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Abstrakt:

Tato bakalaiska prace se zabyva vlivem prenatalni expozice alkoholu na vyvoj spanku a
cirkadiannich rytmu. V prvni ¢asti jsou piedstaveny zakladni mechanismy regulace spanku,
cirkadiannich rytmt a REM a non-REM stavii v postnatalnim 1 prenatdlnim obdobi. Déle jsou
shrnuty metody sledovani spanku a rytmicity u plodu. Hlavni ¢ast prace se zamétuje na
analyzu odborné literatury tykajici se neurobiologickych t¢inka alkoholu na vyvijejici se
nervovy systém a mozek. Pozornost je vénovana hlavné naruseni spankové architektury,
potlaceni REM spanku a zménam v oblasti cirkadiannich oscilatort. Prace dale rozebira
dasledky téchto zmén na molekularni, bunécné a behavioralni Grovni, véetné mozného vlivu
na vyvoj poruch spanku, kognitivnich funkci a emoc¢ni regulace v postnatdlnim obdobi. Prace
prezentuje, ze vétSina experimentalnich i klinickych studii dochazi k zavéru, ze prenatalni
expozice alkoholu miize vyrazné narusit pfirozeny vyvoj spankovych a ¢asovych struktur

mozku, pfi¢emz tyto zasahy mohou mit dlouhodobé dusledky pro zdravi a chovani jedince.
Kli¢ova slova: REM spanek, prenatalni vyvoj, mozek, alkohol, cirkadianni rytmy

Abstract:

This bachelor’s thesis explores the impact of prenatal alcohol exposure on the development of
sleep and circadian rthythms. The theoretical section introduces key mechanisms involved in
the regulation of sleep, including the development of REM and non-REM phases during the
prenatal period, and describes the circadian system with a focus on the suprachiasmatic
nuclei. It also summarizes current methods used to monitor sleep and rhythmicity in the fetus.
The core of the thesis consists of a literature-based analysis of the neurobiological effects of
alcohol on the developing nervous system. Special attention is given to the disruption of sleep
architecture, suppression of REM sleep, and alterations in circadian oscillators. Furthermore,
the work discusses the consequences of these disruptions at the molecular, cellular, and
behavioral levels, including their potential contribution to postnatal sleep disorders, cognitive
impairments, and emotional dysregulation. Based on the reviewed evidence, the study
concludes that prenatal alcohol exposure can significantly interfere with the natural
development of neural sleep and timing systems, with potential long-term consequences for

the individual’s health and behavior.
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Seznam zkratek:

ACTH Adrenokortikotropni hormon

AS Aktivni spanek (Active Sleep)

AVP Arginin vasopresin

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor (mozkovy neurotrofni rastovy faktor)
BMALI1 Brain and muscle ARNT-like protein-1

CLOCK Circadian locomotor output cycles kaput

CNS Centralni nervova soustava

CRY Cryptochrome (gen CRY'1, CRY2)

CTG Kardiotokografie

EEG Elektroencefalografie

FASD Fetalni alkoholové spektrum poruch

fMEG Fetalni magnetoencefalografie

GABA Kyselina y-aminomaselna (inhibi¢ni neurotransmiter)
GHT Genikulohypotalamicky trakt

GRP Gastrin releasing peptide (peptid uvolnujici gastrin)
IGL Intergenikulérni listek thalamu

IL Interleukin (napft. IL-1p, IL-6, IL-10)

ipRGCs Intrinsically photosensitive Retinal Ganglion Cells

IS Neurcity spanek (Indeterminate Sleep)

LC Locus coeruleus

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase (mitogenem aktivované proteinkinazy)



NF-«xB
NK bunky
NMDA
NPC
NREM
PER
QS
REM
RHT
S100B
SCN
TNF-a
TLR4
TTFL
USG

VIP

Nuklearni faktor kappa B

Natural killer buiiky

N-methyl-D-aspartat (typ glutamatového receptoru)
Neuronalni progenitorové bunky

Non-Rapid Eye Movement (faze spanku bez rychlych pohybii o¢i)
Period (gen PER1, PER2, PER3)

Klidovy spanek (Quiet Sleep)

Rapid Eye Movement (faze spanku s rychlymi pohyby o¢i)
Retinohypotalamicky trakt

Troficky faktor S100 beta

Suprachiasmaticka jadra

Tumor nekrotizujici faktor alfa

Toll-like receptor 4

Transkripéné-translacni zpétnovazebna smycka
Ultrasonografie

Vasoaktivni intestinalni peptid
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1. Uvod

vvvvvv

organismu. Nezprosttedkovéavaji pouze pasivni stav odpocinku, ale jsou to aktivni, rytmicky
uspotradané procesy, které sehravaji zasadni roli v regulaci metabolismu, imunitnich funkci, a
velice diilezitou pozici maji ve vyvoji centralni nervové soustavy. Jiz v pritbé¢hu prenatalniho
obdobi probiha v mozku fada pifesné nacasovanych udalosti, které ovliviiuji néslednou
postnatalni funk¢nost. Pravé stfidani spankovych stavil, stejné¢ jako nastavovani vnitinich
biologickych hodin, slouzi jako nastroje, které pomdhaji mozek spravné zformovat a

zorganizovat.

Prenatélni vyvoj je v§ak mimotadné citlivy na piisobeni vnéjsich vlivil. Jednim z nejbéznéjsich
v lidské populaci je alkohol, jehoz pfitomnost v téle t€hotné zeny miize narusit rizné dilezité
faze zrani spankovych i cirkadiannich rytmua a nasledné i mozku. Fetalni alkoholovy syndrom
zahrnuje Sirokou a detailné popsanou Skalu potizi — od strukturdlnich a morfologickych
abnormalit az po poruchy chovani, ueni nebo emoci. NaruSeni spankové architektury a
rozladéni biologickych rytmii zlstava v odborné literatufe Casto upozadéno. Pritom praveé
poruchy spanku a cirkadianni rytmicity mohou jesté prohlubovat nebo piimo zpisobovat dalsi

problémy pozorované u déti s FASD.

Cilem této prace je analyzovat, jak se béhem prenatdlniho obdobi vyvijeji spankové a
cirkadianni rytmy, a nasledn¢ poukdzat na to, jak alkohol tento vyvoj ovliviiuje. Prace se
zaméfuje na fyziologické a neuroanatomické zéklady spanku a rytmické regulace, mechanismy,
kterymi alkohol ptisobi na nervovy a spankovy systém v riznych vyvojovych fazich a dasledky
téchto zasahii pro nasledné fungovani kognitivnich a behavioralnich vzorcti v postnatalnim
zivoté. Diraz je kladen na spojeni mezi molekularnimi a systémovymi klinickymi daty, je
poukdzano na to, jak naruseni na mikroskopické Grovni mize ovliviiovat chovani a funkci

jedince.

Vize této prace je propojeni poznatkll z neurovédy, chronobiologie a vyvojové biologie
k ucelengjSimu pohledu na to, jak disledky této Skodlivé expozice vznikaji a pro¢ mohou byt

tak zavazna.



2. Spanek a jeho fyziologie

Spanek je ptirozené se opakujici stav odpocinku charakterizovany snizenym stavem védomi a
smyslového vnimani. Dochazi béhem néj ke zméndm v mozkové aktivité a metabolismu. Na
rozdil od bezvédomi nebo komatu je spanek reverzibilni, coz znamena, Ze mozek mulze
reagovat na vnéjsi podnéty a v ptipadé potieby prejit zpét do stavu bdélosti. Cely proces je
vysledkem pasobeni dvou navzajem se dopliujicich regulacnich systémti — homeostatického a
cirkadianniho. Homeostaticky mechanismus vyjadiuje nartist potfeby spanku v zavislosti na
délce predchoziho bdéni: ¢im déle je organismus vzhtru, tim silnéjsi je tlak k nastupu spanku.
Cirkadianni slozka naopak ovliviiuje nacasovani spanku béhem dne a noci na zaklad¢ vnitinich
biologickych rytmt, které jsou fizeny suprachiasmatickymi jadry v hypotalamu (SCN) —
strukturou fungujici jako centralni biologické hodiny (Borbély, 1982). Spanek probiha ve dvou
fazich, které se behem spanku nckolikrat stiidaji — tzv. faze NREM (z angl. non-rapid eye
movement, pfelozeno bez rychlych pohybii o¢i) a faze REM (z angl. rapid-eye movement,
ptelozeno z angl. jako s rychlymi pohyby o¢i) (Aserinsky & Kleitman, 1953). Spanku je
zahdjen fazi NREM a po ni nastupuje faze REM, kdy NREM zabira ptiblizn¢ 75% doby spanku
a REM asi 25 %. (Dement & Kleitman, 1957).

