

Udziat neurondéw brzuszno-bocznych (LNv) oraz
neuroné6w GABA-ergicznych w regulacji snu od-
bywa si¢ wedlug nastepujacego schematu (Ryc. 2).
Bodzce $wietlne (i mozliwe, ze takZze inne sygnaty)
dzialajace na I-LNv powoduja uwolnienie z tych
komorek neuropeptydu PDF, ktory sygnalizuje do
s-LNv oraz prawdopodobnie do innych, nieznanych
miejsc docelowych. Nastepnie sygnat ten odbierany
jest przez inne neurony, ktoére bezposrednio kontro-
luja aktywno$¢ oraz w ktorych dochodzi do ekspresji
receptorow dla PDF. Powoduje to wzrost aktywno$ci
lokomotorycznej, a zarazem tlumienie potrzeby snu.
Badania wykazaly takze, ze LNV sg gtdéwnym miejscem
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docelowym dla GABA-ergicznych neuronéw promu-
jacych sen, ktore w szybki sposob przekazujg hamu-
jace synaptyczne sygnaly, co jest bardzo wazne dla
prawidlowej regulacji snu i aktywnosci.

Regulacja homeostatyczna

Oprocz regulacji snu w sposob zalezny od zegara
okotodobowego, spoczynek u D. melanogaster jest
kontrolowany réwniez przez procesy homeostatycz-
ne. Zidentyfikowano wiele gendw, w ktorych mutacje
powoduja znaczne zmiany w dlugosci i jakosci snu.
Geny te koduja miedzy innymi biatka bedace czgsécia
szlaku cAMP, kilka neurotransmiteréw, napi¢ciowo-
-zalezny kanat potasowy Shaker, biatka szoku ciepl-
nego, steroidy, czy biatka zaangazowane w transport
mRNA. Co wigcej, wiele z tych gendow waznych jest
takze w procesach uczenia si¢ i tworzenia pamigci
oraz ulega preferencyjnej ekspresji w ciatach grzyb-
kowatych — obszarze mézgu muszki owocowej za-
angazowanym w kontrole snu i pamig¢ generowang
bodzcami wgchowymi

Ciala grzybkowate

Ciala grzybkowate (ang. mushroom bodies), klu-
czowy rejon w mozgu D. melanogaster zwigzany
Z pamigcig 1 uczeniem si¢ poprzez warunkowanie,
zostal ostatnio powigzany przez naukowcow takze ze
snem. Chemiczne uszkodzenie hydroksymocznikiem
cial grzybkowatych skutkuje przewaznie wzrostem
aktywnosci lokomotorycznej u muszek i znacznym
skroceniem snu, cho¢ taka zalezno$¢ nie zawsze wy-
stepuje (zalezy od warunkéw przeprowadzania do-
$wiadczen, np. od warunkow $wietlnych). Gtownym
efektem, jaki struktury te wywierajg na sen, jest jego
promowanie, jednak uwaza si¢, ze zawierajg one tak-
ze neurony thumigce spoczynek, ale w mniejszej licz-
bie. Jako Ze ciala grzybkowate otrzymuja i przekazu-
ja znaczng cze$¢ informacji zmystowych, zwlaszcza
wechowych, jakie docieraja do mozgu muszki, moga
kontrolowa¢ one sen lub pobudzenie poprzez promo-
wanie badz hamowanie przeplywu informacji senso-
rycznych. Wspdlna lokalizacja o$rodkow w mozgu
D. melanogaster odpowiedzialnych za regulacje snu
i uczenia si¢ moze §wiadczy¢ o podobnych mechani-
zmach lezacych u podloza tych procesow, by¢ moze
odgrywajacych tez rolg w plastyczno$ci synaptycz-
nej. Interesujacy jest takze fakt, iz mutanty wykazuja-
ce zmiany w poziomie cAMP przejawiajg zmiany za-
rowno w dlugosci i jakosci spoczynku, jak 1 zdolnosci
do wykonywania pewnych zadan pamigciowych.

