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Abstrakt
Tato prace je zaméfena na vliv obezity u matky na vyvoj cirkadiannich hodin

u potomstva béhem gestace a postnatalniho Zivota. Zaroven prace shrnuje dopady matetské
obezity na zdravi potomstva v dospélém stadiu. Centralni hodinovy oscilator (SCN)
je v postnatalnim zivoté synchronizovan s vnéjSimi podminkami skrze stfidani svétla a tmy,
ale v dobé ontogeneze hlavniho oscilatoru a perifernich oscilatortt je SCN synchronizovan
mateiskymi signaly, a to jak behaviordlnimi, metabolickymi, tak i hormondlnimi. V piipadé
naruseni cirkadianniho a metabolickych procesti matky vlivem obezity, dochazi pii gestaci
apfi kojeni k nesprdvné synchronizaci hodin potomkd, coz miize mit dlouhodoby vliv
na jejich zdravi pozdéji béhem Zzivota. Matetfska obezita je povazovana za hlavni spoustec

pozd¢jsiho vyskytu obezity.

Klic¢ova slova: cirkadianni hodiny, obezita, vysokotuka dieta, metabolismus, ontogeneze



Abstract:
This thesis focuses on the synchronizing effect of obesity in mothers on ontogenesis

of the circadian system in their offspring during gestation and postnatal life. Additionally,
the work summarizes its impact on health of offspring in adulthood. During postnatal life,
the central clock oscillator (SCN) is synchronized with external conditions through alternating
period of light and darkness, but during prenatal ontogenesis of the main oscillator
and peripheral oscillators, the SCN is synchronized with maternal signals, both behavioral,
metabolic and hormonal. In the event of disruption of the maternal circadian and metabolic
systems due to obesity, the circadian clocks of the offspring are incorrectly synchronized
during gestation and breastfeeding, which may have a long-term effect on their health later
during postnatal life. Maternal obesity is considered the main trigger for obesity occurring

later.
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1. UVOD

Témeér vSechny organismy na Zemi maji vnitini ¢asovy organizator ¢asu, diky nemuz
jsou schopny se prizptisobit periodickym podminkam, které jsou vytvofeny na Zemi, jako
je napiiklad cyklus stfidani dne a noci, rocnich obdobi anebo cyklus lunarni ¢i cyklus ptilivu
a odlivu.

Rytmy, které vznikly jako adaptace na stfidani dne a noci, jsou fizeny vnitinimi,
takzvanymi cirkadiannimi hodinami.Vyznam slova cirkadianni pochézi z latinského slova
circa diem, coz znamena ptiblizné€ jeden den. Cirkadianni hodiny jsou endogenni povahy, coz
znamena, ze fidi rytmy v konstantnim prostiedi s wvnitini periodou pfiblizné¢ 24 hodin.
Cirkadidnni  hodiny jsou sezizovany k period€ vnéjSich cykli pomoci vnéjSich
synchronizator tzv. Zeitgerbers. Synchronizace je proces, kterym synchronizator sefizuje
fazi a periodu rytmu. Nejvyznaméjsim vnéjS§im synchronizatorem cirkadiannich hodin
je cyklus stiidani svétla a tmy. Svétlo sefizuje centralni hodiny (pacemaker), které se nachazi
v suprachiasmatickych jadrech hypotalamu (SCN). Centralni hodiny pak sefizuji periferni
oscilatory v dalSich c¢astech mozku a v ostatnich orgdnech a tkanich vtéle. K vyvoji
cirkadidnniho systému dochdzi jak bcéhem prenatalni, tak postnatdlni ontogeneze.
Embryonalni vyvoj hodin je naprogramovan, prvni rytmy se v SCN zacinaji vykazovat
v prenatalnim obdobi tésné¢ pfed narozenim a pak stoupd jejich robustnost po narozeni
s naristem synapsi a dokoncenim synaptogeneze SCN. Vyvoj perifernich hodin je opoZdén
za vyvojem centralnich hodin a k rozvoji rytmu v periferii dochdzi mnohem pozdéji.

K synchronizaci béhem prenatdlniho a ran€ postnatdlniho obdobi dochazi pomoci
rytmickych matefskych signali. Pokud je matefskd synchronizace naruSena, mize u potomkl

dochazet k neptiznivému vyvoji a vzniku chorob.

2. CIRKADIANNI SYSTEM

2.1. Co jsou to cirkadianni hodiny
Kazdy organismus je vnimavy ke zménam dennich podminek prostfedi. Lidé

a zivoCichové maji v mozku strukturu, kterda umoznuje sledovani ¢asu. Tomuto télnimu
»casovaci® fikdme cirkadianni hodiny. Hodiny se v evoluci vyvinuly u vSech organismi
véetné savcl, kde se podileji na Casové regulaci fyziologickych funkci mozku a perifernich
organt. Umoznuji komunikaci s vnéj§im prostfedim a tim reguluji vnitrobunééné a télni
procesy (Feillet a Albrecht, 2010). Cirkadianni hodiny vytvaii rytmicky signal s periodou
pfiblizné 24 hodin (Klein a kol., 1991).



2.2. Struktura a funkce cirkadianniho systému
Cirkadidnni systém savcil je hierarchicky usporfdaddn (viz obrazek 1). Soucasti

cirkadianniho systému je centralni pacemaker ulozeny v SCN (Ralph a kol., 1990). Hodinovy
mechanismus se vSak nachazi jak v neuronech SCN, tak v ostatnich castech mozku, ale také
napf. v kosterni svaloving, jaterech, plicich, srdci, ledvinach a dalSich perifernich tkanich.
Ve vSech téchto perifernich oblastech téz dochazi k rytmické expresi hodinovych gent
(Yamazaki a kol., 2000; Sladek a kol., 2007).

Pacemaker v SCN je synchronizovan pomoci cyklu stfiddni dne a noci (shrnuto
v Ashton a kol., 2022). Svétlo je jeden z nejsilnéjSich Zeitgeberl (z némciny slovo zeit=c¢as
a slovo geber=darce; Roenneberg a kol., 2007), odpovéd’ na néj ale zalezi na intenzité a dob&
pusobeni (Pittendrigh a Daan, 1976). U savct je ptenos svétla do SCN zajistovan diky sitnici
(retin€) prostfednictvim retino-hypotalamického traktu (RHT; Foster a kol., 1991). Sitnice
jetvofena tfemi typy fotoreceptivnich bunék, a to tyCinkami, ¢ipky a fotoreceptory
ve fotosenzitivnich retindlnich gangliovych bunkach (ipRGC). Tyto ipRGC exprimuji
fotopigment melanopsin (OPN4) a jsou schopné tak synchronizovat hodiny v SCN nezavisle
na ostatnich receptorech (Hattar a kol., 2002). Pokud vsSak neni melanopsin syntetizovan,
mohou tuto funkci synchronizace castecné nahradit tyCinky a cipky (Lall a kol., 2010).
Hodiny v SCN jsou tak s vnéjS$im solarnim dnem sefizovany signaly z ipRGC, které integruji
informace z ty€inek a ¢ipkil (shrnuto v Begemann a kol., 2020). Sefizené hodiny v SCN
pak vytvari rytmické signdly, které piedavaji ostatnim mozkovym/perifernim oscilatorim
a sefizuji je tak s vnéjSim soldrnim dnem (shrnuto v Dibner a kol., 2010).

