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Abstrakt

Cirkadianni rytmy reguluji fyziologické procesy v téle v souladu s 24hodinovym cyklem dne a
noci. Ve pankreatu hraji cirkadianni hodiny rozhodujici roli pii organizovani sekrece hormoni
a metabolické homeostdze. Tato prace zkouma molekularni mechanismy, kterymi cirkadidnni
transkripéni a post-transkripéni sité¢ reguluji sekreci inzulinu a senzitivitu glukézy v
pankreatickych B-bunkach. NaruSeni téchto cirkadidnnich mechanismti, at’ uz geneticky nebo
vlivem prostiedi, zhorSuje funkci B-bunc€k a pfispiva k patogenezi diabetu mellitu 2. typu.
Pochopeni téchto molekularnich drah poskytuje nejen vhled do casové regulace funkce

pankreatu, ale také zdUraziuje potencialni cile pro chronoterapii u metabolickych onemocnéni.

Kli¢ova slova: cirkadianni hodiny, hodinové geny, pankreas, Langerhansovy ostrivky



Abstract

Circadian rhythms regulate physiological processes in the body in accordance with a 24-hour
day-night cycle. In pancreas, circadian clock plays a critical role in orchestrating hormone
secretion and metabolic homeostasis. This work explores the molecular mechanisms by which
circadian transcriptional and post-transcriptional networks regulate insulin secretion and
glucose sensitivity in pancreatic -cells. Disruption of these circadian mechanisms, whether
genetically or environmentally induced, impairs B-cell function and contributes to the
pathogenesis of type 2 diabetes. Understanding these molecular pathways not only provides
insight into the temporal regulation of pancreatic function, but also highlights potential targets

for chronotherapy in metabolic diseases.
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Seznam zkratek

ADP = Adenosindifosfat

ATP = Adenosintrifosfat

bHLH = Basic helix-loop-helix

BMALI = Basic helix-loop-helix ARNT-like protein 1

CBP = CREB-binding protein

CCGs = Hodinami fizené geny (Clock controlled genes)

ChIP-seq = Imunoprecipitacni sekvenovani chromatinu

CK18/e = Kasein-kindzald/e

CLOCK = Circadian Locomotor Output Cycles Kaput

CRY = Kryptochrom

Dbp = D-box binding protein

D-box = DNA-binding box

E4BP4 = E4-binding protein 4

E-box = Enhancer box

Fbxl = F-box and leucin repeat protein

GCK = Glukokinaza

GLUT = Glukozovy transportér

GHS-R = Growth hormone secretagogue receptor / ghrelinovy receptor
GSIS = Glucose-stimulated insulin secretion

HDACS3 = Histone deacetylase 3

H3K4Mel = Monomethylation of lysine 4 on histone H3 protein subunit
H3K27Ac = Acetylation of lysine 27 on histone H3 protein subunit
INS = Inzulinovy gen

IR = Inzulinovy receptor

KATP = draselné kanaly citlivé na koncentraci ATP



Madd = MAP kinase-activating death domain

mRNA = messenger RNA

NCoR1 = nuclear receptor corepressor 1

Nfil3 = Nuclear factor, interleukin 3 regulated

NPAS2 = Neuronal PAS domain protein 2

Nrldl = nuclear receptor subfamily 1 group D member 1
Nrld2 = nuclear receptor subfamily 1 group D member 2
PAS = Per-ARNT-SIM doména

PDX1 = insulin promoter factor 1

PER = Period

PP = pankreaticky polypeptid

p300 = E1A binding protein p300

Rev-erb = receptor reverse-erb

RNA = Ribonukleova kyselina

Ror = RAR-related orphan receptor

RORE = ROR response element

RT-PCR = Real-time PCR / Kvantitativni polymerazova fetézova reakce
SCN = Suprachiasmatické jadro

Snap25 = Synaptosomal-Associated Protein, 25kDa
SRC-1 = steroid receptor coactivator 1

SSTR = somatostatinovy receptor

Stxla / 4a = Syntaxin la/4a

THRAP3 = Thyroid hormone receptor-associated protein 3
T2 DM = diabetes mellitus 2. typu

Vamp = Vesicle-associated membrane protein

WHO = svétova zdravotnicka organizace (World health organization)
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1. Uvod

Cirkadianni rytmy — endogenni biologické hodiny, které synchronizuji Zzivotni procesy
organismu s pfirozenym stfidanim dne a noci. Védomi, ze kazdy organ a kazda buiika maji své
vlastni Casové nastaveni, nam otevira fascinujici pohled na dynamiku zivotnich procesii na
molekularni irovni (Zheng et al., 1999). Tato praci je zaméfena na jeden specificky aspekt
tohoto slozit¢ého mechanismu — vliv cirkadiannich rytmii na funkce pankreatu, ktery je klicovym

organem v regulaci metabolismu.

Pankreas, nebo slinivka bfis$ni, je mnohem vic nez jen "tovarna" na inzulin. Jeho endokrinni
buiiky, zvlasté B-bunky v Langerhansovych ostriiveich, predstavuji sofistikovany systém, ktery
peclivé reguluje hladinu glukdézy v krvi a udrzuje metabolickou rovnovahu. Vyzkumy v
poslednich dekddach ukazuji, Ze tento systém funguje v té€sné souhie s cirkadidnnimi rytmy,
které ovliviiuji expresi klicovych geni a metabolickych drah (*Chan et al., 2022). Rytmy fizené
hodinovymi geny, nejen ovliviiuji produkci a sekreci hormoni, ale také podmiiuji schopnost
bun¢k reagovat na zmény v prostiedi, naptiklad na pfisun Zivin ¢i hormonalni signaly (*Fagiani

et al., 2022).

Stresujici moderni Zivotni styl, no¢ni prace nebo nepravidelné stravovaci ndvyky mohou tyto
rytmy narus$it a zplisobit vazné zdravotni problémy. Epidemiologické studie naptiklad ukazuji,
ze naruseni cirkadidnniho rytmu je spojeno se zvySenym rizikem metabolickych onemocnéni,
jako je diabetes mellitus 2. typu, obezita ¢i metabolicky syndrom (*Chan et al., 2022).
Pochopenti toho, jak jsou molekuldrni hodiny integrovany do funkci pankreatu, tak predstavuje

vyznamny krok k prevenci a 1é¢bé téchto poruch.

Nejprve budou popsany zdkladni principy cirkadiannich regulaci, od centralnich hodin v
suprachiasmatickém jadie hypothalamu (SCN) po periferni oscilatory. Nasledné bude popsano,
jak tyto mechanismy ovliviiuji pankreas na molekulérni trovni — od exprese gent a produkce
hormont az po diisledky jejich naruseni. Lepsi pochopeni téchto procesti mtlize ptispét k vyvoji
novych terapeutickych piistupil, véetné chronoterapie ¢i cilenych intervenci na cirkadianni

urovni (*Fagiani et al., 2022).