Neuroprzekazniki

Dopamina (DA), jeden z najwazniejszych neu-
roprzekaznikéw kontrolujacych stan aktywnosci
1 snu, spetnia takze glowna role w procesach pamig-
ciowych, motywacji, przyjmowania pokarmu i wie-
lu innych. Istnieje zalezno$¢ pomigdzy wzrostem
poziomu dopaminy, a wzrostem aktywnos$ci i szyb-
kosci reakcji na bodzce. Dopamina bezposrednio
wplywa takze na dlugo$¢ snu. Zwiekszony poziom
dopaminy prowadzi do skrocenia spoczynku poprzez
wydhluzenie okresu aktywnos$ci muszek i na odwro6t.
W mozgu D. melanogaster zidentyfikowano okoto
200 neuronéw dopaminergicznych regulujacych roz-
norodne procesy behawioralne i poznawcze. Zebrane
sg one w 13 odrgbnych podgrup, zajmujacych rézne
obszary mozgu muszki owocowej. Do tej pory udo-
wodniono udziat neuronow z grup PPL1 w regulacji
snu, poniewaz ich aktywacja powoduje znaczne skro-
cenie dtugosci snu. Akson jednego neuronu z kazdej
grupy PPL1 rozgalezia si¢ w czgsci grzbietowej cia-
ta wachlarzowatego mozgu, stymulujac receptor dla
dopaminy typu 1 — dDA1, podnoszac tym samym
poziom cAMP (Ryec. 3). Wczesniejsze eksperymenty
wykazaly, iz poziom cAMP jest ujemnie skorelowa-
ny z dtugoscig snu, o czym doktadniej bedzie mowa
w dalszej czgsci artykutu. Pozostate neurony z grup
PPL1 unerwiajg ciala grzybkowate. Neurony z grupy
PAM unerwiaja srodkowy ptat ciat grzybkowatych
1 s3 zaangazowane w procesy uczenia si¢, natomiast
neurony PPM3, unerwiajace pozostale czesci ciala
wachlarzowatego (§rodkowg i brzuszng), nie biorg
udziatu w regulacji snu ani pamigci.

Jak juz wspomniano wcze$niej, przypuszcza sig,
ze u podtoza snu oraz procesoOw zwigzanych z pamig-
cig moga leze¢ podobne mechanizmy, ze wzgledu na
ten sam obszar w mozgu D. melanogaster, ktory jest
zaangazowany w ich kontrole — ciala grzybkowate.
Wykazano, iz deprywacja, a takze fragmentacja snu
zaktocaja prawidtowa nauke u tych zwierzat. W prze-
ciwdziataniu tym zaburzeniom bierze udziat dopami-
na. Po pozbawieniu muszek mozliwosci spoczynku
w ich mézgu dochodzi do podniesienia poziomu DA,
co jest zwigzane z obnizeniem transkrypcji genu ko-
dujacego receptor dDA1 (ang. Drosophila dopamine
1-like receptor). Receptory dDAT1 ulegaja ekspresji
glownie w ciatach grzybkowatych i sg niezbedne dla
procesOW uczenia si¢ wechowego. Mutanty dDAI
uczg si¢ pewnych zadan (nie tylko z wykorzysta-
niem zmystu powonienia) duzo gorzej niz muszki
dzikie. Negatywne skutki deprywacji snu lub jego
fragmentacji ratuje wywotanie ekspresji dDA1 w cia-
fach grzybkowatych i zwigkszenie poziomu dopaminy.
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Nie wiadomo na razie jak doktadnie wyglada mecha-
nizm lezacy u podtoza takiej roli dopaminy u D. me-
lanogaster.

takze poprzez do§wiadczenia polegajace na podawaniu
z pokarmem tego neuroprzekaznika dzikim musz-
kom. Wykazano, iz zwierzg¢ta hodowane na pozyw-

Ryec. 3. Rozmieszczenie neuronéw dopaminergicznych unerwiajacych ciata grzybkowate i ciato wachlarzowate w mozgu Drosophila melanogaster (dFB
— czg$¢ grzbietowa, mFB — czgé¢ srodkowa, VFB — czgé¢ brzuszna ciata wachlarzowatego; MB — cialo grzybkowate).

