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Abstrakt

Produkce a sekrece inzulinu jsou zavislé na cirkadiannich rytmech. Ty jsou fizeny endogennimi
cirkadiannimi hodinami, které jsou ovlivnény vnéjSimi podnéty jako je svétlo a tma. Centralni
hodiny, fidici synchronizaci rytmickych dé&t v organismu, jsou tvofeny strukturou tzv.
suprachiasmatického jadra. VyluCovani melatoninu neboli hormonu noci, je fizeno centralnimi
hodinami a slouzi k jejich synchronizaci s hodinami perifernimi. Ty se nachazi napt. ve slinivce
biisni, jatrech, nebo jinych organech. Ve slinivce se nachazi tzv. Langerhansovy ostrivky, tvofené
o-, B- a y- buitkami. Tyto buiiky hraji vyznamnou roli pfi udrzeni glykémie, nebot’ produkuji

hormony inzulin a glukagon, které jsou zasadni pro regulaci hladiny glukézy v krvi.

V této praci je popsano, jak naruSeni cirkadidnniho systému svételnym pulzem v noci ovlivituje
sekreci inzulinu. Disledkem fdzového posunu je anomalni sekrece melatoninu, kterd inhibuje
sekreci inzulinu a v konecném dusledku zapfiCiiuje zvySeni koncentrace glukézy v krvi.
Hyperglykemie a inzulinova rezistence jako dusledek dlouhodobého naruseni rytmu mize vést az

k diabetu 2. typu.

Kli¢ova slova: cirkadianni rytmy, SCN, melatonin, MT1 receptor, MT2 receptor, B-burky,

inzulin, glukagon, inzulinova rezistence, diabetes 2. typu



Abstract

Both production and secretion of insulin depend on the circadian rhythms. These are set by the
internal circadian clock reacting to the external stimuli such as the light or the darkness. The central
clock synchronization of the rhythmic processes in the organism is formed by the structure
so-called suprachiasmatic nucleus. Secretion of melatonin, aka “hormone of the
night,” is controlled by the central clock and serves to align them with the peripheral clocks.
Peripheral clocks are located, for example, in pancreas, liver or other body organs. Langerhans’
islets in pancreas consist of a-, B- and y-cells. These play an important role in maintaining glucose

homeostasis as they produce hormones insulin and glucagon, key blood glucose level regulators.

This text describes how the corruption of circadian system by a light pulse at night impacts insulin
secretion. A phase shift results in melatonin secretion anomaly (increase), which inhibits insulin
levels and thus gives rise to elevated glucose levels. Hyperglycaemia and insulin resistance

because of a long-term rhythm corruption may result in type 2 diabetes.

Key words: circadian rhythm, SCN, melatonin, MT1 receptor, MT2 receptor, B-cell, insulin,

glucagon, insulin resistance, type 2. diabetes
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1. Uvod

Rozvoj lidské spolecnosti pfinasi mimo jiné i vyznamné zmény zivotniho stylu. Pfibylo stresu, je
bézné pracovat dlouhé hodiny az do pozdniho vecera, ubylo zdravého pohybu na Cerstvém
vzduchu a volného Casu obecné. S tim Uzce souvisi posun ve stravovacich zvycich smérem
k vysoké kalorické hustoté konzumované Casto v nevhodnou dobu (vecer/noc). Tyto masivni
zmény logicky predstavuji velkou zatéz pro lidsky organismus a jeho spravnou funkci. Vysledkem
je cela skala tzv. civilizanich nemoci, se kterymi se soucasna populace potykd. Jednou z téch
snizenou schopnosti organismu produkovat inzulin a naruSenym transportem glukézy do buriky a

jejim metabolickym vyuzitim (inzulinova rezistence).

Glukézy musi byt v krvi v kazdém okamziku spravné mnozstvi, které bude dopraveno k cilovym
tkanim a tam sprdvnou souhrou dvou antagonistickych hormonii — inzulinu a glukagonu —
zptistupnéno intracelularnimu prostiedi k vyuziti. Metabolické drahy jsou navic regulovany
vnitinimi hodinami organismu fidicimi cirkadiannimi rytmy, jejichz naruseni vnéj$imi vlivy ma
na citlivou rovnovéhu signalizacnich dé€ji neptiznivy vliv. Zejména této Casti se bude vénovat
predkladana bakaldiska prace. NaruSeni cirkadidnniho rytmu se — mimo jiné — projevuje
anomaliemi ve vylucovani hormonu melatoninu, ktery svou vazbou na receptory bun¢k zasahuje
do signalizace tvorby a s nejvétsi pravdépodobnosti 1 vyuziti inzulinu a glukagonu. Tim neptimo
ovlivilyje transportni chovani glukézy. Pro boj s diabetem je pochopeni tohoto zdroje inzulinové

sekrece a posléze rezistence mimotadné dilezité (la Fleur et al. 2001; McMullan et al. 2013).

1.1 Cirkadianni systém

Slovo cirkadianni je spojenim latinskych vyraza pro ,,zhruba* (circa) a ,,den (diem) a vyjadiuje
skute€nost, Ze cirkadidnni rytmus ma periodu pfiblizn€ 24 hodin (Pittendrigh et al. 1993). Historie
cirkadiannich hodin sah4 do prvni poloviny osmnactého stoleti a francouzskému astronomu Jean
Jacgues Ortous de Marainovi. Na zdklad¢é pozorovani citlivky stydlivé, jejiz listy se oteviraly a
zaviraly bez ohledu na absenci svétla, vyslovil Ortous de Marain domnénku, Ze chovani rostliny
je tizeno jakymisi vnitinimi hodinami. Tento a nasledujici pokusy prokazaly, Ze organismy nemusi

byt fizeny vnéj$imi casovymi signaly, ale maji vlastni sebeudrzujici biologické hodiny (Schibler



2007). Cirkadianni rytmy sice ptfetrvavaji pii absenci vnéjSich signdlii, ale pfesto jsou tyto podnéty
dalezit¢ (Pittendrigh et al. 1976). Maji vyznamnou roli v synchronizaci a udrzovani rytmu
generovanému autoregulaénimi smyckami tzv. ,hodinovych gent,”“ které mulzeme najit
v houbach, rostlinach, hmyzu, zvitatech i lidech (Sato et al. 2004). Dnes jiz vime, ze cirkadidnni
systém hraje v organismu vyznamnou roli. Je kli¢ovy pro spankové procesy i ¢asovani ¢innosti
v bd€lém stavu, kontroluje télesnou teplotu, imunitni funkce a ovliviluje piijem potravy a

metabolismus (Korf and von Gall 2016).