2. Cirkadianni rytmy
Cirkadianni rytmy pfedstavuji pfirozené, endogenné fizené oscilace biologickych procest,
které se opakuji s periodou piiblizn¢ 24 hodin. Tyto rytmy jsou pfitomné u vétSiny zivych
organismil, od mikroorganismi az po ¢lovéka, a umoznuji synchronizaci s cyklickymi zménami
v prostiedi, jako je stfidani dne a noci. (Czeisler et al., 1999) Typickym rysem cirkadidnnich
rytma je jejich schopnost oscilovat i pii absenci vnéjSich podnéti, coz dokazuje jejich

endogenni charakter (Welsh et al., 2004).

Exogenni faktory, znamé jako zeitgebery (vnéjsi podnéty synchronizujici cirkadianni rytmy),
napiiklad svétlo, teplota nebo nacasovani piijmu potravy, slouzi k setizovani téchto rytmi, aby
odpovidaly aktualnimu prostiedi. (Hart et al., 2021; Hoogerwerf et al., 2007) Svétlo, jakozto
nejsilngj$i zeitgeber, ovliviluje Cinnost suprachiasmatického jadra (SCN) v hypotalamu.
(Shigeyoshi et al., 1997) SCN je sidlem centralnich hodin sav¢iho organismu (Sujino et al.,
2003). Ptikladem vlivu vnéjsiho faktoru je hodinovy gen Per2, jehoz oscilace mlze byt
ovlivnéna faktory jako jsou forskolin, dexametazon nebo teplotni zmény. (Pulimeno et al.,

2013)

2.1 Molekularni mechanismy cirkadiannich hodin
Na molekuldrni Grovni jsou cirkadianni rytmy fizeny souborem genti a jejich proteinovych

produktt, které vytvareji zpétnovazebné regulacni smycky (viz Obr.1) (Lee et al., 2011).

Hodinové geny Bmall (Basic helix-loop-helix ARNT-like protein 1) a Clock (Circadian
locomotor output cycles kaput) hraji nezaménitelnou roli v cirkadidnni regulaci. Proteiny téchto
hodinovych genti patii do bHLH-PAS rodiny transkrip¢nich faktort. Na rozdil od Clock, jehoz
paralogem je NPAS2 (Neuronal PAS domain protein 2) (Landgraf et al., 2016), ¢i jinych
hodinovych genii, Bmall jako jediny nema funk¢ni paralog, tudiz jeho deplece vede k zastaveni
cirkadiannich hodin (Bunger et al., 2000). Nicmén¢ né€které studie diskutuji dulezitost Bmal2
jako potencialniho paralogu Bmall (Dantas-Ferreira et al., 2024; Shi et al., 2010). Protein
CLOCK funguje také jako histonacetyldza, je tedy schopen acetylovat histony, tim pozménit
uspotfadani chromatinu a usnadnit transkripci. (Doi et al., 2006) NaruSeni exprese téchto gent
muze vést k porucham metabolismu jako je napiiklad obezita nebo diabetes. (Marcheva et al.,

2010; Rudic et al., 2004; Turek et al., 2005)

Hodinové geny Per (Period) zname u savcil ve tfech variantdch Perl, Per2 a Per3. (Pendergast

et al., 2012; Zheng et al., 2001) VSechny tyto varianty sdili podobné struktury, kterymi jsou



PAS a konzervované C-termindlni domény. (Hennig et al., 2009) Hodinové geny Cry
(Cryptochrome) z rodiny kryptochromt byly u savcl popsany ve dvou variantach, a to Cryl a
Cry2. (Bording et al., 2019). Tyto geny taktéz hraji dilezitou roli v cirkadidnni regulaci a
naru$eni jejich exprese milze znamenat metabolickd onemocnéni (Bur et al., 2009; Cheon et al.,
2013).

Mezi dalsi geny dilezité v cirkadidnni regulaci patii naptiklad Nridl a Nrid?2 (nuclear receptor
subfamily 1 group D member 1, 2), které koduji jaderné receptory Rev-erba a Rev-erbf, dalsimi

geny jsou Ror (RAR-related orphan receptor), Nfil3 (Nuclear factor, interleukin 3 regulated) a
Dbp (D-box binding protein).
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Obrdzek 1: Schéma mechanismu zpétnovazebnych smycek viz kapitola, prevzato od Takahashi et al. 2017

3



Prvni zpétnovazebnou smycku tvofi transkripcni faktory CLOCK, BMALI, PER a CRY.
Transkripéni faktory CLOCK a BMALI se poji pomoci PAS domény a vytvaii tak
heterodimerni komplex CLOCK:BMALI. Komplex CLOCK:BMALI1 tvofi pozitivni
regulatory této zpétnovazebné smycky. Tento komplex se v jadie béhem dne vaze na E-box
usek promotoru gent Per a Cry, kde zahajuje transkripci. (Gekakis et al., 1998; King et al.,
1997) Transkripéni faktory PER a CRY spole¢né v cytosolu tvoii heterodimerni komplex
PER:CRY. Tento komplex je nasledn¢ fosforylovan kasein-kindzou CK16/¢ a translokovan do
jadra, kde se béhem noci vaze na CLOCK:BMALI komplex na E-box tiseku promotoru, tim
potlacuje vlastni transkripci a tvoii negativni regulatory této zpétnovazebné smycky. (Lee et

al., 2001, 2011)

Dalsi regula¢ni smycka hraje roli v regulaci exprese hodinovych geni jako je naptiklad Bmall.
Je to smycka zahrnujici jaderné receptory Rev-erb a Ror, které se na cilovém genu vazi na
RORE (ROR response element), regulacni sekvenci v oblasti promotoru. V zavislosti na tom,
zda se vaze Rev-erb ¢i Ror dochdzi k aktivaci €i inhibici transkripce hodinového genu. (Sato et

al., 2004)

Vazbou Rev-erba ¢i Rev-erbf na RORE dochézi k inhibici transkripce hodinového genu za
pomoci korepresorit NCoR1 (nuclear receptor corepressor 1) a HDAC3 (histone deacetylase 3).
(Preitner et al., 2002) Vazbou Rora, Rorf ¢i Rory dochazi k aktivaci transkripce hodinového
genu. (Sato et al., 2004) Na koaktivaci se podili SRC-1 (steroid receptor coactivator 1) a
p300/CBP. (Lee et al., 2010) Koaktivatory a korepresory ovliviiuji transkripci acetylaci ¢i
deacetylaci histonll a tim ovladaji rozvolnéni chromatinu a jeho pfistupnost RNA-polymeraze
II. (Etchegaray et al., 2003) Transkripce genu Rev-erb je ovlivnéna komplexem transkripénich

faktorit CLOCK:BMALI. (Triqueneaux et al., 2004)

Tteti regulacni smycka tvoii tieti vinu cirkadianni regulace. DlleZitou roli zde zastava D-box
(DNA-binding box) nachdzejici se na useku promotoru regulované¢ho genu. O vazbu na D-box

kompetuji transkripéni faktory, které bud’ aktivuji nebo inhibuji transkripci. (Mitsui et al., 2001)