U ssakéw dopamina i noradrenalina sg zwigzane ze
stanem pobudzenia. Doswiadczenia badajace wpltyw
tych dwoch neuroprzekaznikéw na sen sg skompli-
kowane, czgéciowo dlatego, iz zaburzenia w sygna-
lizacji noradrenalinowej moga wynika¢ ze zmian
w poziomie dopaminy. Odpowiednikiem noradre-
naliny u owadow jest oktopamina, ktora dziata nie-
zaleznie od dopaminy, dlatego D. melanogaster jest
doskonatym modelem do badan efektu dziatania tego
neurotransmitera na sen. Oktopamina zaangazowa-
na jest w takie procesy jak zapamigtywanie, agresja,
owulacja, czy poruszanie si¢ larw, a ostatnio pojawity
si¢ doniesienia o roli tego neuroprzekaznika rowniez
w regulacji spoczynku u muszki owocowej. Dziata-
nie oktopaminy na sen zwigzane jest ze szlakiem jej
biosyntezy (Ryc. 4). Muszki D. melanogaster nosza-
ce mutacje zarowno w genach odpowiedzialnych za
syntez¢ oktopaminy Tdc, jak 1 TfH charakteryzuja
si¢ wydtuzeniem snu, gtéwnie w ciagu dnia. Dodat-
kowo u muszek z mutacjg w genie 7dc wydluzeniu
snu towarzyszy zmniejszenie czasu, po jakim wy-
stepuje pierwszy epizod snu po wylaczeniu $wiatta,
sugerujac homeostatycznie zwigkszong potrzebe snu.
U mutantéw obu gendéw sen jest glebszy w porow-
naniu z dzikim szczepem, co objawia si¢ wyZzszym
progiem pobudliwosci.

Udziat oktopaminy w regulacji snu potwierdzono

ce zawierajacej oktopamine (w stezeniu 10 mg/ml)
mialy podniesiony poziom tego neurotransmitera,
zwlaszcza w mozgu i charakteryzowaty si¢ zmniej-
szong dlugoscia snu w porownaniu z muszkami
hodowanymi na pozywce sacharozowo-agarowe;j.
Dodatkowo skrocenie dtugosci snu bylo specyficz-
ne jedynie dla pory nocnej, natomiast podczas dnia
nie wystepowaty zadne zmiany, co moze wskazywac
na wysokg aktywno$¢ oktopaminy w ciaggu dnia. Co
ciekawe, nizsze stgzenie oktopaminy (7,5 mg/ml)
byto w stanie przywroci¢ dlugos¢ snu u mutantow
TpH do prawidtowego poziomu, podczas gdy na dzi-
kie muszki nie miato wptywu.

Tyrozyna

| —
=
=

Ryc. 4. Szlak biosyntezy oktopaminy.
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W promowaniu snu bierze udziat serotonina, cho-
ciaz jej rola jest nadal stabo poznana. Jest ona szeroko
rozpowszechnionym neuroprzekaznikiem w osrod-
kowym i obwodowym uktadzie nerwowym, zar6wno
u ssakow, jak i owadow. Badania prowadzone na roz-
nych zwierzecych modelach wykazaly, iz kontroluje
ona wiele waznych behawioralnych i fizjologicznych
procesow, takich jak uczenie si¢, agresja, apetyt, na-
str6j, poruszanie si¢, rytm okolodobowy oraz wtasnie
sen. W genomie D. melanogaster zidentyfikowano
cztery receptory dla serotoniny: d5-HT,,, d5-HT ,,
d5-HT, oraz d5-HT,, ktore wykazujg znaczne po-
dobienstwo sekwencyjne ze swoimi homologami
wystepujgcymi u ssakow (5-HT,, 5-HT,, 5-HT.).
W regulacji snu udzial biorg receptory d5-HT ,.
Muszki z delecja w genie kodujacym te receptory
wykazuja znaczng redukcje catkowitej dhugosci snu
oraz dlugosci epizodow snu. Wpltyw uposledzonej
sygnalizacji d5-HT,, na sen moze by¢ zniesiony
przez ekspresje dzikiej kopii genu kodujacego ten
receptor w ciatach grzybkowatych u dorostych owa-
dow, wskazujac na zwigzek tego obszaru w moézgu
D. melanogaster z serotoninowa kontrolg snu.

Znany jest rowniez wptyw na sen niektorych $rod-
kéw farmakologicznych modulujacych poziom sero-
toniny. U ssakéw inhibitor syntezy serotoniny, kto-
rym jest parachlorofenyloalanina (pCPA), powoduje
bezsenno$¢, ktorej mozna zapobiegac poprzez poda-
wanie prekursora serotoniny — 5-hydroksytryptofa-
nu (5-HTP). U muszki owocowej podanie pCPA nie
prowadzi do zmian w poziomie serotoniny w mozgu,
natomiast 5-HTP powoduje zwigkszenie jej poziomu
w o$rodkowym uktadzie nerwowym, co objawia si¢
wzrostem dtugos$ci snu zaréwno u dzikich D. melano-
gaster, jak i u osobnikow noszacych mutacje w genie
dla receptora d5-HT .

