Abstrakt

Cirkadianni rytmus oznacuje periodicky opakujici se zmény v téle organismu, které zahrnuji
vSemozné biologické mechanismy, ku prikladu zmény v hormonalni sekreci, zmény

v teploté téla ¢i cyklus spanku a bdéni. Jedna se o sebeudrzujici se systém, ktery se
pravidelné opakuje priblizn€ kazdych 24 hodin. Ackoli je organismus schopny zachovat si
tento rytmicky se opakujici mechanismus i pfes absenci vnéjSich signalt, je cirkadianni
rytmus uzpusoben k tomu, aby se synchronizoval s vnéj$im svétem a umoznil tak organismu
efektivné odpovidat na vnéjsi podminky a signaly. Stejné tak je tomu i u ¢lovéka, nicméné
nastaveni téchto ,,vnitinich hodin® neni u kazdého jedince stejné. Chronotypem oznacujeme
individualni nacasovani fyziologickych, biochemickych a psychologickych proménnych,
které izce souvisi pravé s cyklem spanku a bdéni. Preference spanku a bdéni spolecné

s upfednostiiovanou dobou aktivity odrazi nastaveni chronotypu ¢lovéka. Chronotyp je az

z poloviny podminén genetickymi faktory, nicméné dodnes nejsou kompletn¢ zname
mechanismy ¢i lokusy, které by k danému fenotypu ptispivaly. Tato prace si klade za cil
navrhnout kandidatni polymorfismy nachézejici se v hodinovych ale i jinych genech
zapojenych i v dal$ich bunéénych procesech a otestovat jejich asociaci s chronotypem
¢loveka. Na zaklad¢ dotazniki MEQ byly dobrovolnikiim s extrémni variantou chronotypu
odebrany sliny a z nich byla vyizolovana DNA. Pomoci klasickych genetickych metod
(PCR, RFLP, Sangerovo sekvenovani) byla provedena genotypizace téchto vzorkit DNA
sledujici devét polymorfisml nachéazejicich se v genech BMALI, PERI, PER3, SIRTI a
PGC-1a. Statistickou analyzou byla vyhodnocena jednak signifikance samotnych
polymorfismd, jednak 1 signifikance jednotlivych part polymorfismt. Vysledky ukézaly
zejména to, Ze minoritni alela A varianty rs3736265 asociuje s veCernim chronotypem
¢lovéka. Dany polymorfismus se nachdzi v PGC-1a genu, ktery je zndmy piedevs§im svou
ulohou v metabolickych dé&jich buiiky, ovSem ktery se také zapojuje do chodu
molekularnich hodin buiiky. Vysledky této prace poukazuji na komplexitu cirkadianniho
rytmu na molekuldrni irovni a skute¢nost, ze hledani genetickych pticin chronotypu by
mélo byt rozsifeno i1 o geny, které nejsou principidln€ fazeny mezi tzv. ,,hodinové geny*, ale

jejichz produkty se na chodu bunéénych hodin také vyznamné podile;ji.
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