Molekularni mechanismus vzniku rytmického signélu je zaloZen na zpétnovazbenych

smyckach transkripce a translace (viz kapitola 4).



Obrazek 1 — Hierarchické uspotadani cirkadianniho systému. Pacemaker ulozeny v suprachiasmatickych jadrech
(SCN) hypotalamu ziskava informace z vnéjsiho prostiedi skrz retinohypotalamicky trakt (RHT). SCN nasledné
synchronizuje dalsi oscilatory mozku a oscilatory na periferii (Reppert a Weaver, 2002).

2.2.1. Suprachiamatickd jadra
SCN jsou parova mozkova struktura lezici v pfednim hypotalamu nad kiizenim

optickych nervii(chiasma opticum) a pftiléhajici tésné ke III. mozkové komote (shrnuto
v Klein a kol, 1991).

SCN laboratornich hlodavcli je tvofeno hustou siti pfiblizn€é 20 000 neuront, tedy
kazdé z jader obsahuje 10 000 neurond (Abrahamson a Moore, 2001). Kazdé zjader ma
2 Casti, a to ventrolaterdlni cast, takzvané ,jadro“ (angl. ,,core®) a dorsomedialni ¢ast,
takzvany ,,obal*“ (angl. ,,shell). Ventrolateralni ¢ast jadra je pfilehla k chiasma opticum
a zprostiedkovava informaci o svétle diky spojeni se sitnici. Naopak dorsomedialni ¢ast jadra,
obklopujici ventrolateralni Cast jadra, je zodpovédna za endogenni rytmickou aktivitu (Moore
a kol., 2002; Welsh a kol., 2010). Jak ventrolateralni tak i dorsomedialni ¢ést jadra produkuje
specifické neurotransmitery (Abrahamson a kol., 2001). Soucasti ventrolatelarni oblasti jsou
neurony, které produkuji vasoaktivni intestinalni polypeptid (VIP) a gastrin-releasing peptid
(GRP). Dorsomedialni c¢ast obsahuje mnoho neuronii synstetizujicich arginin-vasopresin
(AVP; Moore a kol., 2002). Témé&t vSechny neurony SCN jsou GABA-ergni (Herzog a kol.,
2017). VIP putsobi jako hlavni synchronizator cirkadiannich oscildtord v SCN (An a kol.,
2013). VIP-produkujici buiiky pfijimaji vstupni signdly z RHT. Maji tak hlavni podil
na sefizovani SCN svétlem (Harmar a kol., 2002). Krom¢ toho ma signalizace

prostiednictvim VIP téz synchronizacni vliv na bunécné-autonomni cirkadidnni oscilatory



v SCN (Brancaccio a kol.,, 2003). Naopak neurotransmiter GABA (kyselina y-
aminomaselnad), ktery je produkovan a akceptovan vsemi neurony SCN (Moore a Speh, 1993;
Moldavan a kol., 2015), upravuje fazové vztahy mezi buiikami SCN v prib¢hu dennich a
ro¢nich cykli (Liu a Reppert, 2000). Pfitomnost GABA neni sama o sob¢ zasadni pro udrzeni
synchronizace mezi bunénymi oscilatory, ale mize se na synchronizaci SCN podilet (Liu
a Reppert, 2000; Aton a kol., 2006; Evans a kol., 2013; Freeman a kol., 2013). Receptory pro
AVP a GRP jsou velmi hojné exprimovany v SCN a pokud neni syntetizovan VIP, zastupuji
jeho funkci v koordinaci mezi buikami (Maywood a kol., 2011). VIP, ktery se uvoliuje ze
subpopulace neuroni v ,,core” udrzuje synchronicitu neuront v ,shell“. Neurony v ,shell*
naopak reguluji odezvu neuront v ,,core na vstup ze sitnice (Herzog a kol., 2017).
Pacemaker ma vysoky stupén mezibunéénych spojii a neurony v ném vytvari hustou
propojenou neurondlni sit’, tudiz jsou hodiny v SCN velmi malo nachylné ke zménam hladin

hormont ¢i metabolickym zménam (Partch a kol., 2014).

2.2.2 Ostatni oscilatory mozku
Ostatni oscilatory v CNS téz podléhaji synchroniza¢nim signaliim z SCN (Inouye a kol.,

1979). Cirkadianni hodiny se vyskytuji v riznych oblastech mozku, ale endogenni cirkadianni
rytmy byly u laboratornich zvifat prokdzany zejména v oblasti cCichovych bulbi (OB),
laterdlni habenule, hipokampu, amygdale a v sou¢astech corpus striatum, konkrétné nucleus

accumbens (NAc) a caudate putamen ( shrnuto v review Begemann a kol., 2020).

2.2.3. Oscilatory v perifernich tkanich
Periferni bunky generuji cirkadidnni rytmus (Schibler a kol., 2003), jsou

synchronizované cyklem svétlo/tma (LD cyklus z angl. light/darkness), ale prostfednictvim
signalt z SCN, kter¢ integruje své vlastni oscilace s LD cyklem (Yamazaki a kol., 2000).

Periferni oscilatory v mozku se od hlavniho pacemakeru v SCN lisi ve stupni jejich
intercelularni komunikace (Liu a kol.,2007). Jsou zavislé na rytmickych synchronizac¢nich
signalech z SCN, které jsou uskute¢nény pomoci neurondlnich spoji, cirkulujicich hormond,
teploty a nebo metabolickych podnétli (Ralph a kol., 1990; Yang a kol., 2007).

Za dominantni Zeitgeber metabolicky vyznamnych perifernich oscilatorii je povazovana
doba pifijmu potravy, coz bylo prokézano piedevs§im u laboratornich hlodavct (Schibler a kol.,
2003). Pokud je u noc¢nich Zivocichli podavéana potrava béhem dne, tak dojde k pfevraceni
rytmu genové exprese hodinovych genl v né€kterych perifernich tkanich (Damiola a kol.,

2000). Za dalsi synchronizator perifernich hodin lze povazovat glukokortikoidy (GC), které



udrzuji synchronizaci mezi SCN a periferii(Balsalobre a kol., 2000). U hlodavci je hlavnim

glukokortikoidem kortikosteron a u lidi kortizol (shrnuto v Challet, 2015).

3. MOLEKULARNI MECHANISMUS CIRKADIANNICH HODIN

Cirkadianni oscilatory funguji na zaklad¢ ptitomnosti a aktivity sady hodinovych gend.
Mezi zakladni hodinové geny tadime Bmall, Clock, homology genu Cryptochrom - Cryl
a Cry2, homology genu Period - Perl, Per2 a Per3. Po translaci mRNA téchto gent dojde
ke vzniku proteinii  zapojenych do vzajemné propojenych transla¢né-transkripcnich
zpetnovazebnych smyc¢ek oznacovanych jako TTFL (transcriptional-translational feedback
loops; shrnuto v Reppert a Weaver, 2002). Zakladni mechanismus je tvofen dvéma vzajemné
propojenymi TTFL, které funguji spolecné pii fizeni rytmické exprese hodinovych gent
a vytvareni 24-hodinové rytmicity (Huang a kol., 2012; viz obrazek 2).