1.2. Zpétnovazebna smycka / molekularni mechanismy savci

Podstatou molekularnich cirkadiannich hodin jsou tfi provdzané tzv. transkripné-translacni
zpétnovazebné smycky (TTFL; transcription—translation feedback loop) hodinovych gent a jejich
proteint. Perioda, s jakou se hodinové geny vraceji do vychoziho stavu, trva cca 24 hodin, a proto
je zasadni pro udrzeni cirkadiannich rytmi. Mechanismy zahrnuji genovou regulaci transkripnimi
faktory CLOCK (Circadian locomotor output cycles kaput) /BMALI (Brain and muscle ARNT-
like protein 1), REV-ERB/ROR (retinoid-related orphan receptor) a DBP (D-box binding protein;
Ripperger et al. 2006; Ueda et al. 2002).

1.2.1 Primarni smycka

Hlavni smycku tvofi transkripcéni aktivatory BMALIT a CLOCK (nebo Npas2 v nervoveé tkani).
Dale se uplatiiuji transkripéni represory, mezi které patii proteiny PERIOD (PER 1, PER 2, PER
3) aCRYPTOCHROM (CRY 1 a CRY 2; Lamia et al. 2011).

Transkripcni faktory BMALI a CLOCK se v cytoplazmé& spoji a vytvoii heterodimer
BMAL1/CLOCK. Ten nésledné& putuje do jadra, kde se musi nejdfive navazat na sekvenci zvanou
E-box v promotorech Period genu (Perl, Per2) a Cryptochromu (Cryl, Cry2; Kume et al. 1999).
Tim se spousti negativni smyc¢ka — dochézi k fosforylaci a dimerizaci PER a CRY proteind, které
nasledné vstupuji do jadra. Tam blokuji funkci BMAL1/CLOCK komplexu, coz potlacuje jejich
vlastni genovou transkripci. K zahajeni nového cyklu pies aktivaci transkripénich faktora CLOCK

a BMALI dochézi az po dostatecném sniZeni hladiny PER/CRY v jadie (Lee et al. 2001).



1.2.2 Sekundarni smycka

Dalsi cilové geny pro CLOCK/BMALI1 regulaci ptes E-box koduji jaderné receptory REV-ERBa
a REV-ERBp (REV-ERBa/B; Preitner et al. 2002). Tyto molekuly spole¢né s receptory RORa,
RORJ a RORYy tvoii sekundarni smycku, kterd reguluje expresi Bmall. Komplexy REV-ERBa/p
a RORa/RORB/RORYy soutézi o vazebné misto v promotoru Bmall a dochdzi bud’to k indukei
(ROR) ¢i represi (REV-ERB) jeho transkripce (obr. 1; Sato et al. 2004).
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Obr. 1: Schéma molekularnich hodin popsanych v kapitolach 1.2.1 a 1.2.2 - Primarni smycka (modré Sipky)
— Dimer BMAL1/CLOCK naseda v jadfe na sekvenci E-box v promotorech genu Per a Cry, které jsou
transkribovany. Proteiny PER a CRY se v cytoplazmé fosforyluji kasein kindzou (CKle/d) a dimerizuji.
Nasledné dimer PER/CRY vstupuje do jadra, kde inhibuje aktivitu dimeru BMAL1/CLOCK. Sekundarni
smycka (oranzové Sipky) — Dimer BMAL1/CLOCK naseda v jadfe na sekvenci E-box v promotorech Rev-erb
a Ror. Jejich proteiny si navzajem konkuruji o misto na sekvenci zvanou ROR element (RORE) v promotoru
Bmall genu. Zatimco REV-ERB transkripci potlac¢uje, ROR ji podporuje. V pfitomnosti ROR proteinu dochazi
tedy k vzniku BMAL1 proteinu, ktery spolecné s CLOCK vytvoii heterodimer a vstupuji do jadra (Albrecht et
al. n.d.).



1.2.3 Terciarni smycka

Regulacéni funkce terciarni smycky spociva v ptitomnosti D-boxu — sekvenci v promotorech genti
Per, Rev-Erb a Ror. Na D-box mize nasednout DBP, exprese kterého je regulovéana
CLOCK/BMALI1 komplexem (Ripperger et al. 2006), nebo NFIL3 (nuclear factor interleucin-3-
regulated protein; Mitsui et al. 2001). DBP transkripci téchto gent podporuje, zatimco NFIL3 ji
inhibuje.

1.3 Hierarchicka sit’ bunéénych hodin

Molekularni néstroj generovani cirkadidnnich oscilaci je obsazen v kazdé buiice téla. Z hlediska
vzajemnych vztahl a regulacnich mechanismil tvofi tyto bunééné oscilatory provazany cirkadidnni
systém s hierarchickou strukturou. Cirkadidnni systém je slozen z hlavnich hodin ulozenych
v suprachiasmatickém jadie hypotalamu (SCN; suprachiasmatic nucleus) a perifernich hodin
v orgéanech a tkadnich. Jejich sladéni je vedeno nervovymi drahami, ¢i fizeno hormony, které plisobi
jako tzv. vnitini ,zeitgebery.” Za ty lze oznacit také veskeré vnéjsi podnéty, prostiednictvim
kterych télo ziskava pojem o solarnim ¢ase. Mezi né se fadi napt. svétlo, teplota, potrava a pohyb,
¢i socidlni synchronizatory. Pod tim si 1ze pfedstavit napi. nastaveni ranniho budiku (Korf and von

Gall 2016).

1.3.1 Suprachiasmatické jadro

Skupina neuront, lokalizovana v mozku ve ventralni ¢asti hypotalamu nad optickym chiasmatem,
kterd reguluje cirkadianni chovéni, je oznacovéana jako suprachiasmatické jadro (Moore et al.
2002). Jde o hlavni cirkadianni pacemaker, ktery synchronizuje periferni oscilace ve vSech

buiikach organismu (Schibler 2007).

Geneticky mechanismus generovani cirkadiannich oscilaci v SCN vytvafi endogenni periodu,
ktera neni pfesn¢ 24 hodinova a je proto nutné procesy v SCN denné synchronizovat s vné&j$im,
pfesné 24h cyklem. Plsobenim svétla dochédzi k posunu faze cirkadiannich oscilaci a tim ke
srovnani délky periody k 24 hodinam. Informace o pfitomnosti svétla jsou zachycovany
specializovanymi populacemi bunék sitnice oka zvanymi ipRGC (intrinsically photosensitive
retinal ganglion cells; Provencio et al. 2000), které vytvaii svymi axony retinohypotalamicky trakt
(RHT; retinohypothalamic tract) vedouci do SCN. Zde se tato informace zpracuje a urci dalsi déni

v cirkadidnnim systému (Berson et al. 2002).