2.2. NREM spanek

NREM faze je klicova sloZzka spanku, charakterizovana postupnym pfechodem z bdé¢lého stavu
s vysokofrekvenénim nizkovoltaznim EEG (elektroencefalografie — metoda zaznamenavajici
mozkové elektrické potencialy, pomoci elektrod pfipevnénych na hlave) do stavu s pomalejSimi
vlnami a vys$$i amplitudou. Mozkova aktivita se synchronizuje, dochézi k postupnému posunu
EEG aktivity smérem k niz§im frekvencim, aZ k dominanci pomalych delta vIn s frekvenci 0,5—
4 Hz. (Dement & Kleitman, 1957). NREM se podle manualu pro hodnoceni spanku a
piidruzenych jevii vydaného Americkou akademii spankové mediciny v roce 2007 déli na tfi

stadia podle EEG vIn a to N1, N2 a N3.

2.2.1. Stadium N1

Stadium N1 trva primérné 1-7 minut a pfedstavuje prechod z bdélého stavu do prvni lehké faze
spanku. Lze jej snadno narusit a pozastavit riznymi zvuky nebo doteky okoli. V tomto stadiu
se na EEG vyskytuji alfa viny charakteristické pro klidovy bd€ly stav, které postupné prechéaze;ji
v nizkonapét'ové viny s rtiznou frekvenci, objevuji se 1 theta viny s frekvenci 4-8Hz (Carskadon
& Dement, 2005). Stadium N1 je také spojovano s tzv. hypnagogickymi zaskuby, projevujicimi

se jako kratké mimovolni svalové kontrakce, které jedinec Casto spojuje s pocitem padu. Tyto



zaskuby jsou disledkem docasné neuronalni desynchronizace pti nastupu spanku (Chokroverty

& Gupta, 2010).

2.2.2 Stadium N2

Béhem stadia N2, které zabird asi 45-55% jednoho spankového cyklu, se spanek prohlubuje a
probuzeni v této fazi vyzaduje silngjsi stimul. Jsou zde charakteristické dva EEG fenomény —
Spankova vietena a K-komplexy. Spankova vietena jsou kratké zablesky s vysokou frekvenci
(12-14Hz), které jsou generovany retikularni ¢asti thalamu (Hess et al., 1953) a maji vyznam
pro synaptickou plasticitu a konsolidaci paméti (Gais et al., 2002). K-komplexy se na EEG
objevuji jako bifazické viny s negativni a nasledné pozitivni slozkou. Pfedstavuji reakci mozku
na okolni stimuly, pficemz reflektuji neurondlni procesy, které se podileji na potlaceni

nepodstatnych podnétl z okoli a zachovani spanku (Loomis et al., 1938; Roth et al., 1956).

2.2.3 Stadium N3

Stadium N3, nékdy oznafované jako slow-wave sleep (spanek pomalych vin), je nejhlubsi fazi
spanku. Zabira asi 20-25 % spankového cyklu, pfi¢emz nejdelsi useky se vyskytuji v prvni
tietiné noci a jak spanek postupuje, délka této faze se zkracuje. Charakterizuje se pritomnosti
delta vin (0,5-4 Hz), které se spojuji s obnovou energie a pamétovou konsolidaci (Carskadon

& Dement, 2005).

NREM spanek je aktivné regulovan mozkovymi strukturami, zejména ventrolateralnim
preoptickym jadrem (VLPO) a medidlnim preoptickym jadrem (MnPO), které inhibuji centra
bdélosti prosttednictvim uvoliovani GABA (kyselina y-aminomaselnd) a galaninu (Sherin et
al., 1996; Suntsova et al., 2002). Homeostatickou regulaci NREM spanku dale podporuje
akumulace adenosinu béhem bdéni, coz vede k jeho naslednému poklesu béhem hlubokého
spanku, ¢cimz se moduluje rovnovaha mezi spankovymi a bélostnymi stavy (Porkka-Heiskanen

et al., 1997).

2.3 REM spanek

V roce 1953 byl poprvé prekonan pohled na spanek jako pasivni stav objevem dvou fazi spanku
—REM a jiz zminéného non-REM. U spicich déti byly vypozorovany pravidelné faze rychlych
pohybil o¢i, navic byl tento stav doprovézen velmi intenzivni mozkovou aktivitou, ktera se
projevila nizkovoltaZznim desynchronizovanym EEG a svalovou atonii (Aserinsky & Kleitman,
1953). Tato REM faze se béhem noci stiida s klidnou non-REM fazi v cyklech dlouhych

prumérné 90 minut a délka REM faze se v prubéhu spanku prodluzuje. Jedinci, ktefi byli béhem



této faze spanku probuzeni si byli schopni zivé vybavit své sny, coz naznacuje spojitost této
spankové faze se snénim (Dement & Kleitman, 1957). Kromé vysoké mozkové aktivity je REM
spanek doprovazen mnoha dal$imi fyziologickymi a behaviordlnimi projevy, naptiklad
termoregulace u vétSiny zivoCichi doCasné ustdva a télesna teplota se posouva k teploté
prostiedi (Parmeggiani, 2003), zornicky se zuzuji, coz odrazi parasympatickou prevahu v
ovladani duhovky (Villablanca, 1966) a dochazi ke svalové atonii. (Aserinsky & Kleitman,
1953)

Piesny biologicky vyznam REM spanku stdle neni objasnén, ale pozorovani, ze vétSina
novorozenych savci travi vyznamnou ¢ast svého raného Zivota ve spankovém stavu REM (u
novorozencl a plodi se nemluvi o REM spanku, protoze jejich mozkové viny jesté nevykazuji
REM standart, ale objevuji se u nich zaSkuby téla, pohyby o¢i atd), inspirovalo hypotézu, ze
REM spanek je dualezity pro vyvoj mozku. Tento koncept je podporovan skutecnosti, ze
altricialni savci, ktefi maji po narozeni relativné nezralé a nedostatecné rozvinuté mozky, travi
v REM spanku vyrazné delsi dobu nez prekocialni zvifata, kterd se rodi neurdlné vice vyvinuta

(Roffwarg et al., 1966).

Vysoky podil REM spéanku brzy po narozeni se povazuje za nezbytny pro zajisténi dostatecné
neuralni aktivity, ktera podporuje spravnou organizaci a zrani mozkovych struktur. Tato
intenzivni mozkové aktivita se objevuje zejména v podob¢ vin, které¢ vznikaji ve Varolove
mostu, pozdéji se objevuji v laterdlnim genikulatnim jadru a s dalSim zpozdénim je lze
pozorovat v okcipitalni (tylni) kiife, coz vedlo k ndzvu ponto-geniculo-occipital spikes (PGO)

(Brooks & Bizzi, 1963).

2.3.1 Pgo viny

PGO viny predstavuji fazické elektrické vyboje vysoké amplitudy, které se objevuji t€sné pied
nastupem REM spanku a podileji se na formovani synaptickych spojeni a reorganizaci
smyslovych drah béhem vyvoje CNS. Po zahdjeni REM spanku ptichédzeji v sériich tii az deseti
vin, které obvykle koreluji s rychlymi pohyby o¢i (Morrison & Bowker, 1975). U druhli
s opozdénym neuronalnim vyvojem jsou PGO vilny béhem aktivniho spanku (obdoba REM
spanku v prenatdlnim obdobi) zv1asté klicové, protoze nahrazuji a dopliuji exogenni podnéty,
které nejsou v prenatdlnim obdobi dostatecné intenzivni (Roffwarg et al, 1966).
Experimentalni studie ukézaly, Ze potlaceni aktivniho spanku nebo tvorby PGO viIn u takto
poskozenych jedinci vede ke znaénym zméndm v architektufe neurondlnich okruhti, a to

zejména v oblasti zrakového systému (Morrison & Bowker, 1975).