Szlaki sygnalizacyjne

Jednym z najwazniejszych dotychczas odkrytych
szlakoéw sygnalizacyjnych zaangazowanych w kon-
trole snu jest szlak cAMP/CREB. CREB (ang. cAMP
response-element binding protein) petni role w pod-
trzymywaniu stanu czuwania, a takze przyczynia si¢
do ,,uzdrawiajacej” funkcji snu u muszki podczas re-
generacji po deprywacji snu.

Aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego CREB i po-
ziom cAMP s3 ujemnie skorelowane z dtugoscia snu
u D. melanogaster. Zablokowanie lub uposledzenie
aktywnosci tego czynnika transkrypcyjnego powodu-
je zwiekszenie czasu regeneracji po deprywacji snu.
Dodatkowo aktywnos¢ CREB natychmiast ro$nie po
deprywacji snu, a takze podczas trzech nastepnych

dni, w ktorych nastepuje wyrownanie snu do prawi-
dlowego poziomu.

Czas trwania snu u D. melanogaster jest takze
ujemnie skorelowany z aktywnoscia kinazy biatko-
wej A (PKA) zaleznej od cAMP. Wzrost ekspresji
podjednostki katalitycznej PKA w neuronach doro-
stych muszek, dzigki zwiekszeniu ich pobudliwosci,
skutkuje spadkiem dhugosci snu w ciggu doby, co do-
wodzi, iz kinaza biatkowa A jest bezposrednio zaan-
gazowana w regulacje snu. Taki efekt dziatania PKA
na sen zostal wykryty w cialach grzybkowatych.

Szlakiem przekazywania sygnalu, bioragcym tak-
ze udzial w kontroli snu u muszki owocowej, jest
sygnalizacja Notch, bialka bedacego receptorem
transbtonowym. Gen bunched, kodujacy czynnik
transkrypcyjny regulujacy aktywno$¢ Notch, wyka-
zuje zwigkszong ekspresje w mozgu muszek po de-
prywacji snu. U mutantow bunched homeostatyczna
odpowiedz na pozbawienie snu ulega zmniejszeniu.
Aktywacja bunched w cialach grzybkowatych powo-
duje wydhuzenie snu po jego deprywacji, a hamowa-
nie tego czynnika transkrypcyjnego — do jego skroce-
nia. Dodatkowo, zwigkszenie poziomu Delta (liganda
biatka Notch) w ciatach grzybkowatych powoduje
zmniejszona odpowiedz homeostatyczna. Miejscem,
w ktorym dziata Notch jest glej, a do ekspresji Delta
dochodzi w neuronach. Deprywacja snu hamuje sy-
gnalizacj¢ Notch przez zwickszenie ekspresji bun-
ched, co z kolei pozwala na pdzniejsze homeostatycz-
ne wyréwnanie jego poziomu.

Jak juz wcze$niej wspomniano, pozbawione snu
D. melanogaster nie s3 w stanie wykonywac pewnych
zadan polegajacych na uczeniu si¢ w wyniku warun-
kowania. Wzrost sygnalizacji Notch moze reduko-
wac taki niekorzystny efekt deprywacji snu w jeden
z dwoch mozliwych sposobow. Jedna mozliwoscia
jest to, ze uposledzenie procesu uczenia si¢ wynika
po prostu z ostabionej sygnalizacji Notch nastgpuja-
cej po deprywacji snu, natomiast alternatywnym wy-
thumaczeniem moze by¢ rola Notch w regulacji pobu-
dzenia, a uposledzenie uczenia si¢ spowodowane jest
jego zmniejszonym poziomem.