1.3.2. Periferni hodiny

Zeitgebery plisobi nejen na centralni hodiny v SCN, ale i na periferni hodiny vyskytujici se v
tkanich. Ty byly nalezeny v srdci, plicich, kosterni svaloviné, jatrech, ledvinach a mnoha dalSich
tkanich (Paulose et al. 2012). Vrozenou schopnosti perifernich organti je generovani cirkadidnnich
oscilaci. Ty samy o sob& nebézi presn¢ a synchronné (Yoo et al. 2004). K tomu je zapotiebi SCN,
které je zasadni pro synchronizaci perifernich hodin (Balsalobre et al. 1998), které bez n¢j udrzu;ji
synchronni rytmus jen omezenou dobu. Oproti SCN, které je synchronizovano predevs§im svétlem,

jsou periferni organy ovlivnény signaly z SCN a déle také piijmem potravy a jinymi zeitgebery.

1.4 Svételna synchronizace

Cirkadianni  rytmy lze a period
r : . amplitude
znazornit sinusovou
<—— mean

e . . level
ktivkou, jak je zobrazeno T

v ’ phase
na obr. 2. Po svételném b

pulzu dochéazi ke zménam
faze bchem subjektivni

noci nebo dne. Jak je blize

Obr. 2: Sinusoidalni model a zékladni parametry cirkadiannich oscilaci. (a)

Kiivku lze charakterizovat: periodou, ktera uréuje dobu, za kterou se d¢j

kiivka se muaZze fazove  jedenkrdt zopakuje, fizi a amplitudou. (b) Znazornéni fazového zpozdéni
Cervené kiivky (upraveno podle: Korf and von Gall 2016).

znazornéno na obr. 3,

posouvat — mlze se
pfedbihat ¢  zpozdovat
(Korfand von Gall 2016). Bylo zjisténo, Ze v piipadé, kdy je aplikovan svételny pulz zvecera nebo
tésné pred subjektivni noci, nastava fazové zpozdéni a perioda dne se prodluzuje. Naopak pii
zasviceni tésné pred rozbfeskem dochazi k fazovému ptedbéhnuti rytmu a perioda noci se

zkracuje.

Svételné zafeni je vniméano buiikami ipRGC, které obsahuji melanopsin, a reaguji na svétlo hlavné
v modré ¢asti spektra (Melyan et al. 2005). Transdukci energie fotonu do akcéniho potencialu
v téchto buiikach je aktivovana RTH draha, ktera vede pfimo do SCN v hypothalamu. RTH
produkuje glutamat, ktery navazanim na NMDA receptory spousti intracelularni signaliza¢ni

kaskddu v SCN, a dochazi k zvySeni intracelularniho Ca®" a produkci oxidu dusnatého.
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Signalizacni kaskéda vede k fosforylaci transkripéniho faktoru CREB a indukci transkripce
hodinového genu Perl (Per2) v jiné dob¢, nez probiha aktivace dimerem CLOCK/BMALI1. Méni
se tim dynamika molekulérnich smycek a dochazi k posuntim v cirkadiannich rytmech (Benarroch

2008).

Obr. 3: Schématické znazornéni vytvoreni
fazoveé-responzivni kfivky (FRK; na spodni casti

Dny obrazku) — Na horni ¢asti obrazku je vyznacen

g volny béh aktivity potkana, méteny ve stalé tmé,
a zluté cdtverecky vyznaluji svételny pulz.
Cerchovana ¢ara odkazuje k velikosti fazové

zmény (v hodinach), ktera je vyjadfena FRK nize.

v w N

Situace (A) ukazuje, Ze svételny pulz b&éhem

” \ /.J Svitelng subjektivniho dne neovlivni FRK. (B) Svételny
Fazovy +2 \\ © ® pulz pulz tésné pied temnostni fazi ovlivni fazi a

:Jh")su” ‘2‘ ® '-\ zpozdi cirkadianni rytmy zhruba o 1 hodinu. (C)
& © Svételny pulz v pribéhu noci zpozdi fazi
cirkadiannich hodin o 3 hodiny. (D i E) Svételny

Subjectiveday | Subjective night pulz tésné pied svitanim zplsobi pfedb&hnuti faze

Circadian time =

cirkadiannich oscilaci (pfevzato z: Rouyer 2013).
(h)

2. Melatonin

vvvvv

Jednou znejdulezitéjSich molekul v cirkadiannim /<
H
systému je melatonin, poprvé izolovany Aaronem B. N

Lernerem (Lerner et al. 1960). Melatonin je trividlni

0.
chemicky nazev pro N-acetyl-5-methoxytryptamin (obr. - N
4), hydrofobni derivat tryptofanu s molekuldrni N
H

hmotnosti 232,278 gmol! (National Center for

] ) Obr. 4: Struktura melatoninu (National Center
Biotechnology Information 2022). Tento neurohormon  for Biotechnology Information 2022).
v organismu funguje jako signaliza¢ni molekula, jejiz
syntéza je regulovdna signaly z SCN. Synchronizace cirkadidnniho systému s vnéjSim Casem
zavisi na svételném zéfeni, prendSenym ze sitnice pres RTH. Synchronizované casové signaly
z SCN za normalnich okolnosti reguluji syntézu melatoninu tak, aby probihala v noci. Je proto

nazyvan hormonem noci — zeitgeberem, ktery indukuje fazové posuny a synchronizaci hlavnich 1

perifernich cirkadiannich hodin.



Syntéza a distribuce melatoninu v téle probiha z epifyzy (Korf and von Gall 2016).

2.1 Epifyza

Epifyza je struktura, ktera tvoii pfimy kontakt s tfeti mozkovou komorou nad stfednim mozkem
pod cerebralni zilou. Hlavnimi bunikami epifyzy, ve kterych probihd syntéza melatoninu, jsou

pinealocyty (Tosini et al. 2000; Zimmerman et al. 1975). Z epifyzy je hormon vypoustén do krve

a mozkomisni tekutiny (Ozaki et al. 1976).

2.2 Biosyntéza melatoninu

Biosyntéza melatoninu probihd v nékolika stupnich z

aminokyseliny tryptofanu. Enzymy, potfebné k této

preméng, jsou v epifyze pritomny.