Za hlavni komponenty jadra TTFL jsou povazovany 4 integralni hodinové proteiny,
zminéné vySe (Huang a kol., 2012). Geny Bmall a Clock, které koduji pozitivni element
zpétnovazebné smycky (Gallego and Virshup, 2007), obsahuji domény helix-loop-helix
(bHLH) a PAS (King a kol., 1997; Isojima a kol. , 2003). Pomoci PAS domény tvoii proteiny
CLOCK a BMALI heterodimer, ktery se pomoci bHLH domény vaZze na enhancerové
elementy, tzv. E-boxy, v promotorovych oblastech hodinovych genil a aktivuje transkripci.
Vazbou na E-boxy je regulovana transkripce hodinovych genl, Per, Cry a dalSich gent
(Gekakis a kol., 1998). Hladiny pozitivniho elementu CLOCK:BMALI1 slabé kolisaji
v oscilaci, ¢i nevykazuji zadny rytmus (Isojima a kol. , 2003). Negativni element
zpétnovazebné smycky je tvofen heterokomplexy PER a CRY (Gallego a Virshup., 2007),
které vykazuji robustni oscilace (Kume a kol., 1999). CRY protein je tvofen FAD doménou
a soucasti sekvence PER proteinu je PAS doména (Malhotra a kol., 1995; Kume a kol.,1999).

Po vazb& heterodimeru tvoten¢ho transkripénimi faktory, CLOCK a BMALI, na E-
boxy v promotorech hodinovych genit Per a Cry, dochazi k aktivaci jejich rytmické exprese
a posléze v cytoplasmé k translaci CRY a PER proteinii. Nasledné vytvéii tyto dva proteiny
represivni heterokomplex (Trott a Menet, 2018). Koncem subjektivniho dne je koncentrace
PER a CRY nejvyssi. Poté tyto heterokomplexy translokuji do jadra, kde interaguji s dimerem
CLOCK: BMALI (Vielhaber a kol., 2000) a inhibuji jeho transkrip¢ni aktivitu, ¢imz inhibuji
vlastni transkripci (Gallego a Virshup, 2007; Busino a kol., 2007). Béhem subjektivni noci
koncentrace PER:CRY klesa a pfestdva tak tento heterokomplex inhibovat aktivitu

CLOCK:BMALI. Jakmile dojde k odbourani PER:CRY, CLOCK:BMALI1 opét aktivuje



transkripci Per a Cry. Hladiny transkriptu Bmall maji nejvyssi koncentraci o cirkadianni
pulnoci a téz vykazuji nejvyssi cirkadianni rytmus (Isojima a kol., 2003).

Za spravné fungovani TTFL a hlavné délku jejich periody jsou zodpovédné kinazy,
které fosforyluji negativni elementy PER a CRY. Radime mezi né CKle a CKIS. Kinaza CKle
zajistuje spravny pribeh translace a transkripce a navic fidi ¢as vstupu proteinit PER a CRY
do jadra, pfipadné i jejich degradaci v proteasomu (Vielhaber a kol., 2000; Isojima a kol.,
2003).

Soucasti pridavné smycky TTFL jsou jaderné receptory ROR-related orphan receptor
(ROR-0, B, v) a REV-ERB(a, ). Kromé¢ hodinovych gen Per a Cry aktivuje na zacatku
cirkadianniho dne CLOCK:BMALI také ptepis gent Nridl a Nrld2 kodujicich jaderné
receptory REV-ERBa a REV-ERBf, a gentl Rora, Rorb, respektive Rorc, kodujici REV-
ERB/ retinoic acid-related orphan receptor (RORs; RORa, RORP a RORYy; Takahashi, 2017).
REV-ERB a ROR spolu soutézi o vazebna mista (ROREs) a tim rytmicky reguluji expresi
Bmall aktivaci nebo potlacenim jeho transkripce (Trott a Menet, 2018). RORs aktivuji
expresi BMALI, zatimco REV-ERBs jej potlacuji (Preitner a kol. 2002; Sato a kol.,2004),
REV-ERBa reguluje transkripci gentt Bmall a Clock, zatimco Rev-erba je sdm negativné

regulovan proteinem PER (Preitner a kol., 2002).
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Obrazek 2 — Obrazek schématu molekularniho mechanismu biologickych hodin, ktery vede ke vzniku
cirkadiannich oscilaci. Na obrazku je viditelna pozitivni a negativni zpétnovazebnd smycka zahrnujici Bmall,
Clock, Per a Cry. Obrazek téz zahrnuje smycku Rev-erbs a Rors. Pro detailni vysvétleni viz. text vySe (Mohawk
a kol., 2013).



4. HLAVNI PROPOJENI METABOLISMU A CIRKADIANNICH HODIN

Cirkadidnni systém ma velmi vyznamy vliv na metabolismus a reguluje ho ve 24-
hodinovych cyklech (shrnuto v review Gnocchi a Bruscalupi, 2017). Cirkadianni systém
synchronizuje procesy katabolismu/anabolismu s vn€j$Simi podnéty spojenymi se svétélnymi
podminkami (Tarquini a Mazzoccoli, 2017). Pokud dojde ke zméné nacasovani
metabolickych procesti, tak se mohou desynchronizovat periferni hodiny v tkanich
zapojenych do metabolismu, napt. ve slinivee, v jatrech, nebo v travici trubici. K témto
desynchronizacim dochazi z divodu externé naruSenych behaviordlnich rytmia (expozice
svétlu/tme; spanek/bdélost; odpocinek/aktivita; krmeni/ptst), coz vede dlouhodobé¢ ke vzniku
metabolickych poruch jako je obezita, metabolicky syndrom ¢i diebetes 2. typu, jak vyplyva
ze studii sledujicich lidi pracujici ve stfidavém provozu (Skene a kol., 2018).

Vétsina zivoc€ichl funguje béhem zivota v cirkadiannim rytmu, kdy béhem aktivni faze,
v dobé krmeni, pfevazuje faze anabolismu a béhem spankové faze, ve fazi hladovéni,
prevazuje katabolismus. Rychlost a smér téchto procesi v organech zapojenych
do metabolismu jsou fizeny 2 mechanismy: 1) anticipaénim mechanismem, ktery je fizeny
endogennimi cirkadidnnimi hodinami v metabolické tkani, které skrz transkripéni faktory
a koregulatory organizuji rytmickou genovou expresi metabolickych enzyml a 2)
responsivnim mechanismem, jenz miiZze byt regulovan jak neuronalnimi, behaviordlnimi
¢1 endokrinnimi faktory z vnéjSiho prostredi (shrnuto v review Ding a kol., 2018).

Na metabolismus a jeho funkci méa kromé cirkadidnnich hodin vliv fada dalSich faktord,
mezi které fadime spanek, hormony a snimi spojené procesy pro zajisténi glukozové
homeostazy. Jako dalsi faktory se uvadi napiiklad mikrobiom a syntéza Zlucovych kyselin

(shrnuto v reviews Summa a Turek, 2014; Razc a kol., 2018).