2.3.2 Neuronalni regenerace béhem REM spanku

REM spének se vyznamné podili na optimalizaci neuronalnich spoji, jak v prenatalnim obdobi,
tak i béhem celého postnatidlniho zivota. Zejména zasadni mechanismus je regulace
noradrenergniho systému. Béhem této faze dochazi k Giplnému potlaceni aktivity locus
coeruleus (LC), cozZ je nezbytné pro synaptickou reorganizaci (Jouvet, 1965). LC je mala, ale
podstatna struktura v mozkovém kmeni, kterd béhem bd¢losti a také castecné béhem non-REM
spanku uvolfiuje noradrenalin, hormon napomaéhajici udrzet pozornost, regulovat stresovou
odpovéd’ a bd€lost. Nicméné béhem REM spanku aktivita LC zcela ustava (Aston-Jones &
Bloom, 1981), a to napomdha restrukturalizaci neurondlnich okruhid, odstranovani
nadbyte¢nych synapsi, a naopak posilovani téch funkcnich (Poe, 2017). Tato funkce je
vyznamna praveé v prenatdlnim obdobi, kdy je vyvoj mozku nejintenzivnéj$i a dochazi

k dtlezité neurondlni organizaci.

Podobné jako noradrenalin je béhem REM spanku potlacena i hladina serotoninu regulujiciho
emocni stabilitu a kognitivni funkce (McGinty et al., 1973). Pti deprivaci REM spanku, a tedy
naruSeni serotonergni regulace, bylo u experimentdlnich zvifat detekovatelné zhorSeni
adaptacni schopnosti a emoc¢ni labilita (Shaffery et al., 1999). Acetylcholin, ktery podporuje
synaptické zmény a neuronalni excitabilitu, je neurotransmiter, jehoz aktivita je béhem REM
faze naopak vyrazn€ zvySena. Cholinergni aktivita béhem REM spanku pfispiva k
nizkovoltazni desynchronizaci EEG zdznamu, jelikoZ hraje zasadni roli v aktivaci kortikalnich
oblasti. Tato mozkova aktivita posiluje neuronalni spojeni, reorganizaci mozkovych drah a

pamét'ovou konsolidaci (el Mansari et al., 1989).

3. Cirkadianni rytmy

Cirkadianni rytmy jsou vysledkem funkce vnitiniho ¢asového systému, ktery prostfednictvim
koordinované aktivity centralnich i1 perifernich oscilatorti zajistuje sladéni biologickych
procestt s periodickymi zménami prostfedi. Tato endogenni Casova regulace umoZiuje
organismu predvidat cyklické vnéj$i podnéty, predevsim stiidani dne a noci a pfizptsobit jim

zakladni fyziologické funkce, v€etné spanku, metabolické aktivity a hormonalni sekrece.

3.1 Suprachiasmaticka jadra
Cirkadidnni  rytmy jsou primarné¢ fizeny centralnimi  hodinami  uloZenymi
v suprachiasmatickych jadrech (SCN) lokalizovanych na bazi hypotalamu (Moore & Eichler,

1972). SCN je rozdéleno na dvé podjednotky, které se 1isi funkci i anatomii — ventrolateralni



jadro a dorsomedialni obal (Van den Pol, 1980). Svételné signadly z retiny jsou do SCN
pfenaseny prostiednictvim retinohypotalamického traktu (RHT), ktery zprostiedkovava
aktivaci ventrolateralniho jadra. Tato oblast nasledné produkuje vasoaktivni intestinalni peptid
(VIP), kyselinu gama-aminomaselnou (GABA) a gastrin uvoliujici peptid (GRP), jak uvadéji
Aton et al. (2005, 2006) Naopak dorsomedialni oblast SCN, sloZzena ptevazné¢ z neuronti
exprimujicich arginin vasopresin (AVP) a kalretinin, hraje klicovou roli pii udrzovani

endogennich rytmickych oscilaci (Moore et al., 2002).

Jednotlivé neurony v SCN jsou samostatné oscilatory vytvarejici rytmicky signal s pfiblizné
24hodinovou periodou (Welsh et al., 1995), pficemz kazdy neuron vykazuje nezavislou
oscilaci, kterd je synchronizovana neurotransmitery jako jsou VIP (Aton et al., 2005) a GABA
(Moore & Speh, 1993). Tato synchronizace umoziuje vytvoreni stabilniho vystupniho signalu,
jenz je prenasen do dalSich mozkovych center a perifernich ¢asti téla (Yoo et al., 2004).
Oscilace v SCN jsou fizeny autoregulacni transkripéné-translacni zpétnovazebnou smyckou
(TTFL z anglictiny transcription-translation feedback loop) (Hardin et al., 1990; Shearman et
al., 2000). SCN funguje jako centralni synchronizator, ktery udrzuje koordinaci perifernich
oscilatori a bez néhoz mize dochazet k naruseni rtiznych fyziologickych procest (Akhtar et

al., 2002).

3.2 Zpétnovazebné smycky

Mechanismus zpétnovazebnych smycek mezi hodinovymi geny a jejich proteinovymi
produkty (TTFL z angl. Transcription-translation feedback loop) generuje oscilace s periodou
kolem 24 hodin a diky nému jsou fyziologické funkce v téle stabiln¢ ¢asové regulovany.
TTFL reguluji expresi hlavnich hodinovych gent, mezi které patii Brain and muscle Arnt-like
proteiny (Bmall), Circadian locomotor output cycles kaput (Clock), Period (Per 1-3),
Cryptochrome (Cry 1-2), Casein kindza 1 epsilon (CK1 €) a Retionic acid-related orphan
receptor (Rev-erba) a (Ror ab) (Bae et al., 2001; Bunger et al., 2000; van der Horst et al.,
1999; Vitaterna et al., 1994). Hlavnim aktivatorem TTFL je heterodimer CLOCK:BMALI,
ktery funguje jako pozitivni reguléator transkripce, vaZe se na E-box sekvence na promotorech
gent, jako jsou Per a Cry, a tim spousti jejich transkripci (Gekakis et al., 1998; Shearman et
al., 2000). Po transkripci a translaci genii jsou produkovany proteiny PER a CRY tvofici

v cytoplazmé heterodimer, ktery je poté fosforylovan kinazou CK1e/6 (Eide et al., 2002).
Takto fosforylované PER a CRY jsou translokovany do jadra, tam inhibuji komplex
CLOCK:BMALI, coz vede k potlaceni transkripce vlastnich genii Per a Cry, a tim je



uzaviena zpétnovazebnd smycka (Kume et al., 1999). Zaroven je exprese genu Bmall fizena
transkripénimi faktory RORa a REV-ERBa, které navzajem kompetuji o vazebné misto na
promotoru tohoto genu. RORa aktivuje transkripci, zatimco REV-ERBa ji inhibuje.
(Guillaumond et al., 2005; Preitner et al., 2002). To zajist'uje rytmickou dostupnost BMAL1
pro tvorbu heterodimeru CLOCK:BMALI a tim udrZeni cykli¢nosti.

3.3 Serizeni SCN s prostiedim

Setizeni suprachiasmatickych jader s okolim je vyrazné ovlivnéno vnéj§im prosttedim, hlavné
stfidanim svétla a tmy, coz je detekovano retinou (Besharse & Iuvone, 1983). Svétlo je
souladu s okolnim prostfedim. Svételny signdl je zachycovan v retiné oka pomoci retinalnich
fotoreceptorti — svétloCivnych gangliovych bunék ipRGCs (intrinsically photosensitive retinal
ganglion cells) (Provencio et al., 2000). V téchto buiikach je tvotfen fotopigment melanopsin,
ten absorbuje fotony a diky tomu se da svételna informace zachovat i pii absenci ty€inek a
¢ipkl (Hattar et al., 2002). Retinohypotalamicky trakt (RHT) poté ptenasi informace do
ventrolateralni ¢asti SCN (Hannibal, 2002). Druhou cestou, ktera se podili na synchronizaci je
genikulohypotalamicky trakt (GHT), ktery podnéty o svétle piinasi do SCN pres
intergenikulatni listek thalamu (IGL) a moduluje odpoveéd na svétlo (Hannibal et al., 1998).