Prvnim krokem biosyntetické drahy je hydroxylace
tryptofanu, ktery se dostava do epifyzy z krevniho feciste
(Green and Sawyer 1966). Tato reakce je katalyzovana
enzymem  tryptofanhydroxylazou a  vznikly  5-
hydroxytryptofan (5-HTP) se v dalsi fazi dekarboxyluje na
serotonin (5-hydroxytryptamin). Pfeména serotoninu na
melatonin vyZzaduje dva enzymy — oba jsou pfitomny
v epifyze. Prvnim z nich je aralkylamin N-acetyltransferaza
(AA-NAT) acetylujici serotonin na dusiku. AA-NAT je
v chronobiologii dulezity, nebot’ hraje vyznamnou roli v
regulaci dennich rytmi syntézy melatoninu. Jak je vidét na
obr. 5, jako posledni do syntetické drahy vstupuje enzym
hydroxyindol-O-methyltransferaza, ktera  methyluje
aromaticky hydroxyl acetylserotoninu a poskytuje finalni

molekulu melatoninu (Sugden et al. 1987).
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Obr. 5: Biosyntéza melatoninu
(Sugden et al. 1987).



2.3 Interakce SCN s epifyzou

Cirkadianni cyklus melatoninu je fizen endogennimi hodinami a svétlem. Svétlo vede k fazovym
posuniim cirkadiannich oscilaci, ale také k okamzitému potlaceni aktivity enzymu AA-NAT
(Klein et al. 1983). Jak je znazornéno na obr. 6, hlavni drdha regulace epifyzy prochazi ptes
paraventrikularni jadro hypotalamu (PVN). Za dne je PVN neaktivni, nebot’ je inhibovano
neurotransmiterem y-aminomaselnou kyselinou (GABA), ktery je produkovan SCN. V noci je tato
inhibice potla¢ena a PVN aktivuje sympaticky nervovy systém pusobenim na intermediolateralni
sloupce pateini michy (IML), které nésledné aktivuji superiorni cervikalni ganglion (SCG;
Benarroch 2008). Uvolni se norepinefrin (NE), ktery se vdZe na P-adrenergni receptory na

pinealocytech. Kaskadou intracelularnich procest, zahrnujicich aktivaci PKA a fosforylaci
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Obr. 6: Schéma ke kapitole 2.2 a 2.3 — Vlevo dole je naznaceno, jak svétlo pisobi na ipRGC s melanopsinem
a tento signal je dale veden RHT k buiikdm SCN (zelen€). Glutamatergni signalizace s kotransmiterem
PACAP spousti v buiice kaskadu procest zahrnujicich aktivaci proteinkinazy A (PKA) sekundarnim poslem
cAMP a aktivaci Ca®' signalizaéni kaskady glutamatergnim receptorem NMDA. Tyto kaskady vedou
k fosforylaci transkripcniho faktoru CREB a spusténi transkripce hodinovych gent. Aktivované SCN
produkuje inhibi¢ni neurotransmiter GABA, ktery plisobi na PVN (modie). V piipad€ vsak, kdy je PVN
aktivni, inhibuje strukturu IML, ktera nemutze pisobit na SCG. Jeho aktivnim piisobenim pak dochdzi
k uvolnéni norepinefrinu (NE), ktery ptisobenim na B-adrenergni receptory v epifyze (svétle modie) spousti
kaskadu procesii zahrnujicich aktivaci PKA sekundarnim poslem cAMP. To vede k fosforylaci CREB a
spusténi transkripce genu kddujicich enzym AA-NAT, ktery je zapojen do biosyntézy melatoninu. Melatonin
je pak distribuovan krevnim fecistém (Cerven¢) dale po téle. Miize pisobit i na SCN pies své melatoninové
receptory MT1 ¢i MT2 (ilustrace pouzita z Benarroch 2008).



transkripniho faktoru CREB, dochazi k indukei transkripce enzymu AA-NAT, ktery je zapojen

do biosyntézy melatoninu pfemeénou serotoninu na N-acetylserotonin (Sugden et al. 1987).

3. Inzulin (a jeho antagonista glukagon)

3.1 Biosyntéza inzulinu a jeho funkce

Inzulin je anabolicky hormon, ktery hraje vyznamnou roli v regulaci lidského metabolismu. Mezi
jeho hlavni funkce patii regulace absorpce glukozy, stimulace glykolyzy, podpora syntézy

jaterniho 1 svalového glykogenu a potlaceni glukoneogeneze.

Inzulin je syntetizovdn v [-buiikdch Langerhansovych ostravkl slinivky bfisni. Exprese
inzulinového genu INS poskytuje tzv. pro-inzulin, ktery je nasledné pfeveden na inzulin a
skladovan v sekrecnich granulich B-bunék (Steiner et al. 1967). Inzulin se sklada ze dvou fetézct,
a a B (Sanger 1949), které jsou navzajem propojeny disulfidickymi mustky (Dixon et al. 1960) a
jeho uvoliiovani je iniciovano zvySenou koncentraci glukozy v plazmé&. Vylu¢ovani inzulinu mtze
byt bud’ pomalé a pozvolné, tzv. bazalni sekrece, nebo rychlé a intenzivni, které je reakci na piijem
potravy a vzestup hladiny glukézy v krvi (tzv.

prandialni inzulin; Thompson et al. 2006).
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granuli ven z buniky do krevniho ob¢hu (obr. 7; Hutton et al. 1983; Schafer et al. 1974).

Jednotlivé pankreatické buiiky nepracuji izolované — buiiky v celém ostruvku a ostrivky v celé
slinivce koordinuji své signaly Ca*" (Zarkovic et al. 2004) a ovliviiuji sekreci inzulinu ve formé

rytmické oscilace, kterd se u lidi opakuje s periodou 5-10 min (Lang et al. 1979).

V cilovych bunkéach se inzulin, vylou¢eny do krevniho ob&hu z pankreatu, vdze na membranové
receptory tyrozin-kinazového typu. Aktivace receptoru spousti sekvenci fosforylacnich reakei pies
fosfatidylinositol 3-kinazu (PI3K) a serin/threonin protein kindzu B (PKB/AKT), ktera nakonec
vyusti v zabudovani glukézového transportéru GLUT4 do bunééné membrany. Tim je brana do
buiiky pro glukdzu oteviena, tato miize vstoupit a — podle typu buniky — podstoupit glykolytickou
reakci nebo naopak syntézu glykogenu (Wu et al. 2008).