Pozitivni regulace je zajiSténa proteiny, mezi které patii napiiklad DBP. (Mitsui et al., 2001)
Exprese Dbp je hodinové tfizena pomoci CLOCK:BMAL1 komplexu, ktery se vaZe na E-box
usek jeho promotoru. (Ripperger and Schibler, 2006) Tyto pozitivni regulatory aktivuji
transkripci za pomoci koaktivatorii jako je naptiklad p300/CBP. (Lee et al., 2010) Negativni
regulaci ma na starosti transkripéni faktor E4BP4 neboli NFIL3. NFIL3 kompetuje s DBP o



vazbu na D-box, po navazani funguje jako represor transkripce. Exprese Nfil3 je také

cirkadianné regulovana ale s opac¢nou fazi. (Mitsui et al., 2001)

Hodinove ftizené geny (CCGs) jsou geny jejichz exprese je ovliviiovana cirkadidnnimi
hodinami, samy se ale na cirkadidnni regulaci nepodili. CCGs ptedstavuji vystup cirkadianniho
systému, tyto geny jsou tkanove specifické a podileji se na fyziologickych procesech jako je
sekrece hormont a metabolismus. (Panda et al., 2002) Exprese CCGs miiZe byt ovlivnéna piimo
navazanim komplexu CLOCK:BMALI1 na E-box usek jejich promotoru ¢i pomoci remodelace
chromatinu acetylaci histoni hodinovym proteinem CLOCK. Mezi dalsi faktory ovlivitujici
expresi CCGs patii inhibice transkripce pomoci PER:CRY ¢i Rev-erb nebo regulace pomoci

treti zpétnovazebné smycky (viz kapitola 2.1). (*Takahashi, 2017)

Posttranslacni modifikace, jako je fosforylace nebo ubikvitinace, hraji kli¢ovou roli v regulaci
stability a aktivity téchto proteinti. Pfikladem je gen Fbx/21, paralog genu Fbxl3, ktery je
zodpovédny za degradaci CRY proteint v jadie (Busino et al., 2007). Loss-of-function mutaci
FbxI3 doslo k prodlouzeni periody, zatimco mutace Fbx/21 mé za nasledek jeji zkraceni (Yoo
et al., 2013). Protein FBXL21 mé vyssi afinitu k CRY v jadie a zdroven niz$i efektivitu
polyubikvitinace a tim chrani CRY v jadie pted FBXL3. V cytosolu ale pomalu degraduje CRY
protein (Yoo et al., 2013). Tato studie poukazuje na to, ze cirkadidnni perioda je ovliviiovana

rovnovahou mezi soutézicimi ubikvitinligazami a jejich kompartmentaci.

2.2 Centrélni a periferni hodiny

Cirkadianni systém savct je hierarchicky organizovan. SCN, lokalizované v ptednim
hypotalamu, funguje jako hlavni oscilator, ktery synchronizuje rytmy jednotlivych organt a
tkani. (Sujino et al., 2003) Informace o svételnych podminkach jsou do SCN pienaseny
prostfednictvim retinohypotalamické drahy. (Moore and Lenn, 1972). Na zdkladé téchto
signali SCN fidi periferni hodiny umisténé napiiklad v jatrech, srdci, pankreatu a dalSich

tkanich (Son et al., 2008; Stokkan et al., 2001).

Periferni hodiny jsou schopné autonomnich oscilaci (Koronowski et al., 2019; Welsh et al.,
2004), ale jejich synchronizace s denni dobou je zajiSténa humoralnimi a neuralnimi signély
z SCN. (Harmar et al., 2002; Kalsbeek et al., 1996). Ptikladem vyznamného synchroniza¢niho
mechanismu je nacasovani pfijmu potravy, které upravuje cirkadianni rytmy v metabolicky

aktivnich organech, jako jsou jatra a pankreas (Rudic et al., 2004)



3. Pankreas

Slinivka bfisni neboli pankreas je dilezity organ, ktery diky své exokrinni a endokrinni funkci
hraje roli pfi trdveni 1 metabolismu. Pankreas je ulozen v dutin€ bfi$ni a anatomicky je mozné
ho rozdélit na hlavu, krk, télo a ocas. Funkéné mlizeme pankreas rozdélit na ¢ast exokrinni a
endokrinni. Exokrinni ¢4st ma svoji roli pfi traveni. V této ¢asti najdeme duktalni a acindrni
bunky, které jsou zodpovédné za produkci travicich enzymu. Tyto enzymy, napiiklad amylazy,
lipazy, nebo protedzy, jsou nezbytné pro rozklad a vstiebani zivin pii traveni. Kdezto
endokrinni ¢ast ma své misto piimetabolismu. Buiky této c¢asti se shlukuji do
Langerhansovych ostritvkll. Mezi tyto buniky patfi alfa, beta, delta, epsilon a PP bunky. (Heller
et al., 2005; *Pandiri, 2013)

Langerhansovy ostriivky jsou shluky bun€k s endokrinni funkei oddélené od okolni tkané
vazivovym obalem. U mySi miiZeme pozorovat uspofadani bunck ve stfedu s beta bunikami.
Alfa bunky spolu s ostatnimi typy bun¢k bychom u mysiho modelu nasli spiSe na periferii. Pro
ostravky lidského pankreatu toto uspotradani ale neplati. U ¢loveka jsou beta buiiky rozptylené

po ostrivku mezi ostatnimi buiikami. (Brissova et al., 2005)

3.1 Alfa buitky

Alfa bunky jsou acidofilni buniky s endokrinni funkci shlukujici se v Langerhansovych
ostriiveich. Zastoupeni alfa bun¢k v Langerhansovych ostriveich mize byt riizné, v piipadé
ostrivkd mysi se jedna o cca 10-30 %, u ¢lov€ka se nachazi v zastoupeni okolo 35 %, podle

nekterych studii se mohou nachéazet v zastoupeni az 65 %. (Brissova et al., 2005)

Hlavni roli alfa bun¢k je produkce hormonu glukagonu. (Sutherland and de Duve, 1948)
Glukagon je peptidicky hormon, podilejici se na udrzeni stalé hladiny glukozy a obecné regulaci
energetického metabolismu. V cilovych builkdch navazanim na receptor glukagonu (GCGR)
spfazeny s trimernim G-proteinem aktivuje signalni drahu, ktera ovliviiuje enzymy riznych
metabolickych drah, a tak ovliviiuje energeticky metabolismus nebo hladinu glukézy. (Rodbell
et al.,, 1971; Zhang et al., 2017) M4 za nasledek napiiklad transkripci genli pro enzymy

fosfoenolpyruvatkarboxykindzu. Tento enzym se podili na glukoneogenezi. (Christ et al., 1988)