3.4 Perifeni hodiny

Autonomni oscilatory se kromé SCN vyskytuji 1 v dalSich ¢astech téla. Jsou lokalizované bud’
v jednotlivych organech a tkdnich nebo v mozku mimo SCN (Abe et al., 2002; Yamazaki et al.,
2000). Tyto oscilatory jsou schopné tvotit autonomné rytmickeé signaly, ale musi byt mezi sebou
synchronizovany pomoci signalti z SCN riznymi neurondlnimi a humoralnimi drahami, nebo
dal$imi podnéty z okoli jedince - zeitgebers (Balsalobre et al., 1998; Yamamoto et al., 2004).
Pokud dojde k odstranéni SCN, periferni oscilatory postupné ztraci rytmickou genovou expresi,
coz dokazuje, ze signaly ze SCN udrzuji periferni hodiny synchronizované. (Akhtar et al.,
2002). Vné&jsi podnéty, které za béznych okolnosti funguji jako zeitgebers, mohou pii
nepravidelném pisobeni — naptiklad pfi chaotickém stfidani svétla a tmy v kombinaci s
nevhodné nacasovanym piijmem potravy — vést k desynchronizaci cirkadiannich hodin a
nasledné k riznym zdravotnim komplikacim, v€etné poruch metabolismu, spanku ¢i dalSich

onemocnéni (Laposky et al., 2008).



4. Prenatalni vyvoj spankovych rytmi

4.1 Metody pozorovani plodu

Plod travi zna¢nou ¢ast prenatalniho zivota ve spanku, ktery je zdsadni pro jeho neuralni vyvoj.
Spéankové vzorce se utvareji postupné, pficemz prvni znadmky stiidani aktivity a klidu lze
zaznamenat piiblizn¢ od 20. tydne t¢hotenstvi (Nijhuis et al., 1982). Monitorovani spankovych
a behavioralnich stavli plodu v déloze matky vSak mize byt u nékterych metod komplikované,
proto jsou podrobnéjsi polysomnografické studie provadény piredevsim u pred¢asné narozenych
déti, které poskytuji cenné informace o vyvoji a postupné maturaci spankovych stavi. Je vsak
nutno zdlraznit, Ze vyvoj spankovych stavli u nedonosenych déti nemusi plné¢ odpovidat
intrauterinni maturaci kvili odliSnym podminkdm prosttedi (naptf. expozici prostiedi
nemocnice, umélému svétlu, absenci intrauterinni stimulace atd..). Nicméné vyzkumy
naznacuji, Ze organizace spankovych stavii u pfed¢asné narozenych déti v odpovidajicim
gestacnim véku vykazuje zna¢nou shodu se spankovymi cykly plodu v dé€loze matky (Nijhuis
et al., 1982). Presto ale mlze byt provadéno nékolik neinvazivnich metod, které odhali
behaviordlni stav plodu i v intrauterinnim stavu. Ultrasonograficka (USG) pozorovani
umoznuji vizualizaci pohybi téla plodu, jeho mimiku, pohyby o¢i a nasledné lze spolu s dal§imi
metodami vyuzit i k identifikaci riznych spankovych fazi. Jedna se o velmi béZnou a dostupnou
metodu sledovani behavioralnich stavli plodu. DalSim dalezitym nastrojem je kardiotokografie
(CTG), ktera sleduje variabilitu srde¢ni frekvence plodu a umoziuje nepiimou detekci zmeén
mezi aktivnim a klidovym stavem. Moderni a detailnéjSi metody, jako je fetdlni
magnetoencefalografie (fMEG), poskytuji podrobnéjsi pohled na fetdlni mozkovou aktivitu a
umoziuji tak detekci synchronizovanych oscilaci spojenych se spankovymi cykly. Tato metoda
snima magnetickou aktivitu vznikajici ¢innosti fetdlniho mozku skrze btisni st€énu matky a tim
je schopna odhalit funkéni vzorce 1 bez nutnosti elektrod pfipevnénych na samotny plod, jako

je to nutné u EEG (Haddad et al., 2011).

4.2 Druhy spanku v prenatalnim obdobi
V prenatalnim obdobi lze rozlisit tfi zakladni spankové stavy — aktivni spanek (AS), klidovy
spanek (QS) a neurcity spanek (IS).



4.2.1 Aktivni spanek

Pro AS jsou typické Casté a periodické pohyby téla doprovazené rychlymi i pomalejSimi pohyby
o¢i pod zavienymi vicky, mimické projevy jako usmévy a saci reflex a zna¢na fluktuace srde¢ni
frekvence (Arduini et al., 1985). Nedilnou soucasti tohoto stavu je také vyskyt myoklonickych
zaSkubll, nejcastéji koncetin, které poskytuji senzorickou zpétnou vazbu do thalamu,
somatosenzorické klry a hippocampu, a tim napomdhaji vyvoji a upevnéni neuronalnich
spojeni v senzorimotorickych okruzich jesté pred rozvojem cileného volniho pohybu (Khazipov

et al., 2004).

4.2.2 Klidovy spanek

QS se vyznacuje absenci rychlych ocnich pohybil, stabilni vegetativni aktivitou a
diskontinudlnim EEG s ptevazujicimi delta vlnami, coz odpovidd nezral¢ formé non-REM
spanku (André et al., 2010). Tento stav je spojen s minimalni motorickou aktivitou a
pravidelnym dychanim (Parmelee et al., 1972) , ptficemz EEG zaznam vykazuje bilateralné
synchronni vyboje aktivity trvajici 5 az 6 sekund, které se stfidaji s obdobimi sniZzené amplitudy
o srovnatelné délce. Tento jev byl nazvan francouzsky ,,tracé alternant* (Dreyfus-Brisac, 1968).
Jak mozek dozrava, EEG vzorce se stavaji koordinovanéjSimi a vykazuji témét klasickou

strukturu non-REM spanku novorozenct. (Nijhuis et al., 1982)

4.2.3 Neurcity spanek
IS je stav, kdy nelze jednoznacné klasifikovat spanek jako aktivni nebo klidovy. V €asném
prenatalnim obdobi a aZ do 28.-30. tydne gestaniho véku IS tvofi znacnou ¢ast spankového

Casu, pticemz jeho podil postupné klesa s dozravanim mozku (Hobson, 1972)

4.3 Postupny vyvoj spankovych cykli
Od 24. tydne téhotenstvi 1ze u pred¢asné narozenych déti detekovat zakladni spankové vzorce.
AS se objevuje kolem 27.-28. tydne, pti¢emz jeho epizody mohou trvat i ptes 13 minut (Curzi-

Dascalova et al., 1993). Ve stejném obdobi se zacinaji objevovat prvni mimické projevy, jako

je usmev (Emde & Koenig, 1969).

Od 28.-30. tydne se zacina diferencovat QS jako samostatny spankovy stav, zatimco neurcity
spanek stale tvofi markantni ¢ast spankovych cyklt — ve 31.-34. tydnu ptiblizné 30 % celkového
spankového cyklu a ve 35.-36. tydnu se snizi na 12 % (Curzi-Dascalova et al., 1988). Aktivni

bdélost se objevuje kolem 30.—31. tydne t€hotenstvi, zatimco klidova bdélost se objevuje az od



35. tydne (Curzi-Dascalova, 1995). Po 36. tydnu EEG zaznamy vykazuji vzory témeét

odpovidajici novorozeneckému spanku (Cirelli & Tononi, 2015)

Reaktivita na podnéty se vyviji mezi 28.-30. tydnem téhotenstvi a s pfiblizovanim terminu
porodu se stava stabilnéj$i a snaze rozpoznatelnou (André et al., 2010). Spankové vzorce plodu
tak reflektuji dozravani mozkovych funkci a autonomnich regulacnich mechanismu, které jsou

zasadni pro postnatalni adaptaci na extrauterinni prostredi.