Vétsina inzulinu, ktery se vaZe na jaterni inzulinové receptory, je degradovana (Duckworth 1988).

Degradac¢ni proces za¢ina na membrané bezprostfedné po navazani inzulinu (Yokono et al. 1982).

3.2 Inzulinova rezistence

Zdravy clovék reaguje na zvySeni hladiny glukézy v krvi vylou€enim dostate€ného mnozstvi
inzulinu. Ten umoZzni buitkkdm gluk6zu metabolicky vyuZit a tim snizi jeji obsah v krvi. U lidi s tzv.
inzulinovou rezistenci, jinymi slovy u pacientd, jejichz cilové tkan¢ nevykazuji dostate¢nou
citlivost na inzulin, do zna¢né miry chybi koordinovana reakce sniZujici obsah gluk6zy v krevnim
obéhu. Glukoza se v krvi dale hromadi a ptes vysokou koncentraci inzulinu se jeji hladina nejen
nesnizuje absorpci do bunék, ale naopak je podpoiena jeji dalsi tvorba glukoneogenezi v jatrech

(Olefsky et al. 1982).

Ranné studie ptivodu inzulinové rezistence (Himsworth 1936) se zamétovaly na testovani dvou
hypotéz: (i) nedostateCnym poctem piislusnych receptort a tim sniZzenou moznosti inzulin vazat,
nebo (i) zménami ,,post-receptorovymi‘, neboli naruSenou signélni transdukci (Kolterman et al.
1981), jak nazorn¢ ukazuje obr. 8. Dnes se ma za to, ze jde pfedevsim o poruchu v signalizacnim

fetézci inzulinu (Bollag et al. 1986; Sun et al. 2012).
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Obr. 8: Inzulinova rezistence v kfivkach zavislosti odezvy na davce: (A) v hypotetické burice se snizenym
poctem receptort je zavislost odezvy na davce posunuta doprava, ale maximalni biologickad odpovéd’ je
zachovana, dokud neni ztraceno 90% receptori na membran¢ buiiky. (B) v burice s poruchou signalizace
inzulinu, nebo s kombinaci defekt receptor/post-receptor, kiivka je posunuta doprava a je pozorovana
snizena maximalni odpovéd’. Ktivka vpravo je typicka pro inzulinovou rezistenci v jaternich, svalovych
a tukovych tkanich spojenou s obezitou (upraveno podle: Petersen et al. 2018).

3.3 Glukagon
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lukdzy zpyruvatu) a zajistuje tak Obr. 9: Schématické znazornéni regulace glykemie

& Y py J ) prostiednictvim inzulinu a glukagonu (ilustrace z Marieb,

dostatetné mnozstvi glukozy v krvi  2001).

(obr. 9). Stejné€ jako u pankreatické sekrece inzulinu, sekrece glukagonu vykazuje jasny denni

rytmus (Grapengiesser et al. 2006), ktery je zavisly na biologickych hodinach umisténych v SCN

(Ruiter et al. 2003).
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4. Vliv melatoninu na inzulin

4.1 Melatoninové receptory

Funkce melatoninu je zprostiedkovana zejména membranovymi receptory MT1 a MT2, které jsou

koédovany blizce piibuznymi MTNRIA a MTNRIB geny.

Jedna z hlavnich funkci melatoninu je Sifeni ¢asovych signalii do perifernich struktur. Receptory
se exprimuji napf. v imunitnich buiikéach, v sitnici, v hypotalamickych jadrech, dalSich perifernich
organech nebo i v SCN, kde vykazuji cirkadianni rytmus (Waly et al. 2015). Bylo zjisténo, ze
mnozstvi receptoru MT1 je v SCN nejvyssi za soumraku a svitani. Oproti tomu MT2 receptor
nebyl nalezen v SCN viibec nebo pouze v zanedbatelném mnozstvi (Dubocovich et al. 1998; Poirel
et al. 2002). Funkce MT1 a MT2 receptorti byla u mysi objasnéna genetickou deleci MT1 nebo
MT2 melatoninového receptoru (Jin et al. 2003).

4.2 Vyskyt melatoninovych receptoru

Melatoninové receptory se nachdzeji nejen v mozku, ale i v perifernich organech. V rdmci této
prace je vSak nutné objasnit pfedev§im vyskyt melatoninovych receptorti ve slinivce bfiSni,
pfesnéji v a- a B-buitkach. Situaci komplikuje fakt, Ze se MT receptory prezentuji v riznych
organismech odliSné.

Ramracheya a kolektiv prokézali identifikaci lidské mRNA MTNRIA4, Ze se v lidskych a-buiikach
vyskytuji pfevazné MT1 receptory (Ramracheya et al. 2008). Nasledné to potvrdili Lyssenko a
Nagorny a doplnili, Ze zatimco u mysi byly MT1 receptory exprimovany zejména v a-buiikach,
receptory MT2 se nachézeji hlavné v -buiikach (Lyssenko et al. 2009; Nagorny et al. 2011). Dalsi
vyzkum prokazal, Ze se melatoninové receptory obou typii mohou vyskytovat jak v a-, tak i v -
bunkéach, coz bylo ovéfeno sekvenaci RNA (Blodgett et al. 2015) ¢i experimentem na mysi
bunééné linii aTC1.9 (jde o bunécnou linii napodobujici a-buiiky slinivky biisni, u které byla
prokazana p¥itomnost obou melatoninovych receptorti (Bihr et al. 2011)). Uplné pochopeni
vyskytu melatoninovych receptori na o- a B-buiikéch zivocichli bude vyZadovat dalsi vyzkum.

V této souvislosti 1ze spekulovat o roli oligomert melatoninovych receptorii, zminénych v dalsi

kapitole (4.2.1).
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4.2.1. Oligomery melatoninovych receptori

Literarni data ukazuji, Ze receptory MT1 a MT2 se nemusi v bunéénych membranach vyskytovat
pouze jako monomerni jednotky. Ayoub se spolupracovniky jako prvni vroce 2002 navrhli
(Ayoub et al. 2002), ze podobn¢ jako jiné receptory sptazené s G-proteiny, i melatoninové
receptory MT1 a MT2 mohou tvotit homo- ¢i heterodimery a tvorba heterodimera pievazuje nad
tvorbou homodimera (Ayoub etal. 2004). Aktivace melatoninem nema vliv na stav oligomerizace
receptoru, v piipad¢ heterodimeru si oba receptory zachovavaji svou povahu a nevykazuji
negativni kooperativitu (Ayoub et al. 2004). K plnému objasnéni fyziologické relevance dimert
melatoninovych receptort je zapotiebi dalSiho studia. S G-proteiny spiazené receptory mohou mit
ptirozenou tendenci se v tkdnich asociovat, do jaké miry k tomu vSak skute¢né dochazi neni zatim
uplné jasné a prokazat relevanci takové asociace pro vysledné ptisobeni se podatilo pouze

v nékolika ptipadech (Ferré et al. 2014).