Innym szlakiem sygnalizacyjnym, ktory wydaje
si¢ by¢ kluczowym w regulacji snu jest sygnalizacja
zalezna od biatka Go. Ekspresja podjednostki o biatka
Go w cialach grzybkowatych (zar6wno formy dzikiej,
jak 1 konstytutywnie aktywnej) powoduje silne wy-
dluzenie snu. Dodatkowo zahamowanie aktywnosci
endogennego Go poprzez wywotanie w specyficznych
neuronach ekspresji genu kodujacego PTX (toksyne
krztu§cowa) lub z wykorzystaniem RNAi (wyciszenie
gendw kodujacych podjednostki Go) prowadzi do po-
dobnej w obu przypadkach utraty snu.
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Kanal potasowy Shaker

W mechanizmach biorgcych udziat w kontroli snu
u D. melanogaster bardzo wazna wydaje si¢ jego
zalezno$¢ od kanalow potasowych. Poczatkowo wy-
izolowano lini¢ krotko $pigcych muszek i nazwano
ja minisleep (mns). Mutanty te charakteryzowaty si¢
znacznym spadkiem dtugosci snu (spaly tylko 2—4
godziny w ciggu doby zamiast 8—10), mniejszg zy-
wotnoscia, a takze uposledzeniem proceséw uczenia
si¢ i pamigci. Mutacja mns wystepuje w genie Sha-
ker (Sh), kodujacym podjednostke o napigciowo-za-
leznego kanatu potasowego Shaker. Kanat ten pehni

wzrost poziomu aktywnosci

jest zalezna od poziomu biatka SLEEPLESS. Wydaje
si¢ ono oddzialywac z napigciowo-zaleznym kanatem
K*, tworzac z nim stabilny kompleks. Mutanty sss
wykazuja drastyczng redukcje dlugosci snu, bo $pia
az o 85% mniej niz muszki dzikie, a takze charakte-
ryzuja si¢ zmniejszong iloscia biatek kanalu Shaker,
zmniejszeniem pradu w kanale, op6znieniem reakcji
1 inaktywacja po silnej kumulatywnej depolaryzacji.
Funkcjonowanie kanatéw potasowych Shaker
u dzikich i zmutowanych D. melanogaster oraz ich
efekt na sen i aktywno$¢ przestawiono na ryc. 5.
Otwarcie napieciowo-zaleznych kanatow potasowych
umozliwia jonom K" ich wyplyw z neuronéw, powo-

wzrost poziomu snu
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Ryc. 5. Funkcjonowanie kanatéw potasowych Shaker u dzikich i zmutowanych Drosophila melanogaster.

ogromnie wazng rol¢ w repolaryzacji btony i presy-
naptycznym uwolnieniu transmiteréw zaréwno u mu-
szek, jak i u ssakow. U D. melanogaster Shaker ule-
ga ekspresji gtownie w mozgu, zwlaszcza w ciatach
grzybkowatych.

Mutacja w genie Hyperkinetic (Hk), kodujacym
regulatorowa podjednostke B kanalu potasowego,
rowniez powoduje redukcje dtugosci snu, lecz nie tak
drastyczna jak w przypadku mutacji w Sh. Hk zmniej-
sza, ale nie blokuje catkowicie pradu potasowego ze
wzgledu na to, Zze podjednostka o nadal funkcjonuje.
Mutanty te wykazujg tez krotkotrwate zaniki pamigci
oraz obnizong zywotnosc.

Odkryto jeszcze jeden gen — sleepless (sss), kto-
ry nie koduje biatek kanalu Shaker, lecz uczestniczy
w regulacji jego funkcji. Koduje on mate glikozylo-
-fosfatydyloinozytolowe biatko kotwiczace (GPI),
ktorego funkcja jest jeszcze nieznana. Diugo$¢ snu

dujac hyperpolaryzacje btony komérkowej i obnize-
nie potencjatu blonowego do wartosci bliskiej poten-
cjatowi spoczynkowemu. Skutkiem tego procesu jest
spadek pobudliwos$ci, co prowadzi do promowania
snu. Mutacje, ktére redukuja og6lng liczbg kanalow
potasowych lub skracajg czas, w ktorym kanat ten
jest otwarty, czgsto doprowadzaja potencjat blony do
bardziej dodatniego (zdepolaryzowanego) poziomu,
blisko warto$ci, przy ktoérej nastepuje wygenerowa-
nie potencjatu czynno$ciowego. Pobudliwos¢ roénie,
co promuje aktywnos¢.