5. Prenatalni vyvoj cirkadiannich rytmu

Cirkadianni rytmy se u savcu vytvaieji uz béhem prenatalniho vyvoje. Plod si pfipravuje vlastni
endogenni cirkadianni systém jesté pied narozenim, aby se po porodu dokazal prizpisobit
stiidani dne a noci. Zkoumani prenatdlniho vyvoje cirkadidnnich rytma u lidi je omezeno
etickymi a technickymi piekdzkami, a proto mnoho informaci pochazi ze zvitecich modeli —
zejména hlodavci a také modelll srovnatelnych s ¢lovékem (ovce, primati, kteti rodi vyzrale;jsi

mlad’ata).

5.1 vyvoj SCN

SCN vznikaji z ventralni oblasti diencefala a jejich neuronalni populace se za¢ina formovat u
potkana piiblizné ve 14. dni embryonalniho vyvoje (E14). Ukonceni gestace nastdva kolem
E22, ale strukturdlni dozravani SCN trva az do pfiblizn€ desatého dne po narozeni (P10)
(Moore, 1991). Vznik synaptickych spojeni v této oblasti je dominantné postnatalni (Moore &
Bernstein, 1989). Prvni naznaky cirkadidnnich zmén v metabolické aktivit¢ SCN bunék byly
pozorovany pomoci znacené deoxyglukozy ve stadiich E19-E22, tedy kratce pfed porodem a
podobné vysledky piinesla 1 studie provedena na primatech (Reppert & Schwartz, 1984).
Elektricka aktivita neuronti v této oblasti zacina byt rytmicka od E22 a jeji intenzita dale stoupa

az do obdobi po narozeni, pfiblizné¢ do P14 (Shibata & Moore, 1987).

5.2 Vyvoj exprese hodinovych gent

Genova exprese hodinovych gentt v SCN laboratorniho potkana zac¢ina jesté pred narozenim,
avSak rytmicita se vyviji postupné. Experimentalné byly sledovany profily genti Perl, Per2,
Cryl, Bmall a Clock v raznych vyvojovych stadiich (E19, P3, P10). V E19 byly vSechny tyto
geny jiz transkribovany, ale bez projevll rytmu a bez detekce ptisluSnych proteini (Sladek et
al., 2004). Nasledné v E20, se u genl Per/ a Per2 zafina objevovat prvni znamka rytmické

exprese (Ohta et al., 2002). Ve stadiu P3 byly zaznamenany rytmy u Per!l, Per2, Bmall a Cryl,
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a uroven jejich exprese se vyrovnala dospélému stavu v P10. Gen Clock zustava bez rytmicity

ve vSech stadiich, coz odpovida i naleziim u dospé€lych zvirat (Sladek et al., 2004).

5.3 Sefizeni cykli matkou

ProtoZe plod nema piimy kontakt se svétlem ani stfidanim dne a noci, jsou jeho vznikajici rytmy
synchronizovany rytmy matky — zejména dennimi zménami hormont, teploty a dalSich
fyziologickych faktort. Klicovou roli hraje melatonin (Lerner et al., 1958) — hormon
vyluCovany v noci epifyzou matky (Yellon & Longo, 1987). Melatonin volné prochazi
placentou do fetalniho obéhu a slouzi jako signal “noci” pro vyvijejici se plod (Schenker et al.,
1998). Vétsina fetalnich tkani exprimuje melatoninové receptory, jsou detekovatelné i ve
vyvijecim se mozku plodu (Williams et al., 1991). Dalsi dalezit¢ hormony ptedstavuji
glukokortikoidy nebo dopamin, jejichz hladina béhem dne pravidelné kolisa, a tim
synchronizuje biorytmy plodu — proto se oznacuji jako zeitgebery pro fetalni hodiny ( shrnuto

v Bates & Herzog, 2020).

5.4 NaruSeni serfizeni fetalnich hodin matkou

Piimé expozici svétlu je plod v d€loze uSetten, ale svételny rezim matky vyrazné ovlivituje jeho
prostiedi. Svétlo je primarni synchronizator dennich rytm@i matky a délka dne a noci, které je
matka vystavena, tak nepfimo urcuje, jaké hormonalni signaly plod dostane (shrnuto v Sumova
et al., 2012). Pokud je vSak matcin svételny rezim nepravidelny (napf. pracuje na no¢ni smény
nebo je vystavena svétlu v noci), mohou byt signaly matky konfliktni nebo slabé. Studie na
zvitatech ukazuji, Ze zmény fotoperiody béhem biezosti — napt. opakované posuny svételného

rezimu nebo konstantni vystaveni svétlu narusuji vyvoj cirkadiannich funkci potomkii.

Studie Natalie Mendez a kol. testovala ucinky konstantniho svétla na bfezi potkany a jejich
potomstvo ve srovnani s kontrolni skupinou, kterd byla vystavena normalnimu cyklu svétla a
tmy. Potomci experimentalni skupiny potkanti vykazovali snizenou télesnou hmotnost a dalsi
biometrické parametry. Navic na Grovni fetdlni adrendlni Zlazy bylo zaznamenano vyrazné
naruseni molekuldrnich oscilaci cirkadianniho systému, charakterizované absenci rytmicity v
expresi kliCovych gent pro ¢asovani (Per2, Bmall) a genl pod jejich kontrolou (StAR, Mtl,
Egrl). Soucasn¢ byla zaznamendna snizena koncentrace kortikosteronu ve fetalni adrenalni
tkani a Gplnad ztrata jeho normalni denni variability. In vitro experimenty s fetdlnimi adrendlnimi
explantaty ukazaly snizenou produkci kortikosteronu a opozdénou odpovéd na ACTH

(adrenokortikotropni hormon). Klicovym zji§ténim bylo, Ze denni suplementace melatoninem

11



béhem subjektivni noci u testovanych matek zvratila negativni ti¢inky naruseni ¢asové regulace
a obnovila rytmy genové exprese, hladinu kortikosteronu i1 odpovéd na ACTH. Tim se
potvrzuje, ze matefsky melatonin je klicovym synchroniza¢nim signalem pro vyvoj fetalniho
cirkadianniho systému a jeho naruSeni mize mit vazné nasledky pro zdravi potomkt (Mendez
et al., 2012). Stejné vysledky pfinesla studie Houdek et al. (2015), kde odstranéni mat¢iny
epifyzy zptisobilo desynchronizaci rytmu v expresi gentt v SCN novorozenych mlad’at a

aplikace melatoninu v dob¢ pied porodem tyto rytmy obnovila.

6. Prenatalni vystaveni alkoholu a FASD

Prenatélni expozice alkoholu mé zavazné dopady na vyvijejici se nervovy systém a je znamo,
ze zpusobuje Sirokou skalu poruch souhrnné oznacovanych jako fetalni alkoholovy syndrom
(FASD). Méné prozkoumanym, avsak klinicky vyznamnym aspektem FASD jsou poruchy

spanku a cirkadidnnich rytmd.

6.1 Poruchy spanku a spankové architektury zpiisobené alkoholem

Rada studif souhlasné potvrzuje, Ze prenatalni expozice alkoholu vede k abnormalni struktuie
spankovych cykll u novorozencii a k vyraznému sniZzeni mnoZstvi AS. Experimentalni prace
(Hilakivi et al., 1987) na potkanech prokazala, ze mlad’ata, jejichz matky konzumovaly béhem
biezosti alkohol, travila v obdobi brzy po narozeni méné Casu aktivnim spankem a vice Casu
bdénim, neZ kontrolni skupina. Zajimavé je, Ze tento efekt byl zavisly také na genetickém
pozadi: v linii potkanil geneticky nachylné k vys$si konzumaci alkoholu se postnatalné vyrazné
zmény spanku neprojevily, naopak v linii s genetickou averzi vuci alkoholu doslo
k markantnimu poklesu AS a nekvalitnimu spanku obecné. Tento vysledek ukazuje, Ze i
genetické predispozice mohou ovlivilovat zranitelnost vyvoje spankovych cyklid vici

negativnim u¢inktim alkoholu.