3.2 Beta bunky
Beta buiiky jsou bazofilni buiikky nachazejici se v endokrinni ¢asti pankreatu. Tyto buiiky s

endokrinni funkci najdeme nejen jako soucdst Langerhansovych ostrivkil, nachdzi se i



samostatn¢ nebo jako beta bunécné shluky podél vétSich cév pankreatu. Jejich zastoupeni v
Langerhansovych ostriivcich mysi je okolo 80 %. U ¢lovéka se bézn¢ uvadi zastoupeni okolo
60-80 %, nékteré studie uvadi mensi pomér okolo 50 %. (Brissova et al., 2005; Hara et al.,

2006)

Primérni funkci beta buné¢k je produkce inzulinu, ktery se uvoliiuje v reakci na zvyseni hladiny

glukozy v krvi a ktery ma vliv na jeji snizeni. (Brissova et al., 2005)

Cilové buniky maji na svych membranach tyrozin-kinazové receptory (IR), na které se inzulin
navaze. Navazanim inzulinu dojde k aktivaci kaskady reakci, kterd ma za nésledek vystaveni
glukézovych transportéri GLUT4 a umoznéni vstupu glukézy do bunék. Inzulin je po navazani
na receptory ihned degradovan. Za degradaci je zodpovédny enzym inzulinaza, v piipad¢ jater

je to glutathion-inzulin-transhydrogendza. (*Lee and Pilch, 1994)

3.2.1 Mechanismus produkce inzulinu

Inzulin je peptidicky hormon, ktery se podili na udrzovani glykémie.

Expresi genu [Ins vznikd prekurzor inzulinu preproinzulin, zné¢ho nasledné v drsném
endoplazmatickém retikulu proinzulin. Proinzulin je tvofen dvéma inzulinovymi fetézci, A a B,
spojenymi C-peptidem a disulfidickymi mustky. V Golgiho aparitu dochazi k upraveé
proinzulinu. C-peptid je odStipnut od zbytku struktury, ¢imz vzniké inzulin, ktery je nasledné
skladovan v sekrecnich granulich beta bun€k. Sekrece inzulinu je zavisla pfevazné na hladiné

glukézy v krvi. (Fu et al., 2013*; Nolan et al., 1971)

Glukéza se dostava do beta bun¢k pomoci gluk6zovych prenaSecii, nejCastéji se jedna o GLUT
2. V mitochondrii beta buiiky nésledné dochazi k metabolismu glukoézy, tj. ke glykolyze, za
vzniku ATP / ADP, coZ méni jeho pomér uvnitt buiikky. Na cytoplazmatické membrané beta
bunék jsou umistény draselné kanaly citlivé na koncentraci ATP (KATP). Tyto kanaly jsou za
normalniho stavu oteviené, umoznuji proudéni kationti drasliku ven z buiky a tim udrzuji
negativni membranovy potencial. ZvySeni koncentrace ATP v buiice ma tedy za nasledek
uzavieni KATP a tim padem i depolarizaci membrany. (Cook and Hales, 1984; Thorens, 2015%)
Depolarizace membrany zajisti otevieni napét'oveé ovladanych vapnikovych kanalt. Kationty
vapniku tedy mohou volné proudit dovniti builky. ZvySeni intracelularni koncentrace
vapenatych iontll spusti exocytézu sekrecnich vackil obsahujicich inzulin. Tim se inzulin

dostava do krevniho ob&hu. (Amméla et al., 1993)



Pti vysoké hladiné glukoézy v krvi mohou mit na produkci inzulinu vliv také naptiklad
aminokyseliny, mastné kyseliny nebo hormony, které ji jest¢ posili. Produkce inzulinu je
regulovana mimo jiné na zéklad€ zpétné vazby pro udrzeni homeostazy. Pti nadbytku glukézy
v krvi je sekrece inzulinu stimulovana, pii nedostatku glukozy v krvi je sekrece inzulinu naopak
inhibovana. Sekrece inzulinu miize byt jinak ovliviiovana i na zaklad¢ potieb metabolismu nebo
dostupnosti zivin. Ovlivnit ji mohou naptiklad hormony jako je glukagon, somatostatin nebo

amylin. (*Fu et al., 2013; Strowski et al., 2000; Suba et al., 2024)

3.3 Delta buiiky
Delta buiiky se spolu s alfa a beta buiikami vyskytuji v endokrinni ¢asti pankreatu, konkrétné
v Langerhansovych ostriiveich. Nachdzi se v podstatné mensim zastoupeni, v buiikach mysi

zastupuji do 15 %, v bunikdch ¢lov€ka do 20 %. (Brissova et al., 2005)

Primarni funkci pankreatickych delta bunck je produkce hormonu somatostatinu. Somatostatin
je peptidicky hormon inhibujici sekreci fady hormoni traviciho traktu. Mezi takové hormony
patii napiiklad inzulin nebo glukagon. Svym vlivem na sekreci téchto hormonti somatostatin
zabranuje vyraznému kolisani hladiny glukézy v krvi a napomaha jeji stabilizaci. (Strowski et
al., 2000) Mimo inhibici sekrece téchto hormont somatostatin ovliviiuje také sekreci travicich
Stav nebo motilitu tradviciho traktu. (Tomita, 2009) Somatostatin neni hormon produkovany
vyhradné pankreatickymi delta buiikami, k jeho produkci dochéazi také v hypothalamu. Tam
plni funkci neurotransmiteru. (Bartonjo and Lundy, 2022)

V cilovych buiikkach se somatostatin vdze na somatostatinovy receptor (SSTR), ktery je
spfazeny s trimernim G-proteinem. Po navéazani ovlivituje buiiku riiznymi zplsoby v zavislosti

na typu receptoru a ucelu ptsobeni. (KOCH and SCHONBRUNN, 1984)

V dal§im vyzkumu pankreatickych delta bun€k lezi potencial vyvoje technik pro lécbu

metabolickych a dalSich onemocnéni.

3.4 Epsilon buiiky

Buniky epsilon tvofi vyrazn€¢ méné zastoupenou a tim padem i méné prozkoumanou Cast
endokrinniho pankreatu. Tyto buniky se spole¢né s jiz zminénymi alfa, beta a delta bunkami
nachazi v Langerhansovych ostriiveich. Mensi pocetni zastoupeni v ostriivku, ale neznamena

mensi dilezitost pro funkci metabolismu. (*Sakata et al., 2019)

Charakteristickou funkci téchto bunck je produkce a sekrece hormonu ghrelin. Ghrelin je

peptidicky hormon, ktery ma stejné jako naptiklad inzulin nebo glukagon nezameénitelnou roli
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v metabolismu. Ghrelin signalizuje prazdny zaludek a je zodpovédny za pocit hladu, mimo jiné
také interaguje s pankreatickymi hormony jako je inzulin nebo glukagon. (Dezaki et al., 2004;
*Pradhan et al., 2013) Na cilovych bunkach se ghrelin vaze na ghrelinovy receptor (GHS-R)
sptazeny s trimernim G-proteinem. Navazanim spousti signalni kaskadu, kterou reguluje funkci
cilové bunky. (*Gross et al., 2023) Hormon ghrelin hraje vyznamnou roli v zajiStovani a
udrzovani metabolické homeostazy. Je sekretovan v reakci na mnozstvi stravy a energie. To,
spolu s interagovanim s ostatnimi pankreatickymi hormony, z n¢j déla nepostradatelnou slozku
regulace metabolické rovnovéhy. Proto naruseni jeho produkce ¢i funkce mtize vést

k metabolickym porucham, naptiklad k obezité nebo diabetu II. typu. (*Pradhan et al., 2013)

3.5 PP-buiiky
Podobné jako epsilon butiky, i PP buiiky tvoii méné zastoupenou ¢ast endokrinniho pankreatu

a nachazi se v Langerhansovych ostrivcich.