Geny

Do tej pory odkryto kilka genéw, ktore bezposred-
nio reguluja stany czuwania i snu. Naleza do nich
migdzy innymi geny zegara Clock (Clk) i cycle (cyc).
Muszka owocowa podczas glodu thumi sen i zwigksza
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swoja aktywno$¢, a po deprywacji snu spowodowa-
nej pozbawieniem pokarmu wykazuje homeostatycz-
ng potrzebe jego wyréwnania. Geny Clk i cyc ulegaja
ekspresji w okoto 150 neuronach zegarowych w mo-
zgu, ale takze w wielu grupach neurondéw czuciowych
i komorkach obwodowych. Funkcjonuja tam jako
czynniki transkrypcyjne regulujace 24-godzinny cykl
transkrypcyjno-translacyjny gtownych genow zega-
ra okolodobowego. Clk i cyc wspotdziatajg ze soba
w promowaniu snu w warunkach gtodu i ich dziatanie
niezalezne jest od funkcji w procesach zwigzanych
z regulacja rytmiki okotodobowej. Mutacje w tych
genach powoduja u muszek odwrotny efekt, czyli
spadek zapotrzebowania na sen. Miejscem dzialania
Clock i cycle podczas deprywacji pokarmowej wyda-
ja sie by¢ potozone grzbietowo neurony zegara, ktore
wykazuja ekspresj¢ kryptochromu (cry+) 1 brak neu-
ropeptydu PDF (Pdf-), czyli neurony boczno-grzbie-
towe LNd i grzbietowe DN, . Efektem aktywacji tych
neuronow jest sen, mimo gltodzenia muszek. Istnieja
takze doniesienia, iz ekspresja genu foraging (for)
kodujacego PKG (ang. c¢GMP-dependent protein
kinase) ro$nie, gdy zmienia si¢ zapotrzebowanie na
sen w warunkach gtodu, co moze sugerowa¢ wspol-
ne dzialanie genoéw for, Clock i cycle w regulowaniu
mechanizmu, ktory posredniczy w behawioralnym
konflikcie: spa¢ czy szuka¢ jedzenia.

W regulacji dlugosci snu u D. melanogaster bie-
rze udzial takze gen Fmrl (Fragile X mental retarda-
tion gene), kodujacy biatko FMRP, ktére obecne jest
w kolcach dendrytycznych — wypustkach dendrytow,
w ktorych wystepuja elementy postsynaptyczne sy-
naps, czyli miejsc przekazywania sygnatlow pomig-
dzy neuronami. Ekspresja tego genu najwyzsza jest
wcze$nie w rozwoju i maleje wraz z wiekiem. Jej
brak wigze si¢ z wadami rozwojowymi, nadmier-
nie rozro$nigtymi drzewkami dendrytycznymi neu-
rondw i powigkszonymi kolbkami synaptycznymi,
natomiast nadekspresja objawia si¢ niedorozwojem
wypustek dendrytycznych i aksonalnych oraz bra-
kiem prawidlowych synaps. Mutacja prowadzaca
do utraty funkcji genu dFmrl prowadzi do znacz-
nego wzrostu dhugosci snu, a muszki ze zwickszona
ekspresja tego genu charakteryzuja si¢ krotszym snem
w poréwnaniu ze zwierzgtami kontrolnymi. Obydwie
grupy mutantow cechuje zwigkszona aktywnosc¢ lo-
komotoryczna i skrocenie dlugosci zycia. Dodatko-
wo homeostaza snu jest u nich zaburzona, poniewaz
nie wykazujg one kompensacyjnego wyrdwnywania
snu po jego deprywacji. Jak juz wspomniano wcze-
$niej, u dzikich muszek ekspresja dFmrl najwigksza
jest na samym poczatku zycia, ale rosnie rowniez po
wydtuzonym okresie czuwania, niezaleznie od pory

dnia lub bodzcow $wietlnych i zachodzi w ciatach
grzybkowatych. Prawdopodobnie udziat genu dFmrl
w regulacji snu zalezy od efektow, jakie wywiera
on na funkcjonowanie synaps, lecz potrzebnych jest
jeszcze wigcej badan dotyczacych roli tego genu
w kontroli snu u D. melanogaster oraz szlakow sy-
gnalizacyjnych, przez jakie on dziata.