Homomers Heteromers
e MT,/MT; MT,/ MT, MT,/ GPRS0 MT,/5-HT,,
LT ML oy ;llz

Obr. 10: Vlevo tvorba homodimert z melatoninovych receptort MT1 a MT2 a jejich pravdépodobné
signaliza¢ni U€inky — Gi inhibi¢ni a Gq stimula¢ni. Vprave tvorba heterodimerti z melatoninovych
receptorit MT1 a MT?2 a jejich signalizaéni u€inky (pievzato z: Cecon et al. 2018).

4.3. Signaliza¢ni draha melatoninovych receptoru

Melatoninové receptory jsou receptory sedmkrat prochazejici membranou, coz je klasicka
charakteristika receptorti spfazenych s G-proteiny (Dubocovich et al. 2005). Hlavni draha MT1
signalizace je spojena s proteiny Gi, které maji inhibi¢ni efekt na adenylatcyklazu (AC), coz
v dasledku inhibuje tvorbu cyklického adenosin monofosfatu (cAMP; Abe et al. 1969; Mulder et
al. 2009; Reppart et al. 1996). Tento sekundarni posel za normdlnich okolnosti aktivuje
proteinkindzu A (PKA), jejiz hlavni funkci je fosforylace proteind. Je-li vSak produkce cAMP
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snizena, nedochdazi k aktivaci PKA, jeji schopnost fosforylace je potlacena, a fada biochemickych
procesu se tak neaktivuje (Carlston et al. 1989). U MT1 receptort bylo prokazano i spojeni s Gq
proteiny, které svym stimulacnim efektem vyvolaji ptes fosfolipaizu C (PLC) a nésledné

produkovany inositol trifosfat (IP3) zvyseni intraceluldrni koncentrace Ca?".

U druhého melatoninového receptoru MT2 nebyl nalezen stimulacni efekt, projevujici se
zvysenim koncentrace Ca®*. Stumpf s kolektivem svymi experimenty na potkani linii INS-1 v$ak
dokazali, ze MT2 receptor je spojen s inhibicnim Gi proteinem, a ten snizuje produkci
sekundarniho posla, cyklického guanosin monofosfatu (cGMP; Stumpf et al. 2009; Stumpf et al.
2008). Tim nedochazi k aktivaci cGMP-zavislé protein kindzy (PKG), nasledné fosforylaci a fada
procesu tak zistane neaktivnich. Diisledky snizené fosforylace obéma kindzami pro metabolické

déje vysvitnou z nasledujicich kapitol.

B-burika a-bunka
Vliv melatoninového receptoru na sekreci inzulinu Vliv melatoninového receptoru na sekreci glukagonu
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Obr. 11: (Vlevo) Signalizace melatoninového receptoru v B-buiice — melatoninové receptory (rizove) brani
sekreci inzulinu inhibici AC a nizkou produkci cAMP (cGMP). Sekundarni posel cAMP se za normalnich
okolnosti vaze na PKA a ptispiva k sekreci inzulinu. Melatoninové receptory maji v§ak stimulacni vliv na PLC,
umoznuji vstup Ca®" ionti do intraceluldrniho prostoru a tim je sekrece podpofena. (Vpravo) Signalizace
melatoninového receptoru v a-buiice — melatoninové receptory (rizové) na a-bufice maji stimula¢ni vliv na
PLC a tim na vylucovani glukagonu. Na oa-buitkdch se nachazi inzulinové receptory, na [-builkach
glukagonové receptory, prispivajici ke vzajemné regulaci. Hormony se pak krevnim ob&hem distribuuji do
cilovych bunék, kde spousti jednotlivé déje. Do obou bunék transportérem GLUT2 vstupuje glukdza, ktera je
v mitochondriich metabolizovana a vznikly ATP zavira ATP-zavisly K* kanal. Tim dojde k depolarizaci
bun&&né membriny a otevieni Ca?* kandlu (pfevzato z Karamitri et al. 2013).
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Obrazek 11. prehledné shrnuje signalizaci melatoninového receptoru v a- a B-bunikach (viz 4.3.1
a 4.3.2) a zobrazuje souhru biochemickych procest, klicovych pro udrzeni potfebné koncentrace

glukozy v krvi.

4.3.1 Signaliza¢ni draha melatoninovych receptori v -buiikach

Studie melatoninovych receptortit v B-buitkach a jejich vlivu na exocytézu inzulinu vedou
v pripad¢ ¢lovéka k odlisnym vysledkiim nez v ptipadé mysi. Zatimco u mysi dochazi po aplikaci
exogenniho melatoninu k snizené sekreci inzulinu (Peschke et al. 2002; Picinato et al. 2002), u lidi
byl nalezen pfesné opacny efekt, a to zvySeni inzulinové sekrece (Ramracheya et al. 2008). Autofi
konstatuji, Ze u lidskych ostriivkl pankreatu je spojeni melatoninovych receptort s Gi-vyvolanou
inhibici AC bud’ nefunkéni, ¢i zcela chybéjici, a vazba Gq na PLC je hlavni cestou aktivovanou
melatoninem (Bach et al. 2005; Peschke et al. 2006). Pro vétsi prehlednost jsou rozdily mezi

vysledky studii shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Vliv melatoninu na sekreci inzulinu (Ramracheya et al. 2008)

cAMP Ca** Sekrece inzulinu
Lidské buiiky Zadny vliv Stimulaéni Zvysena
Mysi buiiky Inhibi¢ni Stimulacni SniZzena