Funkci téchto bunék je produkce pankreatického polypeptidu (PP). Pankreaticky polypeptid je
peptidicky hormon, ktery se jako ostatni hormony endokrinniho pankreatu podili na regulaci
metabolismu. Mezi jeho hlavni funkce patii regulace chuti k jidlu a regulace travici soustavy.
Mezi dalsi potencialni funkce tohoto hormonu patti regulace metabolismu gluk6zy nebo tieba
lipidil. (Zhu et al., 2023) U zvitfat byly provedeny studie, pfi kterych doslo k inhibici sekrece
inzulinu a glukagonu pankreatickym polypeptidem. Tyto studie ukazuji potencial G¢inki PP na
metabolismus glukdzy. Mechanismy téchto ucinkd PP jesté nejsou zndmy a vyzaduji dalsi
vyzkum. (Aragdn et al., 2015; Whiting et al., 2015) Sekrece tohoto hormonu je ovlivnéna fadou
faktort. Mezi ty patii mnoZstvi zivin a nervova nebo hormonalni stimulace. Hormony neptimo
stimulujici sekreci PP jsou cholecystokinin, sekretin a gastrin. (Adrian et al., 1977; Schusdziarra
etal., 1986) Na cilovych bunikach se PP vaZe na receptor Y4 sptazeny s trimernim G-proteinem.
Dalsi vyzkumy mechanismi ti¢inku PP by mohly objasnit funkce tohoto hormonu a potencialni

terapeutické tcinky. (Lin et al., 2009)

3.6 Acinarni buitky
Acinarni buniky jsou soucasti exokrinniho pankreatu a hraji dulezitou roli pfi traveni. Hlavni
funkci acinarnich bun¢k je syntéza a sekrece enzymii ndpomocnych pii traveni. Tvarove
acinarni bunky pfipominaji pyramidy. Uvnitf bunék se mimo jiné nachazi sekre¢ni granule
uchovavajici travici enzymy. Acinarni buiiky se polarizované shlukuji do utvari okolo
vzniklého lumenu. Takto vytvofené Utvary se nazyvaji aciny. (Arias and Bendayan, 1993;

*Messenger et al., 2014)



Jak bylo jiz zminéno, primarni funkci téchto bunék je produkce travicich enzymi. Enzymy jako
jsou lipazy, nukledzy, amylazy a tada proteolytickych enzymi jsou v téchto buikach
syntetizovany a ukladaji se do sekrecnich granuli. Tyto sekrecni granule na zaklad¢ vnéjsi
signalizace nasledn¢ exocyt6zou uvolnuji enzymy. Exocytdza je vyvolana pomoci na vapniku
zavislych signalnich kaskad. (*Messenger et al., 2014) Signal k uvolnéni enzym je zpravidla
nervovy, konkrétnim piikladem je nervus vagus, nebo hormondlni, pfikladem jsou
cholecystokinin nebo acetylcholin. (Li and Owyang, 1993) Navic k tomu muze byt sekrece
regulovana lokalné parakrinné, a to napiiklad jiz zminénym somatostatinem. Vsechny tyto
stimulace probihaji na zaklad¢ potfeb organismu, zavisi tedy na samotném travicim systému.

(Taparel et al., 1985)

Jak jiz vyplyva z vyc¢tu funkci téchto bunék, acinarni buiiky jsou nepostradatelnou soucasti
traviciho systému. Jejich dysregulace nebo poskozeni miize mit vazné dopady na organismus a
muze ptispét k faddm poruch pankreatu véetné pankreatitidy nebo rakoviny pankreatu. (*Leung
and Ip, 2006; Wagner et al., 1998) Dalsi vyzkum téchto bun¢k a porozuméni mechanismim

jejich funkce by mohlo mit pfinos pro 1é¢bu pankreatickych onemocnéni.

3.7 Duktélni buiky

Duktalni buniky jsou méné znamé, ale neméné dulezité buiiky pankreatu. Jsou to buriky epitelu,
ktery pokryva pankreaticky vyvod. Tyto buiikky jsou polarizované, je tedy rozeznatelna
bazolateralni a apikdlni strana. Apikalni strana téchto bunék je pokryta mikroklky. Spole¢né
s acinarnimi bunikami jsou soucasti exokrinniho pankreatu. Maji podstatny vliv na traveni,
ovlivilyji transport iontl, aktivaci pankreatickych enzymu a pfispivaji k udrzeni stalého pH.

(Oda et al., 1996)

Primarni se tyto bunky podili na sekreci pankreatické $tavy, kterd slouzi k transportu travicich
enzymil produkovanych acinarnimi bunikami do dvanactniku. Dale také pfispivaji k udrZeni
stalého pH. Toho jsou schopny docilit diky hydrogenuhli¢itanovym iontliim. Duktalni bunky
jsou zodpoveédné za transport hydrogenuhli¢itanovych iontl. Tyto ionty nasledné alkalizuji
pankreatickou §t'avu, kterd je diky tomu schopna neutralizovat kysely chymus, ktery se do
dvanactniku dostava z Zaludku. (Novak and Greger, 1988; Stuenkel et al., 1988) Podobné jako
u acinarnich bunék, 1 duktalni butiky jsou regulovany fadou faktorti. Jejich funkce je regulovana
hormonalné, parakrinné nebo nervovymi signaly. Zasadni hormon ovliviiyjici uvoliiovani
pankreatické $tavy je sekretin. (Wang and Novak, 2013) Sekretin je hormon uvolhovany

enteroendokrinnimi bufikami dvandctniku jako odpovéd’ na piitomnost kyselého chymu. Za
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pomoci signalni kaskady duktélni buiiky stimuluje k uvolnéni hydrogenuhlicitanovych iontd.