Kolejnym odkryciem naukowcow jest udzial diu-
giego, niekodujacego RNA (IncRNA) w regulacji
snu, a dokladniej genu yar (vellow-achaete inter-
genic RNA). IncRNA wystepuje w dwoch miej-
scach w komorce: w jadrze i w cytoplazmie. Genom
D. melanogaster koduje ponad 100 IncRNA, mimo to
znana jest na razie mata liczba mutacji w tych genach,
ponadto dotycza one glownie jadrowego IncRNA.
Zidentyfikowane niedawno dtugie, niekodujace RNA
0 nazwie yar lezy pomig¢dzy genami yellow (v) i acha-
ete (ac), akumuluje si¢ w cytoplazmie i glownie ulega
ekspresji podczas embriogenezy. Mutanty yar wyka-
zuja znaczny spadek dlugos$ci snu nocnego oraz jego
fragmentacj¢ — skrocenie i wzrost liczby epizodow
snu. Rytm okotodobowy jest u nich zachowany, lecz
mutanty te przejawiaja zaburzenia w homeostatycz-
nej odpowiedzi na deprywacje snu, jako Ze nie zaob-
serwowano kompensacyjnego zwigkszenia zapotrze-
bowania na sen, jak to si¢ dzieje u zwierzat dzikich.
Transgeniczne muszki z przywrdcong funkcja genu
yar charakteryzuja si¢ powrotem do normalnego
poziomu snu w ciggu nocy, a takze wydtuzeniem
epizodéw snu i zmniejszeniem ich liczby, potwier-
dzajac tym samym rol¢ yar w kontroli spoczynku
u D. melanogaster, jednak potrzebnych jest wiecej
badan, poniewaz jego rola jest na razie stosunkowo
stabo poznana.

Podsumowanie

Badania nad mechanizmami lezagcymi u podtoza
snu u Drosophila melanogaster prowadzone sg zale-
dwie od kilku lat i juz staly si¢ obiektem zaintereso-
wania wielu naukowcow na calym $wiecie. Muszka
owocowa jest §wietnym organizmem modelowym do
takich badan ze wzgledu na wysokie podobienstwo
jej spoczynku do snu ssakow, w tym ludzi. Czlowiek
potrafi kontrolowac ilos¢ spozywanego pokarmu,
aktywno$¢ fizyczna, ale generalnie nie jest w stanie
regulowaé dhlugosci snu. Zapotrzebowanie na sen
jest r6zne w zaleznos$ci od wieku, jednak oczywiste
jest, ze odgrywa on ogromnag role w zyciu wszyst-
kich ludzi. W koncu cztowiek przesypia okoto 1/3
swojej egzystencji. Brak snu moze przektadaé sig
na zle samopoczucie, zmniejszenie wydolnosci fi-
zycznej 1 wywotywaé rézne zaburzenia psychiczne
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(np. fobie, depresje). Nastepnie moga wystapic nie-
prawidlowosci w funkcjonowaniu organdéw we-
wnetrznych, az w koncu w skrajnych przypadkach
wyczerpanie organizmu i $mier¢. Dlatego poznanie
genetycznego podloza i mechanizméw biorgcych
udziat w regulacji snu moze umozliwi¢ w niedale-
kiej przysztosci skuteczne leczenie jego zaburzen. Na
razie jednak wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi.
Przede wszystkim nadal nieznana jest funkcja snu.
Istnieje wiele hipotez ttumaczacych rolg snu. Jedna
z nich jest teoria somatyczna, moéwigca o tym, ze
podczas snu nastepuje leczenie ciata, gojenie ran oraz
zachodza inne endokrynne procesy. Zgodnie z teorig
komorkowej przemiany materii dochodzi wtedy do
uzupeliania energii i usuwania reaktywnych wol-
nych rodnikow. Moze by¢ to takze czas syntezy bia-
fek. Wigkszos$¢ naukowcow zgodnie twierdzi, iz sen
jest szczegodlnie wazny dla moézgu. Prawdopodob-
nie podczas czuwania mogg si¢ w nim akumulowac

ARTYKULY

201

jakie$ toksyczne substancje, ktore w czasie snu zo-
stang usuni¢te lub moze dochodzi¢ do wyczerpania
chemicznych i molekularnych szlakow, ktore pozniej
sa w mozgu odbudowywane. Badania prowadzone na
muszkach owocowych w duzym stopniu przyczyni-
ly si¢ do trwajacej debaty nad funkcjami snu. Udziat
tego stanu w plastyczno$ci synaptycznej poparty jest
coraz wigksza iloscia dowodow, jednak w jaki spo-
sob modyfikacja synaps moze korzystnie wptywac na
mozg nie jest wiadome.