Sekundarni posel cAMP je hlavnim aktérem pfi uzavirani ATP-zavislych K* kanal. Tyto kanaly
funguji tak, Ze je ATP pomoci AC cyklizovano na cAMP, ten nasledné aktivuje PKA, ta K kanal
fosforyluje a tim ho uzavie (Peschke et al. 2002). Takto 1ze vysvétlit rozdil v sekreci inzulinu u
my$i a u lidi: nemaji-li u lidi melatoninové receptory na cAMP vliv, B-buiika nedostava z tohoto
sméru zadny inhibiéni signal, a naopak produkce Ca®*, kterd je povahy stimula¢ni, sekreci
podporuje. Naproti tomu u mysi je aktivace melatoninového receptoru doprovdzena inhibici
cAMP. K uzavieni K™ kanali tak nedochézi, buné&na membrana se nedepolarizuje a intracelularni
Ca®" se nezvysi. Vyplaveni inzulinu je tak potladeno. Piestoze melatoninové receptory maji i

stimula¢ni drdhu pres PLC (Brydon et al. 1999), ze studii vyplyva, ze inhibi¢ni efekt

vvvvvv

Prestoze se z vySe uvedené¢ho zda byt logika plisobeni melatoninu na a- a B-buiiky v hlavnich

obrysech jasnd, celd vec je stale predmétem zkoumani a jeji detailni mechanismus nelze povazovat
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za definitivné objasnény (Nagorny et al. 2011). Situaci ¢ini jest¢ komplikovanéjsi, ze reakce na
melatonin lidskych bunék a bun€k hlodavcli, mnohdy geneticky manipulovanych, se muze
vyznamné liSit. Fakt, ze u lidi a mys$i je vyluCovani inzulinu rizné, je podpoteno i jejich ¢asovou
nikou. U lidi, stejné jako u hlodavci, hladiny melatoninu vrcholi v noci a jsou nizké béhem dne
(Ramracheya et al. 2008). Na rozdil od hlodavci, ktefi patfi mezi no¢ni zvifata, lidé jsou obecné

neaktivni béhem noci a béhem tohoto postabsorpcniho obdobi jsou hladiny glukdézy v plazmé

udrzovany glukoneogenezi a snizenym vyuzitim glukézy.

4.3.2 Signalizaéni draha melatoninovych
receptori v a-buiikach a vliv na sekreci inzulinu
Jak je zndzornéno na obr. 11, melatoninové
receptory a-builky podporuji exocytoézu glukagonu
a touto cestou pifes ovlivnéni hladiny glukozy
v krvi sekundarné¢ ovliviluji sekreci inzulinu
(Ramracheya et al. 2008). Zaroven jsou na [3-
buiikach vystavovany glukagonové receptory. Tyto
receptory jsou téz sprazené s G proteiny. Spousti
signalizatni kaskddu pies cAMP, ktera vede

k zvySeni exocytodzy inzulinu.

Z dalSich studii nicmén€ obecné vyplyva, Ze
melatonin mé inhibi¢ni vliv na sekreci inzulinu a
stimulacni efekt na exocytozu glukagonu. To bylo
prokazano pomoci Pertussis toxinu (PTX) bakterie
Bordetella pertussis, ktery inhibuje G-proteiny,
které jsou sprazené s melatoninovymi receptory. Po
pfidani toxinu do burky, doSlo k potlac¢eni vlivi
melatoninu a sekrece inzulinu se zvysila (obr. 12;

Tuomi et al. 2016).
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Obr. 12: Vyuziti Pertussis toxinu (PTX) k dikazu,
ze melatoninovy receptor inhibuje
inzulinu: Ad-RIP2-GFP - geneticky upravena
potkani bunka schopna inzulinové sekrece — byla
pouzita jako kontrola s fluorescenéni znackou.
Ad-RIP2-MTNRIB je pozménéna potkani buika
schopna inzulinové sekrece, ktera ma vétsi pocet
melatoninovych receptord. Osa vy
kvantitativni zménu sekrece inzulinu kontrolni a
upravené buiky. (Prvni sloupec) Pii nizké

sekreci

udava

koncentraci glukozy (2.8 mM) je i nizka hladina
inzulinu — obé buiky reaguji na hladinu glukoézy
podobné. (Druhy sloupec) Pfi zvySeni hladiny
glukézy vkrvi (16.7 nM) dochazi k sekreci
inzulinu. U bunky pocétem
melatoninovych receptort byl zaznamenan mensi
narust (Tteti sloupec) Po pridani
exogenniho  melatoninu  doSlo  k inhibici
inzulinové sekrece. To je patrné jak na kontrole,
tak pak zfetelnéji na buiice, kterd ma vice

S vetSim

inzulinu.

melatoninovych receptori. (Ctvrty sloupec) Po
pfidani PTX bylo zabranéno inhibi¢nimu efektu
melatoninu na sekreci inzulinu a doslo tak k jeho
zvysené sekreci u obou bunék (Tuomi et al. 2016).



4.4. Vazebna afinita melatoninu k MT1 a MT2 receptorim

Pro tplnost je jeste tieba zminit dilezitou skute¢nost, Ze vazba melatoninu k receptoraim MT1 a
MT?2 neprobiha se stejnou afinitou. Ve studii, ve které imunocytochemickymi metodami dokazuji,
ze jak u lidi, tak u mysi se v jaternich ostrivcich MT1 receptory tvoii v a-bunkach, zatimco MT2
v B-bunkéach, Nagorny se spolupracovniky stanovili vazebné afinity melatoninu k obéma
receptortim (Nagorny et al. 2011). Vazebna afinita k MT1 je Ctyfi az osmkrat vyssi, nez k MT2 —
Ka 20-40 vs. 160pM! (Legros et al. 2014). To vysvétluje, pro¢ signalizace melatoninu pres MT2
receptor probiha predev§im v noci, kdy koncentrace melatoninu v plazmé kulminuje (Bayarri et
al. 2004). Uvolnovani inzulinu je potlacovano a jeho koncentrace je v noci nizkd. Naopak, béhem
dne je koncentrace melatoninu nizka a hlavni slovo tak ma receptor MT1 v a-bunikach, ktery
iniciaci tvorby glukagonu stimuluje naslednou tvorbu glukdzy a tim sekundarné vyplavovani

inzulinu.

4.5. Cirkadianni systém v pankreatu zprostiredkovany melatoninovymi

receptory

Cirkadianni rytmus je u inzulinu opacny k rytmu melatoninu — kdyZ je inzulin na maximu,
melatonin je na nejnizsi trovni a naopak (Boden et al. 1996). Nejbezngj$im zplisobem ovéieni
vzajemnych interakci mezi dvéma faktory je v biologickych systémech model knock-out jednoho
z faktortt (Miihlbauer et al. 2009). V piipad¢ ovéfeni cirkadianniho rytmu v pankreatickych
buiikdch mysi byl proveden napt. knock-out MTI1 receptorti, pfi kterém doSlo k vyraznému
ovlivnéni faze sekrece inzulinu. Déle byl cirkadianni rytmus sekrece inzulinu studovan u mysi s
chirurgicky odstranénou epifyzou Lima et al. 2001; Mellado et al. 1989). Bylo jasn¢ ukazano, ze
epifyza hraje kliCovou roli pfi synchronizaci metabolickych procesti — pinealektomie u pokusnych
zvitat vedla k vyznamnému fazovému predbihani vylu¢ovani inzulinu a zménam jeho amplitudy.
U vsech skupin pokusnych zvitat byla pozorovéana silnéjsi glukdézou vyvolana sekrece inzulinu

(Maria C. Picinato et al. 2002).