(Konturek et al., 1986)

Duktalni bunky jsou nezbytné pro travici soustavu. Poruchy jejich funkei mohou mit vazné
nasledky. Takové poruchy pfispivaji fadé onemocnéni, mezi takovymi je napiiklad
pankreatitida. Dalsi potencidlni vyzkum téchto bunék a jejich fungovani by mohl byt piinosny

pro zdokonaleni zptisobii 1é€by pankreatickych onemocnéni. (Quilichini et al., 2019)
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4. Cirkadianni regulace endokrinni sekrece v pankreatu
Bylo prokazano, ze vnitini bunééné hodiny hraji klicovou roli v koordinaci sekrece hormonit
v endokrinni ¢asti pankreatu. Vnitini hodiny fidi nejen nacasovani produkce jednotlivych
hormont, ale maji vliv také na synchronizaci riiznych typti endokrinnich bunék. (Petrenko et

al., 2017)

Rytmické profily krevnich hladin inzulinu a glukagonu byly pozorovany na mySim modelu
(Petrenko et al., 2017). Dilezité je, Ze se vrcholy téchto hormont v Case nepiekryvaji, piicemz
vrchol sekrece glukagonu zaostava za sekreci inzulinu. U mysi nala¢no byl ¢asovy rozdil mezi
vrcholy sekrece glukagonu a inzulinu zachovan, coz naznacuje, Ze cirkadidnni regulace sekrece
hormont pfetrvava i bez rytmickych signali ke krmeni. Déle izolované populace alfa a beta
bun€k synchronizované in vitro vylucovaly hormony inzulin a glukagon s cirkadidnni
pravidelnosti. Zaostavani vrcholu sekrece glukagonu za sekreci inzulinu ziistalo zachovéno.

(Petrenko et al., 2017)

Na molekularni Urovni je rytmickd endokrinni sekrece pankreatickych bunék fizena
transkrip¢ni aktivitou hodinovych proteint (viz kapitola 2.1). Heterodimer CLOCK:BMALTI se
vaze na E-box tiseky promotorit CCGs v pankreatu a tim reguluje cirkadianni expresi klicovych
faktorii pro sekreci hormonti. (Perelis et al., 2015) Rytmickou acetylaci histonti, kterd vede
k remodelaci chromatinu reguluje komplex CLOCK:BMAL1 nafasovani aktivace geni

v prubéhu 24hodinového cyklu. (Doi et al., 2006)

Sekvenovani RNA izolované z pankreatickych ostrivkli synchronizovanych ex vivo odhalilo,
ze alfa 1 beta buiikky vykazuji rytmickou expresi genl hrajicich roli v transportu granuli a
exocytdzy, coz jsou nezbytné procesy pro regulované uvoliovani hormont. (Perelis et al.,
2015) Hladiny exprese mRNA inzulinu a glukagonu zlistavaji relativné stabilni, coZ naznacuje,
ze cirkadianni regulace se primarn¢ zameétuje na sekrecni aparat spiSe nez na biosyntézu
hormontl. Z funk¢niho hlediska vede naruSeni hodin beta bun¢k, naptiklad v diisledku knockout
mutace genu Bmall, k naruseni glukdzou stimulované sekrece inzulinu, coz podtrhuje klicovou
roli intaktni cirkadianni regulace pifi udrZzovéani endokrinni funkce pankreatu. (Perelis et al.,

2015)
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4.1 Sekrece inzulinu

4.1.1 Regulace transkripce

Pti studiu izolovanych pankreatickych beta bunck bylo zjiSténo, Ze beta buniky maji vlastni
vnitini hodiny, které ovliviiuji sekreci inzulinu. Na molekuldrni urovni dochazi k navazani
CLOCK:BMALI heterodimeru na E-box tusek promotoru (motiv CACGTG). Studie
imunoprecipitatniho sekvenovani chromatinu (ChIP-seq) ukazaly, ze se heterodimer
CLOCK:BMALI1 vaze na promotorové useky genti hrajicich kliCovou roli pii transportu a
exocytoze vackl, jednd se napiiklad o geny Vampl, Vamp5, Vamp8, Stxla nebo Stx4a (viz
Obr.2). (Liu et al., 2011; Perelis et al., 2015)

Behavioral rhythm Physiologic rhythm

Light cycle S
oY 84 Sleé V}\Take Insulin secretion
{:j’ Fas Feed cycle
.
lEntrainment s SR
@ Brain
clock
Synchrony Genomic rhythm
iy - core ®® Cycling RNAs

-

clock!

\\ Peripheral , ) H,;:‘i‘?:y“
\ / clock HaKZTA H3KAMe2 < /) - s
\ i T e @ — H1 H3 g &/ iV Y u.‘ o

\ N Hzaz H2B Cell-speéific »—?Cfﬁ% Exocytic gene
Y enhancer = i and signaling
: network
Pancreatic
islet

B cell nucleus

Obrazek 2: Schéma regulace rytmické exprese gen( hrajicich roli pri sekreci inzulinu v useku B-specifického enhanceru,
prevzato od Perelis et al. 2015

Dulezité je, Ze se komplex CLOCK:BMALI vaZze pfevazné na distalni oblasti enhancert
opatfené histonovymi modifikacemi H3K4Mel a H3K27Ac, které signalizuji otevieny
transkripéné aktivni stav chromatinu. (Perelis et al., 2015) Tyto enhancery se €asto nachazi
v blizkosti PDX1 (insulin promoter factor 1), transkripcnich faktorG specifickych pro
pankreatické beta buniky, coZ naznacuje integraci cirkadidnnich a vyvojovych regulacnich
programi genl. Prostfednictvim remodelace chromatinu a specifickych enhancert zajistuje
CLOCK:BMALI1 rytmickou expresi klicovych geni pro sekreci inzulinu synchronné s
24hodinovym cyklem.
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Za pomoci tkanoveé specifického genového targetingu v pankreatickych beta buiikach se
ukazalo, ze pti deleci hodinového genu Bmall dochazi ke ztraté rytmické exprese cilovych
genl, zhorSené sekreci inzulinu stimulované glukézou (GSIS) a v kone¢ném dusledku k

intoleranci glukozy a hypoinzulinémii (Marcheva et al., 2010; Perelis et al., 2015)

4.1.2 Alternativni sesttih (splicing)

Kromeé regulace transkripce cirkadianni hodiny ovliviiuji sekreci inzulinu také posttranskripcni

regulaci alternativniho sestiihu.