Ponad dekada studiowania snu u D. melanogaster
zapewnita wglad w niektére molekularne mecha-
nizmy zaangazowane w regulacj¢ czuwania i snu.
Wiele z nich mozna odnie$¢ do ssakow, a nawet lu-
dzi. Potrzeba jednak jeszcze wiele badan, poniewaz
odkrywanie podtoza snu jest dopiero w fazie poczat-
kowej. Odpowiedz na jedno pytanie mnozy kolejne,
ale jedno jest pewne — sen jest jedng z najwigkszych
i najbardziej fascynujacych zagadek nauki.

M raulina Oklejewicz. Studentka UJ studiow magisterskich kierunku Biologia. E-mail: paulina.oklejewicz@uj.edu.pl

RZECZ O PARALIZU SENNYM

Paraliz senny, zwany tez porazeniem przysennym
jest to zjawisko wystepujace podczas zasypiania lub
podczas przechodzenia ze snu do czuwania, objawia-
jace si¢ porazeniem migsni (katapleksja) przy jedno-
czesnym zachowaniu §wiadomosci. Zjawisku temu
towarzysza na ogot nieprzyjemne doznania psy-
chiczne, dzwieki, uczucie bezwladnego spadania,
przygniecenia klatki piersiowej lub konczyn, halucy-
nacje wzrokowe i dotykowe. Prawie zawsze towarzy-
szy temu uczucie strachu i przyspieszone bicie ser-
ca. Zjawisko paralizu sennego jest zrodtem wierzen
z motywem demona nocnego. Japoniscy samuraje
budzili si¢ w $rodku nocy z przerazeniem odkry-
wajac zaciskajace si¢ na ich szyjach tapy demona
Kanashibari. Chinscy chtopi spod Szanghaju szep-
tali migdzy sobg straszliwe historie o legendarnym
dziewigciogoniastym lisie-duchu, Hu Li Jing, kto-
ry zakradat si¢ do nich w nocy i siadywal na ich
piersiach. Olbrzymi strach ws$rod Filipinczykow
budzita paralizujaca cztowieka istota hart nagarat.
Niektorzy europejscy mnisi w $redniowiecznych
Wiloszech, Francji czy Hiszpanii spowiadali sig
z namigtnej milo$ci jaka uprawiali nocami z wiel-
kopiersiastym sukkubem. Niemieccy dominikanie
Heinrich Kramer i Jacob Sprenger opisujag w swym

Malleus Maleficarum inkuby, ktore nawiedzajg no-
cami kobiety aby je zaptodni¢. Bolestaw Le$Smian
w swoim utworze Dusiofek opowiada o Bajdale,
ktorego podczas drzemki dusit dziwny potwor Du-
siotek. Wszystkie te przezycia sa efektem tego sa-
mego zaburzenia snu, w ktorym cztowiek jest pra-
wie kompletnie sparalizowany, odczuwa paniczny
lek 1 olbrzymie przerazenie, wydaje mu sig, ze si¢
dusi, a jedyne czym moze poruszac to powieki. Gdy
je podnosi moze ujrze¢ straszliwe halucynacje, naj-
czgsciej humanoidalne cieniste istoty, ale tez tysigce
kartow, kosmitow czy inne, niezwykle istoty.
Wplyw paralizu sennego na kulture jest nieoce-
niony, niegdy$ tworzyt wiar¢ w roznorakie demony
1 tajemnicze zjawiska, a obecnie bardzo przyczynia
si¢ 1 podtrzymuje wiar¢ w porwania przez kosmi-
tow. Oddziatywanie tego zaburzenia wyraznie widac
w jezyku, na przyktad polskie stowo koszmar naj-
prawdopodobniej odnosi si¢ do mary nocnej, czyli
halucynacyjnej istoty, ktéra w wierzeniach stowian-
skich pojawia si¢ podczas snu i atakuje $pigcego
duszac go i trzymajac. Podobnie angielskie stowo
nightmare, ktore wywodzi si¢ od stowa mare —
nazwy demona nierozlacznie zwigzanego z poraze-
niem przysennym. W wigkszo$ci indoeuropejskich