1 &im mensi m4 hodnotu, tim vysi a lepsi je vazba k receptoru
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4.6 Zmény v sekreci melatoninu vyvolané umélym svétlem v noci a jejich vliv

na sekreci inzulinu

Jak bylo popsano v piedeslych kapitolach, melatonin inhibuje uvolnéni inzulinovych granuli z 3-
bun¢k a tim ovliviiuje jeho mnozstvi v krvi. Otdzkou ziistava, jak se inzulinova odpovéd’ zméni
pfi snizené sekreci melatoninu vlivem umélého svétla v noci, které vyvolava fazovy posun
cirkadianniho cyklu. Studie na lidech potvrdily vliv fdzového posunu (pfedstihu i zpozdéni)
sekrece na homeostdzu glukozy a koncentraci inzulinu v krvi (Gonnissen et al. 2012). Stanoveni
hodnot pfi fazovém ptredbéhnuti vyvolané umélym svétlem pied svitanim ukazalo zvySenou
hladinu inzulinu, avSak bez velkych zmén v koncentraci glukézy. Oproti tomu, pii fazovém
zpozdéni vyvolaném umélym svétlem ptred spanim, byla pozorovana zvysena hladina glukozy v
krvi, av§ak nebyl zaznamenan velky rozdil v hladin€ inzulinu (Gonnissen et al. 2012). ZvySena
koncentrace glukdzy beze zmén inzulinu béhem fazového zpozdeéni naznacuje snizenou G€innost
vychytavani gluk6zy pisobenim inzulinu. Nedostate¢na inzulinova odpovéd’ tak mtize napomahat
vzniku hyperglykémie. Uvedené vysledky jsou v souladu s dalS$imi pracemi, které dochazi
k zavéru, ze adekvatni inzulinova odpovéd’ pii fazovém predbehnuti, ale nedostatecna piti fazovém

wrwe

bun¢k (Aparicio et al. 1974; Qian et al. 2013; Ribeiro et al. 1998).

Studie na potkanech pfinesly podobné vysledky a ukazaly na vyskyt akutni gluk6zové intolerance
v dasledku no¢niho svétla (Opperhuizen et al. 2017). Zatimco svételny pulz tésné pred subjektivni
noci se projevil zvySenou koncentraci glukozy, stejny svételny pulz ¢asné z rdna vyvolal fazové

pfebéhnuti a projevil se zvySenou koncentraci inzulinu v krvi.

Vyse uvedené naznacuje, ze fazové posuny mohou vést k poruSe metabolismu glukézy i inzulinu.
Vyssi koncentrace glukdzy a niz$i koncentrace inzulinu zptisobené svétlem na zacatku subjektivni
noci mohou byt divodem glukézové intolerance. Oproti tomu svétlem zplsobend glukozova
intolerance na konci subjektivni noci miize byt zplsobend zvySenou produkci inzulinu

(Opperhuizen et al. 2017).

Studie také naznacuji, ze rozdilné hodnoty koncentraci glukdzy a inzulinu jsou nékdy patrné az od
pokrocilejsi faze experimentu. Napft. vliv svétla na hladinu glukézy a inzulinu pokusného subjektu

byl prvni den zfetelné niz8i nez treti den experimentu (Gonnissen et al. 2012; Morris et al. 2015).
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Nabizi se dale otazka, je-1i hladina inzulinu v krvi kromé doby svételného pulzu ovlivnéna také
jeho intenzitou a vlnovou délkou. Vysledky naznacuji, ze vétSi zmény inzulinové odpovédi
nastavaji za jasné¢jSiho svétla, avSak nezavisi na jeho barvé (Opperhuizen et al. 2017). Slabé svétlo
sice také ovlivituje cirkadianni rezim, ale predevs§im az po del§im plsobeni. Pod slabym svétlem
si 1ze predstavit napf. tzv. svételné znecisténi, které je v této dobé znaCnym problémem. Vystaveni
organismu stalému svétlu rusi rytmus bunécnych procesti a zapficiiiuje snizenou glukézovou

toleranci (Fonken et al. 2010).

5. Zavér

V ramci prace byl shrnut vliv cirkadidnnich rytml na biosyntézu melatoninu, jeho transport a
pusobeni na buiiky perifernich organti. V pankreatickych buiikdch melatonin inhibuje tvorbu
cAMP, v jejimz disledku je vnoci potladena sekrece inzulinu. Melatonin jako pfimy posel
cirkadianniho systému pienasi rytmy z SCN do perifernich organti a ptispiva tak k tomu, aby byl
inzulin vylu€ovén ve vhodném mnozstvi ve vhodnou dobu v souladu s centrdlnimi hodinami.
Piisobenim na melatoninové receptory se muze kromé sekrece uplatnit i vliv na signalizaci inzulinu
(Zhang et al. 2010). V této praci vsak k podrobnéjSimu zkoumdni signaliza¢ni drahy nedoslo.
K udrzeni glykemie ptispiva i hormon glukagon, ktery pfi hladovéni stimuluje Stépeni glykogenu
a podporuje glukoneogenezi z pyruvatu, a tak zvysuje hladinu glukézy v krvi. NaruSeni temnostni
faze méa za nasledek fazové posuny, které se projevuji zvySenou inzulinovou sekreci a
hyperglykémii (Marcheva et al. 2010). Neadekvatni sekrece mize vést k metabolickym poruchdm
jako je inzulinova rezistence. Je napiiklad znamo, ze u laboratornich potkant vyvolavaji poruchy
sekrece melatoninu, zpiisobené svétlem v noci, vyraznou inzulinovou rezistenci. Molekuldrni
mechanismus tohoto vlivu nebyl zatim zcela objasnén, nicméné zda se pravdépodobné, Ze jednou
z moznych pfi¢in inzulinové rezistence je chybna signalizacni drdha inzulinu, a to pfedevSim
v jaternich a svalovych buiikach (Faria et al. 2013; Jang et al. 2016). Dalsi vyzkum v tomto sméru

bude velmi diilezity.
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