Byla zkoumdna role transkripcnich faktori CLOCK a BMALIL v regulaci alternativniho
sestiihu. Bylo zjisténo, Ze tyto transkripéni faktory ovliviluji alternativni sestfih transkriptl
kédujicich proteiny, které hraji roli pfi exocytoze. Pfi testu byly vyuZzity modely s deleci gen
Clock a Bmall. Nasledkem této mutace doslo k naruseni sesttihu transkriptu gentt Cask a Madd.
(Marcheva et al., 2020) Tyto geny jsou nezbytné pro exocytozu (Kat et al., 2021; Wang et al.,
2015), naruSeni jejich regulace mélo za nasledek narusenou GSIS. Mimo tyto geny bylo také
zjiSténo naruSeni alternativniho sestiihu transkriptu genu Snap235. Produkt tohoto genu hraje
klicovou roli pii vackové fuzi. (Kong et al., 2024) Cirkadiann€ ovlivnéné narusSeni sestfihu melo
za nasledek snizeni poméru funkéni izoformy Snap25b oproti izoformé Snap25a, ktera posilila
negativni dopad na sekreci inzulinu. Medidtorem hodinové kontroly alternativniho sestfihu je
dle tohoto vyzkumu protein THRAP3, ktery vaze RNA a usnadiiuje zaclenéni exonu
v zavislosti na denni dob¢. Bylo zjisténo, Ze pii deplect THRAP3 proteinu mysi s deleci genu
Clock, je ¢aste¢né navracen normalni splicing a sekrece inzulinu. Podobn¢ naruseny alternativni
sestfith byl pozorovan u beta bun€k modeli trpicich obezitou zpiisobenou stravovanim. To
otevird dvete potencidlnim terapeutickym moZnostem v budoucnu a spojuje posttranskripéni
regulaci beta bun¢k s metabolickymi poruchami jako je diabetes druhého typu. (Marcheva et

al., 2020)

4.1.3 Pomocné cirkadianni smycky a epigenetickd modulace

Kromé piimé transkripcni aktivace zprostiedkované komplexem CLOCK:BMAL1, pomocné
transkripéni smycky dale dolad’uji cirkadianni expresi geni v pankreatickych B-buiikach.
Jaderné receptory, jako jsou REV-ERBa/B a RORa/y, reguluji geny vazbou na elementy RORE.
REV-ERB funguji jako represory tim, Ze rekrutuji komplexy NCoR1-HDAC3, které podporuji
deacetylaci histonii a kondenzaci chromatinu, zatimco ROR funguji jako aktivatory. Tyto
jaderné receptory prispivaji k udrzeni rytmicity Bmall a ovliviiuji transkripci metabolickych

genll zapojenych do sekrece inzulinu. (Sato et al., 2004)
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Sekundarni transkrip¢ni faktory, jako je DBP (aktivator) a E4ABP4 (represor), navic reguluji
elementy D-boxu v promotorech genl fizenych hodinami, véetné téch, které se podileji na
transportu vezikul a metabolismu gluko6zy. Rytmicka vazba téchto faktorti pridava dalsi vrstvu

casove regulace k expresi genti v B-bunkéch. (Ohta et al., 2017)

Cirkadianni hodiny konec¢né ovliviuji 1 epigenetické modifikace, jako je acetylace lysinovych
zbytkli histonu H3 zprostfedkovana CLOCK, coz usnadiuje denni zmény v dostupnosti

chromatinu a transkripéni kompetenci (Doi et al., 2006).

Jak jiz bylo feceno, vnitini hodiny pankreatickych beta bunék hraji v cirkadianni regulaci jejich
funkce nezaménitelnou roli. Systémova regulace, a¢ stale neni dokonale prozkoumand, ma své

misto pfi zajiSténi spravného fungovani bunck.

Dalsi pankreatické hormony jako je somatostatin, ghrelin nebo pankreaticky polypeptid taktéz
hraji dilezitou roli v zachovani homeostazy glukozy, nicméné cirkadianni regulace jejich
aktivity neni dostate¢né¢ prozkoumand. Byly zkoumany pulzy hormont glukagonu, inzulinu a
somatostatinu. (Salehi et al., 2007) Ukazalo se, ze somatostatin byl sekretovan s fazovym
posunutim oproti inzulinu. Neni zatim jasné, zda toho bylo docileno cirkadianni regulaci, nebo
zde vstupuji jiné faktory. Dalsi vyzkum v tomto sméru by mohl potencidlné objasnit jakymi
zpusoby cirkadidnni regulace téchto hormoni miize ovlivnit metabolismus a nastinit jejich

potencialni roli v chorobach jako je diabetes druhého typu.

4.2 Citlivost na glukozu

4.2.1 Regulace exprese GLUT2 a GCK

Pankreatické beta buiiky uvolfiuji hormon inzulin v zavislosti na hladiné glukézy v krvi.
Citlivost na glukézu je tedy jednim z kli¢ovych bodl sekrece inzulinu. Hlavnimi soucastmi
tohoto procesu jsou glukdézovy pienase¢ GLUT2 a glukokindza (GCK). Analyzy genové
exprese pomoci kvantitativni RT-PCR prokazaly, Ze exprese mRNA obou komponenti,
GLUT2 a GCK, je cirkadianné regulovana (Frese et al., 2007). Tato rytmicka genova exprese
je ¢asove koordinovana s cyklem svétla a tmy a predpokladanou dobou krment, ¢imz se citlivost

B-bunék na glukdézu sladi s dennimi metabolickymi potiebami.

Na molekuldrni Grovni je transkripce Gcek fizena motivy E-box v jeho promotoru, coZ z n¢j €ini
cil transkripéniho komplexu CLOCK:BMALI1 (Marcheva et al., 2020; Perelis et al., 2015).
Vazba CLOCK:BMALI vede k acetylaci histont (napt. H3K27ac) v oblastech enhancert
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proximalné¢ od metabolickych geni, coZz podporuje otevieny stav chromatinu a rytmickou

aktivaci genu. (Llanos et al., 2023)

4.2.2 Naruseni rytmické exprese faktort citlivosti na glukézu

U modelové Goto-Kakizaki mysi, neobézni mysi trpici diabetem druhého typu, bylo pomoci
experimentll, ve kterych byla pozorovana stimulovand sekrece inzulinu mysSimi ostrivky,
zjisténo, ze doslo ke snizeni rytmicity exprese genli kodujicich GLUT2 a GCK. U téchto mysi
vykazuji pankreatické beta buiiky zhorsenou sekreci inzulinu a sniZenou citlivost beta bun¢k na
glukozu, coz koreluje s utlumenou cirkadianni transkripéni regulaci (Frese et al., 2007). To
podporuje koncept, ze cirkadianni naruseni na Grovni snimani glukdézy ptispiva k naruseni

funkce beta bun¢k a progresi diabetu.

Doplnujici studie dale potvrzuje teorii o cirkadiannim ovlivnéni citlivosti na glukézu. (Saad et
al., 2012). V tomto vyzkumu byla 20 zdravym jedincim v pravidelnych intervalech podavéana
izotopové znacena jidla. Bylo pozorovano, ze tolerance gluk6zy byla rano vyznamné vyssi, coz
bylo spojeno s niz§imi postprandidlnimi vykyvy hladiny glukézy v krvi a robustnéjsi sekreci
inzulinu. Tato zjiSténi naznacuji, ze cirkadianni hodiny optimalizuji snimani glukozy a jejich
reaktivitu B-bunc¢k béhem rané aktivni faze, zatimco jejich nesoulad pfispiva k metabolickym

porucham.

Tato data kolektivné ukazuji, Ze cirkadianni hodiny pankreatu fidi sniméni glukézy na
molekularni Grovni tim, Ze fidi rytmickou transkripci kli¢ovych metabolickych genti, GLUT2
a GCK, prostrednictvim aktivace CLOCK:BMALI, ¢imz zajiSt'uji efektivni sekreci inzulinu a

udrzovani glukézové homeostazy v pribéhu denniho a no¢niho cyklu.