4.1. Vliv teploty na cirkadianni hodiny
Teplotu 1ze povazovat za primarni synchroniza¢ni faktor pro cirkadidnni rytmy ve vSech

organismech s vyjimkou homoiotermnich obratloveil (Liu a kol., 1998; Glaser a Stanewsky,
2005; Lahiri a kol., 2005). U savct je vSak primarnim synchronizatorem svétlo (viz vyse),
aproto teplota ovliviluje cirkadidnni rytmy jen s malou ucinnosti (Hoffmann, 1969).
Cirkadianni rytmy télesné teploty jsou fizeny skrze SCN. Z tohoto divodu musi byt SCN
naprosto odolné¢ vic¢i drobnym zméndm v teplotnich podminkéch, musi byt tzv. teplotné
kompenzovano, protoze jinak by byla naruSena synchronizace hodin v . SCN (Buhr a kol.,
2010). Brown a kol. (2002) zjistili, Ze pfi vykyvu cyklid okolni teploty, mize byt zménéna
faze rytma v jinych ¢astech mozku, ale SCN je stale synchronizovdno s vnéjSim cyklem

svétla. Téz byl studovan vliv teploty na synchronizaci rytmt v perifernich oscilatorech a bylo



prokdzéno, Ze k synchronizaci rytmu s teplotou zde dochazi, ale SCN je, podobn¢
jako v ptedchozim pokuse, odolné. Odolnost SCN vici teplotnim zménam je zajiSténa
celularni komunikaci dorsomedialni a ventrolateralni ¢asti SCN (Buhr a kol., 2010). Avsak
jind situace nastava v piipadé juvenilnich a novorozeneckych potkant , jejichz SCN jsou
citlivéjsi na teplotni cykly (Herzog a Huckfeldt, 2003).

Teplotni synchronizace rytmti SCN se u novorozencii vyviji do 2 .dne po narozeni
a zérovenl se vyviji diive nez vlastni rytmy télesné teploty. Pfitomnost matky mize ménit

teplotu mozku a narusit tak norméalni cirkadianni nacasovani ( Herzog a Huckfeld, 2003).

4.2. V1iv hormont na cirkadidnni hodiny
Hormony jsou klicové molekuly pro metabolickou homeostazi. VétSina hormonti

vykazuje robustni cirkadianni rytmus, ktery je kromé enviromentdlnich a behavioralnich
(spanek/bdéni) podminek ovliviiovan i circadidnimi hodinami (shrnuto v Gamble a kol.,
2014). Pokud dojde knaruseni tohoto -circadidnniho rytmu, narusi se rovnovaha
v endokrinnim systému a muze to vést ke vzniku metabolické poruchy (Bedrosian a kol.,
2016). Na cirkadianni bazi osciluji také hormony citlivé na pfijem potravy, coz jsou konkrétné
inzulin, leptin, ghrelin a adiponektin (Gnocchi a Bruscalupi, 2017).

Regula¢ni hormon leptin ovliviiuje chut’ k jidlu a télesnou hmotnost, tim Ze vyvolava
pocit nasycenosti (Razc a kol., 2018) a potlacuje tak ptijem potravy (Lopéz a kol., 2000).
S hladinou leptinu v téle koreluje stupén adiposity (shrnuto v Mantzoros a kol., 2011).
Vysokou hladinu leptinu maji obecné€ obezni jedinci a pfirozené Zeny, u kterych je stimulovan
estrogenem a potlacovan testosteronem (shrnuto Park a Ahima, 2015). Spankovéa deprivace
v disledcich snizuje hladinu leptinu a zvySuje hladinu ghrelinu (Mullington a kol., 2003).
Leptin zprosttedkovava fazovy posun SCN (Prosser a Bergeron, 2003).

Ghrelin je jeden z adipogennich hormont, ktery spole¢né s kortikosteroidy doprovazi
adipogenezi (Razc a kol., 2018). Hlavni funkci ghrelinu je stimulace chuti k jidlu (Abizaid
a kol., 2006). Je vyluovan tésn¢ pted dobou piijmu potravy bez ohledu na vnéjs$i podminky,
jelikoz produkci zajistuji oxyntické bunky s vlastnimi cirkadidannimi hodinami (LeSauter
akol., 2009). U hlodavctu téz ghrelin reguluje expresi hodinovych geni SCN. Ghrelin
se zpétnovazebné dostavd do mozku ptes hematoencefalickou bariéru, ¢imz muze v dobé
ofekavaného ptichodu potravy ptlisobit na cirkadidnni systém a pfispivat k ¢asovani
zvyseného prijmu potravy (Yannielli a kol., 2007).

U Ccloveéka se glukogeneze odehrava béhem dne, ale samotna glykogenolyza,

kdy dochézi ke $tépéni glykogenu v jatrech a svaloviné na jednotkovou glukosu, se odehrava



v noci béhem spanku, kdy je télo ve stavu hladovéni (Lund a kol., 2001; Doi a kol., 2010).
Tudiz hladina gluk6zy je nejvyssi béhem noci a jeji koncentrace se zvySuje a koreluje
s hladinou rstového hormonu STH (Van Cauter a kol., 1991). Metabolismus glukosy zavisi
na nacasovani a slozeni potravy. To do jaké miry sacharidy cirkadianni hodiny ovliviiuji,
zavisi zurCité casti na slozeni sacharidi. Dobie stravitelné sacharidy maji silnéjsi
synchroniza¢ni vliv nez Spatné¢ stravitelné sacharidy. Bylo prokazano, Ze vysoce stravitelny
Skrob ve srovnani se Spatné stravitelnym Skrobem zvySuje vice glykémii a ta zase zvySuje
hladinu inzulinu.. Experiment ukazal, Ze injekce inzulinu zvySuje expresi genu Per2 v jatrech,
ma tedy vliv na dymamiku hodinového mechanismu a vyvoldva fazové posuny (Furutani a
kol., 2015). Z toho vyplyva, Ze potraviny uvoliyjici inzulin se podileji na fazovém posunu
perifernich hodin (Oike a kol., 2011; Furutani a kol., 2015). K naruseni fdzového vztahu mezi
SCN a perifernimi hodinami dochazi, pokud je potrava piijmana v nespravnou dobu (Eckel-
Mahan, 2013) a podle studii ma i chvilkové naruseni plisobenim zivin jako je naptiklad
vysokotukéd dieta dlouhodobé¢jsi ucinky na rytmus cirkadiannich hodin (shrnuto v reviews
Ribas-Latre a Eckel-Mahan, 2016).

Z pankreatickych B-buné€k jsou syntetizovany dva hormony, inzulin a amylin. Amylin
pusobi spolecné s inzulinem a reguluje hladinu glukosy v krvi (glykémii), kterd je vyssi
u obeznich jedincli (Moghadam a kol., 2017). Sekrece inzulinu vyvoland pfijmem potravy
vyvolavd zmény v expresi hodinovych gent v jatrech, vcetné up-regulace Per?2 mRNA
a down-regulace Rev-erba (Tahara a kol., 2011). Antagonistou inzulinu je glukagon, hormon
produkovany o- buitkami pankreatu, ktery zvySuje plazmatickou koncentraci glukosy
jako odpovéd’ na hypoglykémii vyvolanou inzulinem (Freychet a kol., 1988).