Prenatalni expozice alkoholu nema vliv jen na mnoZstvi a kvalitu AS, ale i na celkovou
architekturu spanku. Ipsiroglu et al. (2019) provedli systematické pozorovani spanku 40 déti
s FASD a zaroven experiment na mlad’atech potkanti vystavenych alkoholu. Zjistili, Ze 93 %
monitorovanych déti trp€lo poruchou cirkadianniho rytmu bdéni a spanku, 85 % mélo neklidny
spanek s ¢astymi pohyby a otadCenim se, a vSechny trp€ly chronickou nespavosti. Byla u nich
zkracena celkova doba spanku, zvySend fragmentace a té€lesny neklid. V experimentalni ¢asti
studie byla na potkanech sledovana pozoruhodné podobnd fada poruch jako u déti: alkoholu

vystavena mlad’ata méla prodlouzenou latenci usnuti, zkracenou celkovou dobu spanku, delsi
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epizody bdéni a vyrazné vice prechodi mezi stavy spanku a bdéni oproti kontrolnim skupinam.
Tato paralela mezi klinickymi a experimentdlnimi daty posiluje pfesvédceni, ze alkohol

v prenatalnim obdobi piisobi pfimo na mechanismy regulace spanku.

K navozovani REM spanku je za normalnich okolnosti nezbytna aktivita cholinergnich neuront
ve Varolové mostu a laterodorzdlnim tegmentu (tzv. REM-on bunky) a utlum
monoaminergnich neuronii raphe a LC (REM-off bunky), jak shrnuje Saper et al. (2010 ).
Prenatalni alkohol tyto okruhy funkéné poskozuje. Anatomicka studie mozkovych fezl
dospélych mysi exponovanych alkoholu in utero ukdzala, ze prestoze celkovy pocet
cholinergnich neuroni ve Varolové mostu — konkrétné v laterodorzalnim tegmentalnim a
pedunkulopontinnim jadie — nebyl vyznamné zménén, jejich velikost, métena jako primérna
plocha a objem somat, byla signifikantné mensi oproti kontrolnim skupindm. Mensi cholinergni
neurony maji pravdépodobné vyssi prah excitability, omezenou schopnost generovat a Sifit
akéni potencidly a také omezené axonalni projekce, coz mlze vést k nedostatecné aktivaci
cilovych struktur (Olateju et al., 2017). Vzhledem k jejich tloze v iniciaci a udrzovani REM
spanku prosttednictvim projekci do thalamu a bazalniho ptfedniho mozku (Semba et al., 1988;
Webster & Jones, 1988) se tyto morfologické zmény mohou podilet na poruchach spanku, které
jsou u jedinc s FASD casto pozorovany — zejména zkraceni REM féze, Casté probouzeni a

zvySena doba bdéni.

Zaroven byly u zvifat exponovanych alkoholu pozorovany poruchy i v orexinovém systému.
Alkohol ziejm& zplsobuje sniZzenou hustotu orexinergnich nervovych zakoneni v
cingularni kiife (Olateju et al., 2017). Orexin (jinak také nazyvany hypokretin) pfitom za
normalnich okolnosti stabilizuje sttidani spanku a bdéni (Peyron et al., 1998) a jeho deficit

muZe prispivat k fragmentaci spanku a Cast€jSim probouzenim.

6.1.1 Neurozanétliva reakce indukovana alkoholem a role REM spanku
Prenatalni expozice alkoholu ma za nésledek vyraznou neurozanétlivou reakci ve vyvijejicim
se mozku plodu. Studie na zvifecich modelech ukazuji, Ze ethanol zvySuje expresi
prozanétlivych cytokinl, zejména interleukinu-1p (IL-1B) a tumor nekrotizujiciho faktoru o
(TNF-0) (Lippai et al., 2013). Soucasné se aktivuji mozkové imunitni buiiky — mikroglie — které
ptechézeji do reaktivniho “M1” fenotypu produkujiciho prave tyto cytokiny (Peng et al., 2017).
Ethanol stimuluje TLR4 receptory na mikroglii, coz aktivuje drahy NF-kB (nuklearniho faktoru
kappa B ) a MAPK (Mitogenem aktivovanych proteinkiniz) a vede k uvolilovani cytokind,

oxida¢nimu stresu a apoptoze neuronti (Fernandez-Lizarbe et al., 2009).
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REM spanek za normalnich podminek tlumi zanétlivé mechanismy a jeho suprese v dusledku
regulacniho prvku — bylo prokazano, ze deprivace REM spanku zvySuje hladiny prozanétlivych
IL-1B, TNF-a a IL-6, zatimco protizanétlivy IL-10 je snizen. (Yehuda et al., 2009). IL-1B a
TNF-o narusuji dlouhodobou potenciaci a mohou vést k nadmérnému ¢i abnormalnimu
synaptickému ,,profezavani“ coz se postnatdlné¢ muze projevit poruchami paméti, uc¢enim ¢i

zvysenou impulzivitou (Cunningham et al., 1996).

6.1.2 NaruSeni homeostatické regulace spanku

Potvrzuje se, ze kromée zmén v délce a kontinuité spanku vyvojova expozice alkoholu narusuje
také homeostatické mechanismy. Mozek takto postizenych jedincti nemusi adekvatné reagovat
na spankovou deprivaci vys$i potiebou hlubokého spanku. Na mySim modelu bylo
experimentalné prokazano, ze pokud je mlad’atim podana jednordzova vysoka davka ethanolu
7. den po narozeni (v obdobi intenzivni synaptogeneze), dojde k naruseni homeostatické
potieby NREM faze po delsi spankové deprivaci. Konkrétné¢ se naruseni projevilo absenci
typického post-deprivaéniho zvyseni delta vin v NREM fazi. Nizka uroven delta aktivity byla
patrnd i v experimentu bez predchozi spankové deprivace, coz ukazuje na pretrvavajici snizeni
spankového tlaku. Zajimavym zjiSténim této studie navic bylo, Ze funkéni propojeni
neuronalnich okruhti salien¢ni sité, zahrnujici fronto-insularni a limbické oblasti mozku, u
dospélych jedinci vystavenych alkoholu pfipominalo vzorce typické pro stav spankové
deprivace. Tato odchylka byla identifikovana pomoci analyzy funkcéni konektivity na zakladé
fMRI, ktera prokézala, Ze i v klidovém odpocatém stavu mozek vykazoval znamky funkéniho
zatizeni. Vysledky naznacuji, Ze prenatalni nebo ¢asné postnatalni expozice alkoholu muize
jedince trvale nastavit do stavu podobného chronické spankové deprivaci, s moznymi dopady

na kognitivni i emoc¢ni funkce. (Shah et al., 2023)

Podobné homeostatické naruSeni bylo zaznamenéno také u lidskych novorozenct s prenatalni
expozici alkoholu. Ve studii Troese et al., (2008) byla u dvoumésic¢nich kojencli pozorovana
vyrazna fragmentace spanku a zkraceni epizod spontannich pohybti béhem spéanku, které autoti
interpretuji jako moZné znamky nahromadéného spankového dluhu a oslabené vnitini aktivace.
Tyto spontanni pohyby jsou, jak jiz bylo zminéno, v raném postnatalnim obdobi velmi dileZzité
a jejich oslabeni tedy mize signalizovat poruchu homeostatickych procest. V souladu s timto
narusenim autofi upozoriiuji i na potencialni souvislost s vy§§im rizikem nédhlého umrti kojenct,

které je s prenatalni expozici alkoholu opakované spojovano.

14



6.2 Vliv alkoholové expozice na vyvijejici se cirkadianni rytmy

Vicero studii ukazuje, ze prenatdlni expozice alkoholu zasahuje i do normalniho vyvoje
cirkadiannich rytmt a zptsobuje v této oblasti strukturdlni i funkéni zmény. Na potkanim
modelu bylo zjisténo, ze vystaveni alkoholu v obdobi nejintenzivnéj$iho neuronéalniho spurtu
vede v dospélosti k vyznamnému snizeni hladin neurotrofického rastového faktoru BDNF v
SCN a k uplné ztraté jeho piirozené cirkadianni rytmicity (Allen et al., 2004). BDNF zajistuje
preziti, rist a plasticitu neuronti (Bartrup et al., 1997), ale zatimco u kontrolnich zvifat
vykazovaly hladiny BDNF rytmus s vyssi koncentraci v dob€ subjektivni noci, u alkoholové
skupiny tento rytmus zcela chybél. To naznacuje, Ze alkohol miize trvale zménit neurondlni

aktivitu SCN ¢i jeho vystupni signaly (Allen et al., 2004).