4.3 Cirkadianni regulace exokrinniho pankreatu

Role, jakou hraji cirkadianni rytmy v endokrinni ¢asti pankreatu, neni jeSt€ dokonale
prozkoumana. O roli, kterou hraji v exokrinni ¢asti pankreatu, vime jesté mén¢. Na modelovych
mysich bylo zjisténo, Ze 1 exokrinni pankreas, ktery je zodpovédny za sekreci travicich enzymt,

vykazuje rytmicitu. (Maouyo et al., 1993)

Jedna z mala laboratofi, kterd se na tuto oblast zaméfila, je laboratof Fyziologického Gstavu AV
CR (Honzlova et al., 2022). Ve svém vyzkumu vystavili my$i omezenému p¥isunu potravy a
sledovali, kromé jiné¢ho, 1 hladiny hormont inzulinu, glukagonu a kortikosteronu a expresi
hodinovych genil v jatrech a endokrinni i exokrinni ¢asti pankreatu. Z vysledki jejich prace je

patrné, ze na rozdil od jinych tkédni, ve kterych dojde k posunu faze cirkadiannich hodin
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s posunem ¢asu krmeni, v exokrinni ¢asti pankreatu dojde k vaznému naruseni hodin. Za toto

naruSeni je zodpoveédna desynchronizace hladin hormont inzulinu a kortikosteronu.

Dlouhodobé naruSeni pravidelného piijmu potravy ma za nasledek desynchronizaci hodin
endokrinniho a exokrinniho pankreatu a vazné naruseni rytmicity hodin exokrinniho pankreatu.

Tato situace miize vést k metabolickym porucham a s nimi spojenym onemocnénim.

5. Diisledky naruSeni cirkadidnnich rytmu u pankreatickych
bunék
Ditlezitou roli cirkadianni regulace v pankreatickych builkkdch je déno, Ze naruSeni
cirkadiannich rytmii mize mit negativni vliv na metabolismus a zdravi ¢loveéka. Faktory, jako
je nepravidelny spankovy rezim, prace na smeénny provoz, jet lag, nebo dlouhodoby stres,
mohou narusit synchronizaci mezi centralnimi a perifernimi hodinami. (Lee et al., 2013)
Takové naruSeni Casto vede k desynchronizaci metabolickych procesit v pankreatickych

buiikach, coz ovliviuje jejich schopnost produkovat a sekrecné regulovat inzulin.

5.1 Diabetes 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu (T2 DM) je chronické metabolické onemocnéni charakteristické
hyperglykemii. Rozvoj T2 DM muze byt v nékterych piipadech dusledkem genetickych
predispozic, nicméné vétSinoveé se toto onemocnéni rozviji béhem Zivota jako dusledek
zivotniho stylu. Rozvoj onemocnéni T2 DM je zplsoben dysregulaci homeostazy glukézy, na
molekularni urovni je T2 DM spojovan s naruSenim citlivosti na inzulin ¢i s narusenim sekrece
inzulinu. (*Galicia-Garcia et al., 2020) Toho onemocnéni se stava ¢im dal vétsim problémem
nasi spolecnosti, podle svétové zdravotnickeé organizace (WHO) trpi timto onemocnénim 400
miliont jedinch po celém svété. T2 DM pfispiva k rozvoji dalSich patogenezi, napiiklad
kardiovaskularniho systému, mortalita tohoto onemocnéni je tedy zna¢na. (*Caussy et al.,

2021)

Cirkadianni rytmy jakoZto dulezité regulatory funkce pankreatickych beta bun¢k hraji roli 1 pfi
rozvoji metabolickych onemocnéni, jakym je napiiklad T2 DM. Bylo prokéazano, ze naptiklad
prace ve sménném provozu je faktor asociovany s rozvojem T2 DM (Vetter et al., 2018). U
pracovniki sménnych provozii dochazi k naruSeni spankového rezimu (McNamara and
Robbins, 2023). Rezim svétla a stravovaci rezim jsou zeitgebery dilezité pro synchronizaci
centralnich a perifernich hodin. (Rudic et al., 2004; Stokkan et al., 2001) Desynchronizaci

téchto reZimil se pak mohou rozvijet metabolickd onemocnéni jako je T2 DM.
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Epidemiologicka studie se zabyvala dlouhodobou praci ve sménném provozu v souvislosti
s rozvojem T2 DM. Role sménného provozu v rozvoji T2 DM byla v této studii potvrzena.
Ukazalo se také, ze riziko rozvoje se zvysovalo s dlouhodobym trvanim prace ve sménném

provozu. (Pan et al., 2011)
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6. Zavér
Cirkadianni rytmy hraji klicovou roli v regulaci mnoha biologickych funkci, vcetné
metabolismu glukozy, energetické homeostdzy, imunitni odpovédi a hormonalni regulace.
Naruseni téchto rytma, naptiklad v disledku no¢ni prace, nepravidelného spanku nebo jet lagu,
je spojovano s rozvojem metabolickych poruch, kardiovaskularnich onemocnéni a nékterych

druhti rakoviny (Marcheva et al., 2010; Rudic et al., 2004)

U pankreatickych bun¢k je naruseni cirkadiannich rytmu spojeno se zhorSenou sekreci inzulinu
a zvySenym rizikem diabetu mellitu 2. typu (Lee et al., 2013; Zhao et al., 2012). Porozuméni
molekularni regulaci téchto procesti proto ptredstavuje dulezity krok k lepSimu pochopeni
patogeneze onemocnéni spojenych s dysfunkci cirkadidnnich hodin (*Hofstra and de Weerd,

2008)

Tato prace zduraznila dtlezitost harmonické spoluprace centralnich a perifernich hodin, kterou
narusuji faktory, jako je nepravidelny zZivotni rezim, no¢ni prace nebo genetické predispozice.
Diusledky téchto naruseni sahaji od zhorSené sekrece inzulinu az po systémovou metabolickou

dysregulaci, coz podtrhuje vyznam udrzovani spravné funkce cirkadiannich hodin.

Studium genové exprese a molekularnich drah spojenych s hodinovym systémem ukazalo, ze
naruSeni oscilaci gend, jako jsou CLOCK, BMALI, PER a CRY, vede v pankreatickych
bunikdch k vyznamnym zménam, které mohou narusit funkéni metabolismus. Tyto nalezy
poskytuji zéklad pro vyvoj novych terapeutickych strategii zaméfenych na obnovu cirkadidnni

synchronizace.

Dalsi vyzkum by se mél zaméfit na hlubsi pochopeni molekularnich mechanismt, dlouhodobé
ucinky terapeutickych intervenci a jejich ptfenos do klinické praxe. Udrzeni spravné
synchronizace mezi centralnimi a perifernimi hodinami zistava klicovym cilem nejen pro

zdravi pankreatu, ale i pro celkovou metabolickou homeostazu organismu.
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