Dojde-li k vystaveni jedince vysoké hladin€ stresu, zvysi se u né hladina kortizolu
(Leproult a kol., 1997; Razc a kol., 2018). GC mohou hrat roli 1 v resynchronizaci hodin
(Kiessling a kol., 2010). Pokud dojde k momentalnimu nartstu koncentrace GC pfi akutni
stresové reakci, tak maji vliv na potlaceni chuti k jidlu a mohou mit vliv na pokles télesné
hmotnosti (shrnuto v Razzoli a kol., 2017). Ale v ptipad¢ chronického stresu nastava vlivem
GC hyperglykémie a zvySuje se chut’ na velmi kalorickd jidla (Dallman a kol., 2003).
Dlouhodobé tedy sniZuji citlivost na inzulin a mohou posilit rozvoj diabetu 2.typu (shrnuto
v Joseph a Golden, 2017). ZvySenéd hladina GC podporuje a zvySuje expresi orexigenniho
hypotalamického peptidu NPY prostfednictvim inhibice CRH (Zakrzewska a kol., 1999).
Aktivace osy HPA zvySuje uvolilovani opioidi (O’Hare a kol., 2004), které zpétné snizuji

aktivitu HPA osy a tim zmiriiuji stresové reakce v souvislosti se zvySenym piijmem potravy



(shrnuto v Kreek a Koob, 1998). V piipadé chronického stresu se jidlo miize stat ndvykovym
(shrnuto v Volkow a kol., 2017).

SCN hlodavct nejsou piimo citlivé na synchronizacni vlivy cirkulujicich GC (Peziik
a kol., 2012), protoze SCN dospélct téméi nevykazuji expresi glukokortikoidnich receptorti.
Zatimco na synchronizaci perifernich hodin po pifijmu potravy GC vliv maji (shrnuto
v Challet, 2015).
4.3. Vliv mikrobiomu na cirkadidnni hodiny

Na cirkadianni systém a jeho rytmy ma vliv mikrobiom travici soustavy (Mistlberger
a Antle, 2011; Bermon a kol., 2015). Mikrobiom béhem fermentace potravy vytvaii SCFA
(mastné kyseliny s kratkym fetezcem), které organismus vyuziva jako zdroj energie a nékteré
molekuly jako butyrat, propiondt a acetat ziejm¢ pusobi jako ochrana proti obezité
a inzulinové rezistenci (Gao a kol., 2009; Lin a kol., 2012).

Na cirkadianni rytmicitu mé& vliv 1 syntéza Zlucovych kyselin v jatrech.
Jsou syntetizovany z cholesterolu a jsou konjugované s taurinem, nebo glycinem, ¢imz
ziskavaji finalni konjugovanou podobu. V lumen stfev se mikrobiomem dekonjuguje
a nekonjugované zlucové kyseliny maji vliv na amplitudu a periodu cirkadianni genové

exprese hodinovych genti (Govindarajan a kol., 2016).

5. ONTOGENEZE

5.1. Ontogeneze cirkadiannich hodin
Studie ontogenetického vyvoje SCN byly provadény nejvice na potkanech. Jejich SCN

se vyviji z morfologického hlediska postupné (Moore, 1991). Prenatalni obdobi trva ptiblizné
22 dni a 14. den embryonalniho vyvoje (E14) se zacinaji vyvijet neurony SCN (neurogeneze).
Neurogeneze trva az do E17. Vyvoj neuronti se uskuteCiiuje ze specializované zony
ventralniho diencephalniho germinalniho (zarode¢ného) epitelu, jenz je soucasti
periventrikularnich bun€k. Béhem E15-E16 dochazi k vyvoji ventrolateralni zony SCN, o den
pozdéji, tj. E16-E17 k vyvoji dorsomedidlni zony SCN. Neurogeneze je ukoncena v E18,
ale morfologicky neurony dozravaji postupné a to az 10. dne postnatalniho vyvoje (P10).
K vyvoji synapsi v SCN dochazi pomaleji. Den po ukonceni neurogeneze, v EI19,
lze pozorovat jen velmi maly pocet synapsi, protoZze mezibunétné spojeni se zacinaji rozvijet
az v pozdnim prenatalnim a ¢asném postnatalnim obdobi. Pocet synapsi stoupa pomalu do P4
a veliky nartist se objevuje mezi P4 — P10. V P10 je jiz hustota synapsi kompletné utvotena
a jsou pfitomny vSechny typy synapsi jako v dospélosti (Moore a Bernstein, 1989; shrnuto

Weinert, 2005). U lidi se SCN tvofi do 18. tydne t€¢hotenstvi (Reppert a kol., 1988).
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5.1.1. V jaké fazi vyvoje zacinaji SCN vykazovat signal?
Rytmicita sav¢cich SCN se vyviji ve vice vyvojovych stadiich (Sumova a kol., 2008).

V nékolika studiich byly zkoumény denni profily cirkadianni exprese hodinovych gent Per/,
Per2, Cryl, Bmall, Clock a proteini PERI, PER2, CRY1 béhem 3 rGznych dnt
ontogenetického vyvoje, konkrétné v E19, P3 a P10. VSechny vyse zminéné hodinové geny
byly v E19 v SCN exprimovany, avSak cirkadianni rytmus v expresi téchto genli nebyl
detekovan. Téz nebyly detekovatelné ani proteinové produkty geni Perl, Per2 a Cryl (tedy
PER1, PER2 a CRY1; Sladek a kol., 2004).

Avsak v E19-E21, kdy je ukoncena neurogeneze (viz vyse), byl detekovan cirkadianni
rytmus v metabolické aktivit¢ SCN, kterd byla méfena pomoci vychytavani 2-deoxyglukosy
(Reppert a Schwartz, 1984). 2-deoxyglukosa, zna¢ena C14, je markerem metabolické aktivity
(Schwartz, 1991). Zména metabolické aktivity mezi dnem a noci byla zji§t€na pomoci tohoto
markeru a to u potkanich feti mezi embryonalnimi dny E19-E21 (Reppert a Schwartz, 1984).
Cirkadianni rytmus ve fetdlni metabolické aktivit¢ SCN je endogenni (Shibata a Moore,
1988).

V E20 se zacinaji poprvé objevovat rytmy v hodinovych genech Perl a Per2 (Ohta
a kol., 2002; Ohta a kol., 2003, Houdek a Sumova, 2014). Ve vyvojovém stadiu P3 byly
detekovatelné rytmy v mRNA Perl, Per2, Cryl, Bmall. Tyto rytmy dozravaji postupné od P3
do P10, kdy je amlituda postupné vyraznéjsi (Sladek a kol., 2004). Rytmickd exprese Clock
neni detekovana ani ve stadiu P3 ¢1 P10, stejné ani jako u dospé€lych savéich SCN (Sladek
akol.,, 2004). Denni profil genu Avp byl sledovan pomoci in situ hybridizace detekci
heteronukledrni RNA (hnRNA), coZ je indikétor transkripce genu Avp, v SCN plodi v E20
a u novorozenych potkant v P1-P2 (Kovacikova a kol., 2006). V jiné studii byl detekovan
rytmus exprese Avp v E21 (Reppert a Uhl, 1987). Ze studii vyplyva, ze denni profily Perl,
Per2, Cryl, Bmall a Clock mRNA byly detekovany ve vyvojovych stadiich od E20, P1 a P2.
Denni profil exprese Avp v E20 a P1 (Kovacikova a kol., 2006).