6.2.1 NaruSeni behavioralnich funkci

Nazorn¢ se da naruseni cirkadiannich rytmi pozorovat v podminkéach, kde je rytmicita
méftitelnd. Novorozend mlad’ata potkant byla kazdy den od 4. do 9. postnatalniho dne (P4-P9)
vystavena vysoké davce etanolu (4,5 g/kg/den). Nasledné ve véku dvou mésict byl testovan
rytmus jejich pohybové aktivity (béh v kolecku), a to jak za standardniho svételného rezimu
s 12 hodinami svétla a 12 hodinami tmy, tak nasledné ve stalé tmé. Zvifata exponovana
alkoholu jevila nestabilni a abnormalni synchronizaci k svételnému cyklu. Cas néastupu jejich
denni aktivity vyrazné a nepravidelné kolisal a mél tendenci zacinat diive neZ u kontrolni
skupiny. V konstantni tm¢ méli potkani zkracenou periodu svého endogenniho rytmu, a navic
byla jejich aktivita béhem dne rozttisténa, aktivni faze byla delsi a rozdélena do vétsiho poctu
krat§ich epizod. Tyto ndlezy indikuji trvalé rozladéni vnitinich hodin, neschopnost udrzet

24hodinovy rytmus a fidit podle n€j svou denni pohybovou aktivitu (Allen et al., 2005).

6.2.2 NaruSeni rytmi na molekularni irovni

Studie se zamé&fily také na molekularni Grovenl naruSeni alkoholem. Farnell et al. (2008)
navazali na behaviordlni studie a zkoumali pifimo exprese hodinovych genti u dospélych
potkanli exponovanych alkoholu neonatalng, opét v P4-P9, 4,5 g/kg/den. Z odebranych vzorkt
SCN, jater a mozecku v riiznych cirkadidnnich ¢asech byly kvantifikovany hladiny mRNA
hlavnich hodinovych genti. U kontrolnich skupin byly dle ocekavani nalezeny robustni
cirkadianni oscilace genti Perl, Per2, Cryl, Bmall a a Rev-erbo. ve vSech odebranych tkéanich.

U experimentalni skupiny byly ale nalezeny zmény: v SCN byl rytmus exprese genu Cry!
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vyrazn¢ utlumen a v mozecku a jatrech byla maxima exprese genu Per2 posunuta do stiedu
subjektivniho dne, coz je diive oproti kontrolnim skupindm. Ostatni geny zUstaly zachovany
v bézném rytmu (Farnell et al., 2008). Takovéto posuny ukazuji na pfeprogramovani vnitinich
hodin na Grovni genové exprese. Zvlasté utlumeni Cry/ rytmu v SCN je zavazné z diivodu jeho
dualezitosti v tvorbé zpétnovazebnych smycek, jeho naruseni tedy znamené naruseni stability
celého oscilatoru. Zajimavé také je, ze mladata vystavena alkoholu v prenatalnim obdobi
vykazuji rozladéné denni rytmy nékterych imunitnich parametrti, napi. oscilace aktivity NK
bun¢k a produkce cytokinii byly fazové posunuté nebo zkracené (Arjona et al., 2006). To
poukazuje na moznost, ze dopad vyvojového alkoholu na cirkadidnni rytmy miize byt

systémovy a ovlivitovat vice télesnych funkei (imunita, endokrinni rytmy apod.)

6.2.3 Epigenetické zmény

Recentni studie zéroven ukazuji, Ze cirkadidnni rytmy mohou byt ovlivnény i na epigenetické
urovni. Analyza vzorki slin déti s FASD odhalila zmény v expresi nékolika epigenetickych
modifikatora (napt. MLL1, P300, SIRT1, EZH2 a HDAC3), coz naznacuje, Ze alkohol muize
zasahovat do regula¢nich mechanismd, jako je metylace DNA nebo acetylace histontl, a tim

naruSovat fungovani biologickych hodin (Das et al., 2024).

Rizné studie vyuzily rizné pristupy, ale je evidentni, ze vysledky jsou podobné a jejich zavéry
se navzdjem dopliiuji. Z behavioralniho hlediska je spole€nym jmenovatelem roztfistény a
slab& ukotveny spanek a cirkadianni rytmus s ¢astymi fazovymi posuny. Na bunécné Grovni je
potvrzena narusena ¢innost SCN a zmeéna v expresi klicovych hodinovych gent. To vse vede
k pravdépodobné celozivotnim odchylkdm v rytmech spanku, bdéni a dalSich fyziologickych

funkeci.

6.3 Vliv prenatalni expozice alkoholu na vyvoj mozku

6.3.1 Apoptoza a neurodegenerace vyvolana alkoholem

Jednim z nejlépe popsanych Uc¢inkli prenatalniho vystaveni alkoholu je indukce rozsahlé
apoptické bunécné smrti v mozku. Pielomova studie autorti Ikonomidou et al. (2000)
publikovana v Casopise Science ukdzala, Ze jiZz jednorazova vysokd davka ethanolu podana
hlodavéim mladatim béhem obdobi nejvétsiho ristového spurtu mozku, kolem prvniho
postnatalniho tydne, vyvolala masivni odumirani neuronit v mnoha oblastech vyvijejiciho se
mozku. Tato neurodegenerace se projevuje napi. generalizovanym ubytkem mozkové hmoty a

mozeckovych a hipokampalnich neuronti (West et al., 1986), coz svym rozsahem a charakterem
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odpovidd neuropatologiim pozorovanym u tézSich forem FAS u déti. Autoii prokazali, ze
alkohol pisobi neurotoxicky dvojim mechanismem: blokuje excitacni N-metyl-D-aspartat
(NMDA) receptory a nadmérn¢ aktivuje inhibicni GABAA receptory. Kombinace téchto
mechanisma spousti v nezralém mozku programovanou bunécnou smrt ve velkém rozsahu.
Diisledkem bylo snizeni celkového poctu neuront v postizenych strukturach a trvalé snizeni
objemu téchto mozkovych oblasti (Ikonomidou et al., 2000). Dalsi studie referovaly o vyrazné
neuronalni smrti v mozecku, nebo ¢ichovém bulbu (Bonthius et al., 1992; Chen et al., 1998).
Zejména mozecCek a hippocampus jsou struktury, u kterych byl v riznych studiich prokazan
nevratny ubytek bunék po expozici alkoholu a stim souvisi deficit behaviordlnich a

kognitivnich funkei (Kelly et al., 1988; Thomas et al., 1996) .

6.3.2 Neurogeneze a vyvoj struktur stifedové linie

Kromé¢ indukce apoptézy muze alkohol béhem vyvoje také potlacovat vznik novych neurontl.
behem embryogeneze se v mozku neuroepitelidlni kmenové buiiky diferencuji na radialni glie
a z nich nasledné vznikaji neurony a astrocyty (Hunter & Hatten, 1995; Rakic, 1972). Radidlni
glie slouzi jako vodici struktury pro migrujici neurony (Rakic, 1972). Alkohol narusuje jak
proliferaci téchto progenitord, tak jejich diferenciaci a migraci dcefinych bunék (Sambo et al.,
2022). Vysledkem je niz8i po€et nové vytvotrenych neuront a podplirnych gliovych bunék ve
vyvijejicim se mozku, a to se projevuje napiiklad poruchami ve vyvoji struktur, které se formuyji
podél sttedové osy mozku. Typickym ptikladem je corpus callosum (kalézni téleso), jehoz

castecnd nebo uplna absence patii k ¢astym naleziim u FAS (Riley et al., 1995).