U mysi je prvotni rytmus v expresi Perl detekovan na E17, coz odpovida kratsi gestacni

periodé u mysi. Rytmus exprese Per2 byl popsén az v P6 (Shimomura a kol., 2001).

5.2. Ontogeneze perifernich oscilatort
Synchronizovany cirkadianni rytmus v genové expresi se vyviji u perifernich oscilatort

pozdéji nez u SCN. Zatimco cyklickd exprese hodinovych gent v potkanich SCN nastava jiz
mezi E19-P3 (Ohta a kol., 2002; Ohta a kol., 2003; Sladek a kol., 2004), u perifernich
oscilatori k tomu dochéazi pozdéji a v principu prevazné postnatalné. Naptiklad srdecni tkan

u potkanit zaCina vykazovat cirkadianni expresi v genu Perl a Bmall mezi P2-P5,
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ale exprese genu Per2 je rytmickd az v P14 (Sakamoto a kol., 2002). V mozkové kufe
se rytmus v expresi mPerl a mPer2 objevuje pozd€ji nez v SCN, konkrétn¢€ v postnatalnich
dnech P14-P50 (Shimomura a kol., 2001). V E20 byla detekovana pouze exprese v mRNA
Rev-erba , ale ostatni hodinové geny (Perl, Per2, Cryl, Bmall a Clock) nikoliv (Shimomura
a kol., 2001).

Béhem ontogeneze se v nékterych perifernich tkanich méni faze v rytmu expresi
hodinovych genti (Sladek a kol., 2007). Vyvoj oscilaci v jatrech byl podobny jako v srdci
a méni se béhem vyvoje (Sakamoto a kol., 2002; Sladek a kol., 2007). Doba, kdy ma rytmus
maximalni hodnotu (akrofaze) se béhem postnatalni ontogeneze méni a tyto zmény ve fazi
mohou byt zplisobeny rezimem kojeni matkou ve spolupraci s behavioralni aktivitou. Noc¢ni
hlodavci koji mlad’ata predevsim béhem denni doby, kdy odpocivaji v hnizdé (shrnuto
v Weinert, 2005), mlad’ata pak zaCinaji pfijmat potravu vnoci az v prubéhu odstavu
od matky. Tyto zmény vkrmném rezimu se odrazi ve zménach fazi rytma v expresi

hodinovych genl v jatrech mlad’at (Sumova a kol., 2008).

5.3. Ontogeneze tkani zapojenych do metabolismu

5.3.1. Ontogeneze hodin v jatrech
Hodiny v jatrech se vyviji postnatalné a postupné. V praci Sladek a kol. (2007) byly

analyzovany denni profily exprese mRNA hodinovych gent Perl, Per2, Cryl, Clock, Bmall
a Rev-erba v jatrech plodt v E20 a pak u mlad’at v P2, P10, P20, P30 (stejné jako u tlustého
stieva). V E20 byl detekovan pouze rytmus v Rev-erba s vysokou amplitudou a Cry! s nizkou
amplitudou (Sladek a kol., 2007). Dva dny po porodu byl opakované detekovan
vysokoamplitudovy rytmus v Rev-erba a pak dale Bmall snizkou amplitudou, ale nebyl
zji$tén rytmus v expresi ostatnich hodinovych gend. V P10 byly rytmicky exprimovany pouze
Perl a Rev-erba. V P20 byl detekovan rytmus v expresi Perl, Per2, Rev-erba a Bmall,
ale exprese Clock a Cryl byla nerytmicka. Ptiblizné v P30 je vyvoj hodin v jatrech dokoncen
a v tomto vyvojovém stadiu jsou jiz vSechny geny rytmicky vyjadieny. Exprese Rev-erba
s vysokou amplitudou vykazovala rytmus ve vSech stadiich (E20, P2, P10, P20 i P30), ostatni
geny vykazovaly rytmus s vysokou amplitudou az od stddia P10 (Sladek a kol., 2007; viz
obréazek 3)
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Obrazek 3 — Jsou zde graficky naznaceny denni profily exprese hodinovych gent Peri, Per2, Rev-erba, Cryl,
Bmall, Clock v jatrech potkanti béhem E20, P2, P10, P20, P30 a pln¢ dospélém jedinci. CT na horizontalni linii
predstavuje cirkadianni ¢as, kdy CT 12-24 ptedstavuje subjektivni noc ( pfevzato z Sladek a kol., 2007).

5.3.2. Ontogeneze hodin ve stievé
Bé&hem ontogeneze se morfologie a funkce stfeva vyrazné meéni jiZ od prenatalniho

obdobi a zmény pokracuji az do postnatdlniho obdobi a az do Uiplného odstaveni. Stievni
vyvoj se dokoncuje po odstaveni z diivodu zmén v zazivani. Primitivni stfevni trubice je
zaloZena Casn¢ prenatalné, ale u hlodavct se naptiklad vyvoj krypt v tlustém stievé tvoti az
po narozeni a rozviji se postnataln¢ (shrnuto v Pacha, 2000). Béhem obdobi sani a odstaveni,
sloZeni stravy a doba pfijmu potravy meéni vyvoj stieva ze strukturalniho a funkéniho hlediska
v disledku vlivu na geny, které urCuji tento vyvoj (Buddington a Sangild, 2011).
Gastrointestinalni trakt je funk¢ni ihned po narozeni. Je schopen traveni, vstfebavani
a vyluovani vody, elektrolytil i zivin a téz funguje jako selektivni bariéra (Pacha a Sumova,
2013), ale az v P20 je u potkand ukoncen stfevni transport makromolekul (Teichberg a kol.,
1992).

Denni profily hodinovych genil v tlustém stfevé byly detekovatelné uz v E20, ale béhem
P2, P10, P20 a P30 prosly vyznamnymi zménami ve vzajemném fazovani mezi jednotlivymi
rytmy genové exprese (Polidarova a kol., 2014). Dospélého stavu bylo dosazeno v P20.
V E20 byla detekovéana cirkadianni rytmicita v dennich profilech expresi Perl, Per2, Rev-
erba a Cryl, zatimco v Clock nikoliv. V P2 byly rytmické profily pouze pro Perl, Per2

a Cryl, protoze v P2 je mladé¢ jiz vystaveno arytmickému piijmu matetského mléka, ktery
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nema jasny rytmus a které muze mit synchronizacni funkci diky rytmim latek , které
obsahuje. Muze tedy dochazet k upravé rytmil probihajicich v uterinnim prosttedi. To miize
byt jeden z divodd, pro¢ v P2 jsou exprimovany rytmicky pouze nckteré geny(Polidarova
akol., 2014). V P10 byla detekovana cirkadianni exprese v Perl, Per2, Rev-erba a Bmall.
posunuly do prvni poloviny subjektivniho dne a Rev-erba a Bmall se zpozdily na druhou cast
subjektivni noci. Ale v P10 nacasovani akrofazi a jejich vzajemnych fazi zcela neodpovidalo
sttevnim hodindm dospélych, u nichZ jsou Rev-erba a Bmall v antifazi (Sladek a kol, 2007;
2012). VP20 wuzbyly vSechny geny exprimovany rytmicky s vyjimkou Clock. Rytmy
v expresi Per2 a Rev-erba byly oproti P10 v zcela obracené fazi, jelikoz uz se no¢ni krmeni
muize stavat silnéjSim podnétem pro stievo neZ kojeni matkou (Polidarovd a kol., 2014).
V P30 uz jsou Rev-erba a Bmall rytmické s vysokou amplitudou, Cryl a Clock s nizkou
amplitudou, ale Per geny (Buddington a Diamond, 1990; Buddington a Sangild, 2011) nejsou
rytmické. Tento stav odpovida stavu hodin v tlustém stievé u dospélého jedince (Sladek a kol,
2007; 2012). Dikazem jsou amplitudy rytma exprese Rev-erba a Bmall, protoze v P30 byly
vysSi ve srovnani s diiveéjSimi vyvojovymi stadii, coz znadi, ze cirkadianni hodiny v tlustém

stieve jsou pti P30 pln¢ vyzralé (Polidarova a kol., 2014)

5.4. Ontogeneze stievniho mikrobiomu

Stfevni mikrobiom se za¢ina vyvijet jiz v intrauterinni fazi vyvoje plodu. Témér finalni
podobu ziskavéa piiblizné ve 3. roce zivota (Yatsunenko a kol., 2012). Mikrobiom ma
endokrinni povahu (Bermon a kol., 2015), vylu¢uje molekuly na hormonalni bazi a lze ho
béhem Zivota pozménit vnéjSimi faktory véetné kojeni (Bermon a kol., 2015). Na Casny vyvoj
mikrobiomu po narozeni ma vliv 1 zplsob porodu. Mikrobiom novorozenec ziska ¢astecné
od matky (Yatsunenko a kol., 2012). Dité narozené vaginalné ziskava mikrobiom vagindlnim
mikrobiomem matky, pokud je vSak dité¢ narozeno cisafskym fezem, k pfenosu matetského
mikrobiomu nedochdzi (Dominguez-Bello,2010). Mikrobidlni kolonizace hraje roli
v mozkovych funkcich. Zivogichové bez mikrobiomu maji pozménénou neurofyziologii
a chovani. Cast fenotypti v§ak miize byt skze mikrobiom postnatdlné obnovena, na coz mé
vliv matetsky gestacni mikrobiom pfi regulaci vyvojovych procest. Stfevni mikrobiom
je také zcela nepostradatelny pro regulaci neptiznivych uc€inkd, jako ja napt. HFD (hight-fat
diet). Neni vSak zndmo, zda-li m& mikrobiom vliv na neurovyvoj jiz in utero (prostiednictvim

narusené¢ mikroflory matky), ¢i postnatdlné prostfednictvim vertikdlné prenaSenych zmén
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v mikrobiomu novorozence. Podle vyzkumt maji potomci matek ochuzenych o mikrobiom
v E14,5 snizeny objem a délku axonl. V souhrnu je matetsky mikrobiom nepostradatelny
predevsim v obdobi ¢asné az stfedni gravidity/gestace, kdy mikrobiom podporuje neurovyvoj

plodu (Vuong a kol., 2020).

6. SYNCHRONIZACE CIRKADIANNICH HODIN BEHEM ONTOGENEZE

Ke spravnému fungovani cirkadianniho systému je nutnd vzajemnd synchronizace
centralnich a perifernich hodin. Pro synchronizaci je nutna korekce chodu hodin signaly
z okolniho prostfedi prostiednictvim tzv. zeitgebert (viz vyse), coZ je u savclu predevSim
cyklus svétlo-tma. V raném embryondlnim vyvoji a pocate¢nich postnatalnich dnech jsou
ale u¢inné predevsim nesvételné podnéty (shrnuto v Weinert, 2005) a to z divodu vyvoje
plodi v uteru, kde neni dostatek svétla a plody nemaji vyvinuty RHT, ktery v dospélosti
zajistuje svételnou synchronizaci SCN (Speh a Moore, 1993).

6.1. Nesvételné podnéty

6.1.1.Synchronizace béhem prenatalniho obdobi
Hodiny plodu jsou synchronizovany prostfednictvim matefskych podnéti.

Synchronizace vnéj$im osvétlenim je zajisténa skrze matetsky cirkadianni systém. Ve studii
Reppert a Schwartz (1983) je zminka o volném béhu SCN v ¢Case u oslepenych matek, jejichz
plody maji rytmus metabolické aktivity téz synchronizovan s volnym rytmem jejich matek.
Matciny centralni hodiny vSak maji pouze synchronizac¢ni funkci, ale negeneruji rytmy fet
(Shibata a Moore, 1988).

U ktecku zlatych podle vyzkumu dochézi k synchronizaci fetdlnich SCN s matkou tésné
po dokonceni neurogeneze SCN. V piipadé léze mateiskych SCN béhem E10 nedoslo
k synchronizaci fetdlnich SCN, pokud byl ale pokus proveden o dva dny pozdéji, tzv. E12,
kdy je ukoncena neurogeneze, tak k synchronizaci doslo (Davis a Gorski, 1988).

Povaha synchroniza¢niho signdlu/molekuly pro fetalni SCN je pfedmétem zkoumani
po dlouhou dobu. Jednd se o velké mnoZstvi matefskych rytml jak behaviordlnich,
metabolickych, tak i hormondlnich. Z hlediska hormonli byla prokdzana tiloha hormonu
melatoninu, ktery snadno prochazi placentou (Reppert a kol., 1979). Matetsky melatonin ma
vliv na synchronizaci fetdlnich SCN 1 u lidi a primat (shrnuto v Seron-Ferre a kol., 2002).
Jak dospélec tak i plod méa ve svém SCN melatoninové receptory, coz znaci vliv melatoninu
na cirkadidnni rytmicitu uz in utero (Reppert a kol., 1988). Kdyz byla provedena
pinealektomie (chirurgické odstranéni epifyzi) u biezich samic potkanti, tak rytmus