Podobny mechanismus muze stat i za naruSenim vyvoje serotonergniho systému, jehoz
prekurzory vznikaji pravé ve sttedové oblasti mozkového kmene. Prokazalo se, Ze expozice
alkoholu v obdobi mezi embryondlnimi dny E8-E15 u mys$i vede ke sniZeni poctu
serotonergnich neuront v jadrech raphe a naruSuje jejich migraci i diferenciaci. (Zhou et al.,
2001). Tyto zmény mohou byt prohlubovany sniZzenim hladin serotoninu, ktery ma béhem
vyvoje klicovou regulaéni roli. Snizena dostupnost serotoninu byla v piedchozich studiich
spojena s poklesem exprese trofického faktoru S100B (Mazer et al., 1997), jehoz nedostatek
muze dale zhorS$it maturaci serotonergnich neuronti. S100B je exprimovan jiz v
neuroepitelidlnich progenitorovych buitkidch béhem embryogeneze (Vives et al., 2003) a ma
prokazatelny vliv na rist a stabilizaci neuritl a synaptické organizace (Azmitia et al., 1990).

Vzhledem k tomu, Ze serotonin béhem prenatidlniho vyvoje ovliviiuje vyvoj cetnych
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mozkovych struktur, mtize naruSeni jeho regulace ptispivat k trvalym zménam v architekture a

funkci centralni nervové soustavy (Gaspar et al., 2003)

Studie dospély 1 ke zjisténi, ze pii této Skodlivé expozici dochazi také ke zménam v expresi
gentl zapojenych do regulace neurogeneze. Tyler & Allan (2014) pouzili jako jedni z prvnich
model pouze mirné chronické prenatalni expozice alkoholu u my$i. Samice konzumovaly 10%
roztok alkoholu sladény sacharinem béhem biezosti, coz zplisobilo primérnou hladinu alkoholu
v krvi kolem 20 mM. Z embryonalni telencefalické tkdn¢€ (ve dnech E15-E17) byly izolovany
neuralni progenitorové buiiky (NPC) a kultivovany ex vivo. Analyza genové exprese odhalila,
ze 11 % genli mélo vyznamné zménénou expresi v proliferujicich NPC. Mezi vyznamné
snizenymi geny byly napi. Hes! (transkripéni faktor brzdici diferenciaci neuront), Cxcll
(cytokin ovliviiujici neurogenezi) a DIlg4 (gen koédujici PSD-95, klicovy postsynapticky
protein). To naznacuje, ze alkohol ovliviiuje molekularni program vyvoje nervové soustavy —

vede k pfedcasnému vycerpani nebo $patné diferenciaci neuronalnich prekurzort.

6.3.3 Alkoholovy zasah do synaptogeneze

Béhem pozdniho fetdlniho a ran€ postnatalniho obdobi dochézi k bouflivému nértstu synapsi
v mozku, po némz nasleduje odstfihdvani nevyuzitych spoji (Innocenti, 1981; Huttenlocher,
1979). Alkohol ptisobi toxicky i praveé v dobé tohoto synaptického rozvoje, coz mize mit za
nasledek sniZzeny pocet synapsi, jejich abnormalni strukturu a nespravné zapojeni do okruhi.
Jasny dikaz pfedvedli na mySim experimentu Cui et al. (2010). Mysim byl béhem bifezosti
podavan alkohol a na mladatech byla poté zkoumana morfologie dendritickych trnii na
pyramidovych neuronech zrakové kiry. Vysledky ukazaly, ze prenatalni expozice alkoholu
vedla k trvalému snizeni hustoty dendritickych trnii na kortikalnich neuronech. Trnii bylo méné
a byly vyznamné delsi neZ u kontrolni skupiny. Prodlouzené trny jsou znakem pietrvavajici
nezralosti synapsi (zralé synapse maji kratsi stopkovité trny). Tyto zmény byly zavislé na davce
podané¢ho alkoholu. Elektronmikroskopicka sledovani navic odhalila odchylky ve struktuie
synapsi: synapticka zakonceni experimentdlni skupiny obsahovala méné synaptickych vackt
s neurotransmitery, synapticka §térbina byla ziiZen4 a postsynapticka denzita byla silnéjsi. Tyto
jevy poukazuji na to, Ze prenatalni vystaveni alkoholu neznamena pouze ztratu, ale i Spatnou

diferenciaci a propojeni neurontl, které prezily.

18



6.3.4 Nezralé a dysfunk¢ni neuronalni okruhy

Kombinace vyse popsanych jevi: ztrata nékterych neuronti, vznik mensiho poc¢tu neuronti
novych, poskozeni gliovych podplirnych bun¢k a redukovana ¢i abnormalni synapticka
konektivita — logicky vede k nedostate¢nému vyzravani neurondlnich okruhti. Z textu vyse je
zjevné, ze prenatalni alkohol mlze zpusobit, ze tyto okruhy budou hypofunkéni (napt. kvali
snizenému poctu neuronti nebo synapsi) nebo dysfunkéni (kvili Spatnému zapojeni,
nespravnym pomeériim excitace/inhibice ¢i narusenému cCasovani aktivace). Jedna se napiiklad
o striatdlni okruhy, protoze nedavna studie na mysSich uvadi, Ze alkohol narusSuje vyvoj
GABAergnich synapsi ve striatu, pficemz u ne¢kterych typt interneuront doslo k dysbalanci
mini-synaptickych proudl, coz vedlo k naruSeni lokalni synaptické inhibice. Tyto zmény
odrazeji funkéni dysregulaci striatdlnich neurondlnich okruhi a souviseji se zndmymi
motorickymi deficity u FASD novorozencti (Tousley et al., 2025). Dalsim pfikladem narusené
vystavby neuronalnich okruht je jiz zminéné corpus callosum — hlavni spojovaci dradha mezi
mozkovymi hemisférami (Aboitiz & Montiel, 2003). U déti s FASD byva tato struktura casto
ztencend (Riley et al., 1995), coz odrazi deficity v tvorbé dlouhodobych projekénich spojt,
které mohou souviset s poruchou migrace glialnich bun¢k béhem vyvoje stfedové linie mozku.
Takova strukturdlni anomélie muze vést ke zpozdéni ¢i nekoordinovanosti aktivit mezi
hemisférami, coz by mohlo pfispét k EEG abnormalitdm spanku (napiiklad méné
synchronizované pomalé viny béhem NREM spanku)(Avvenuti et al., 2020). Tyto konkrétni
ptiklady ukazuji, ze téméi kazdy stupenn vyvoje neuronové sit¢ mize byt alkoholem zasazen —

od tvorby neurontl, pfes jejich zapojeni az po finalni ladéni synaptickych prenosi.
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7. Zavér

v prenatalnim obdobi a shrnuje, jak do tohoto vyvoje zasahuje expozice alkoholu. Vysledky
naznacuji, ze vliv alkoholu je mozna hlubsi, nez se diive predpokladalo, protoze se netyka jen
struktury mozku, ale i jeho vnitiniho ¢asovani a molekularni regulace. Spanek a cirkadianni
rytmus se tak jevi jako faktory, na kterych se mizou ucinky alkoholu projevit i bez zjevnych
anatomickych zmén. V préci jsem se snazila propojit poznatky z riznych urovni od bunécné po

behavioralni.

Stale ale v této oblasti ziistdva mnoho otdzek otevienych. Z této bakalaiské prace vyplyva, ze
poznatky o narusSeni alkoholem jsou zkoumdny hlavné na modelech s vysokymi, casto
jednorazové podanymi dédvkami alkoholu, které sice dobfe demonstruji toxické ucinky, ale
nejsou snadno pienositelné na bézné situace, kterym mize byt vystaven lidsky plod. Rozdily
mezi vysledky studii mohou souviset krom¢ samotného naruseni alkoholem také napiiklad
typem pouzitého zvifeciho modelu, nebo vlivem postnatalni péce, kterd je, hlavné v lidskeé

spole¢nosti, vyraznym vyvojovym faktorem.

Vyzkum se stale vice zaméfuje na molekuldrni a epigenetické mechanismy naruSeni, vliv
pohlavi, a hlavné na dlouhodoby dopad téchto zmén. V oblasti spanku a cirkadidnnich rytmi je
dualezité zmapovat, jak pfesné jsou naruSeny mozkové okruhy regulujici rytmus bdéni a spanku
a dalsi procesy, a zjistit, zda lze tyto odchylky objevit diive, neZ se projevi klinicky. Dllezité
je také hledat zptisoby zmirnéni negativnich dopadli FASD na zdravi, napt. pomoci svételné

terapie pro stabilizaci biologickych rytma.
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