v metabolické aktivit¢ fetdlnich SCN narusen nebyl. Rytmus nebyl narusen ani v ptipadé
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jednotlivé odstranénych endokrinnich orgént jako hypofyza, nadledvinky, Stitna zlaza
a vajeCniky (Reppert a Schwartz, 1986). Pokud je bfezim matkdm provedena 1éze SCN
a nasledné¢ pravideln¢ injikovan melatonin, dojde k obnové synchronizace u fetdlnich SCN
1 pfes nepritomnost mateiskych SCN (Davis a Mannion, 1988). Melatonin ma uc¢inek i pokud
je aplikovan mlad’atim injekéné, ale pouze do P6, poté efekt pomine. Injekéné podany
melatonin slouzi k synchronizaci novorozenych mlad’at (Grosse a kol., 1996). Pokusy
s transplantaty SCN potvrzuji, Ze fetdlni SCN ma synchronizovatelny oscilator, ktery je piimo
senzitivni k melatoninu, ale u kiecki je toto pouze docasné a béhem vyvoje se senzitivita
snizuje (Grosse a Davis, 1998). Otazkou zlstava, zda maji melatoninové receptory vyznam
pro synchronizaci vyvijejicich se hodin v periferii. Ve studii Houdek a spol. (2015) chtéli
autofi objasnit, zda melatonin podavany béhem prenatdlniho stadia muize synchronizovat
rytmy genové exprese v SCN a jatrech plodd potkanli, které byly vzijemné
desynchronizovany expozici matek ve stalému svétlu (LL z angl. light-light). Biezim samicim
byl béhem poslednich 5 dnt gravidity podavan pravidelné ve stejnou denni dobu exogenni
melatonin, ktery by podle pfedpokladii mohl synchronizovat denni profily genové exprese
v SCN plodi potkanti. Geny c-fos a Avp byly vyuZity jako markery fetdlnich hodin v SCN,
jelikoZz u novorozenych potkant vykazovaly rytmus v expresi s vysokou amplitudou a oba
jsou exprimovany v dorsomedidlni ¢asti SCN, kde dochéazi k vazb&é melatoninu. U samic
udrzovanych v LL nebyly detekovany vyznamné rytmy v expresi c-fos a Avp, ale opakované
injekce melatoninu profily obou gend u novorozenych potkanli synchronizovaly. Mlad’ata
kontrolnich matek byly arytmické, zatimco mlad’ata matek, kterym byl podavan melatonin,
vykazovaly vyznamny cirkadianni rytmus. To dokazuje, Ze melatonin ma piimy ucinek
na SCN. Mateisky melatonin by mohl slouZit 1 jako synchroniza¢ni podnét pro fetalni jaterni
hodiny.

Za dal$i mechanismus matefské synchronizace fetdlnich SCN je povazovano zapojeni
dopaminergniho systému. Kdyz byla bfezim samicim provedena Iéze SCN a nasledn¢ jim byl
v pravidelnych intervalech podavan agonista DI receptoru, SKF38393, tak doslo
k synchronizaci SCN jak u plodi, tak u novorozenych mlad’at kieckii a potkanti (Viswanathan
a kol., 1994; Weaver a Reppert, 1995; Grosse a Davis, 1999). Dopaminergni podnéty mohou
pusobit na SCN stejné jako melatonin, protoze SCN exprimuji D1 receptor (Weaver a kol.,
1992; Viswanathan a kol., 1994). Pokud je podavan jiz vySe zminény agonista D1 receptoru,
tak dochézi k indukci exprese c-fos genu u SCN plodi (Weaver a kol., 1992; Viswanathan
a kol., 1994; Bender a kol., 1997). Exprese okamzitych a ¢asnych genil c-fos, junB a erg-1 je
indukovana svétlem v SCN dospélych zvitat (shrnuto v Hastings a kol., 1995). Indukce c-fos
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po aktivaci DI receptoru miize souviset se synchronizaci fetalnich hodin. Jak melatonin,
tak dopaminergni podnéty synchronizuji fetalni hodiny do opa¢nych fazi bez ohledu na case
podani (Viswanathan a Davis, 1997).

Weaver a Reppert (1989) provadéli pokusy, kdy biezim samicim odstranili SCN
aomezili jim pfistup k potravé. Potrava jim byla podavana pouze v urcitych intervalech
béhem dne. Zména v pfijmu potravy synchronizovala hodiny féti. Piijjem potravy ma vsak
synchronizacni vliv na fetdlni SCN pouze za situace, kdy jsou signaly z matetskych SCN
naruseny napiiklad vystavenim stalému svétlu (Novakova a kol., 2010). Z téchto udaji je
jasné, Ze primarni vliv na synchronizaci fetadlnich hodin maji matefské signaly z SCN,
ale pokud je tento signal naruseny, muze piijem potravy zastoupit roli matefskych SCN
v synchronizaci fetdlnich hodin. Rytmus v pfijmu potravy zplsobuje fluktuaci zivin
nebo metaboliti v krvi. VSechny tyto signaly jsou schopné synchronizovat cirkadianni
periferni oscilatory v dospélosti (Sakamoto a Ishida, 2000; Stokkan a kol., 2001; Brown a
kol., 2002; Rutter a kol., 2002).

Na synchronizaci fetdlnich cirkadidnnich hodin se tedy podili nékolik matetskych
signald, které se navzdjem dopliluji (shrnuto v Weinert, 2005). Mezi matefské signaly byly
nedavno zafazeny také GC. Je prokdzano, Ze SCN plodu mize vnimat GC signaly
a potencidlné¢ je vyuzit jako matetské navadeéci signaly. Tento matefsky GC signél
je modulovan placentarni bariérou, kterd zajiStuje lokalni GC metabolismus prostfednictvim
konverze aktivni formy na neaktivni. V obdobi pfed ptfichodem porodu je koncentrace GC
zvySend. GC maji vliv jak na vyvoj hodin, tak na jejich synchronizaci. Tento fakt byl
prokazan tim, Ze potkani SCN v E17 byly kultivované v mediich bez DEX a vykazovaly
rytmy s rozptylenymi periodami, ale po pfidani DEX byla dramaticky pozménéna jak perioda
tak i faze rytmu (Ce¢manova a kol., 2019).

Matetské signaly sefizuji fazi vyvijejicich se SCN, protoZe posunuti matetskych SCN
béhem gravidity preprogramuje fazi vyvoje fetdlnich hodin (Luzna a kol., 2020). Fetalni SCN
reaguje na jejich naruSeni 1 ve fazi, kdy jeSté¢ nebyly vyvinuty rytmy na urovni genové
exprese. Zarovenl bylo odhaleno, ze v raném vyvoji SCN plodu mohou matefské signaly
nahrazovat chyb¢jici mezibunéénou sit’ synapsi a fidit populacni rytmus bunék difive, nez

SCN plné€ dozraji (Greiner a kol., 2022).

6.1.2. Synchronizace béhem postnatalniho obdobi
U malych hlodavct (kfecci, potkani, mysi) jsou hodiny citlivé k matefskym signalim

1 v postnatalnim obdobi. Matefskd synchronizace je nejsiln€jsi prvnich par dni po porodu.
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Naopak u prekocialnich hlodavct (morcata, bodlinatka) je velmi silna komunikace mezi
plodem a matkou, ale po porodu matka nemd zadny vliv, jelikoz po narozeni jsou tito
zivoc¢ichové schopni samostatného zivota a jejich SCN jsou synchronizovany prostiednictvim
cyklu svétlo-tma (shrnuto v Weinert, 2005). Ucinnost matefské synchronizace klesa
s dozravanim cirkadanniho systému mlad’ete (Reppert a kol., 1984; Viswanathan, 1999).

K prokézani silného matetského vlivu na synchronizaci hodin mlad’at byly provedeny
pokusy, pii nichz byla vyuzita vychova potomka nahradni matkou (,,cross-fostering®). Pokud
je mladé v prvnich dnech vychovano nahradni matkou, dochazi k synchronizaci
s cirkadiannimi hodinami nahradni matky (Hiroshige a kol., 1982; Reppert a kol., 1984;
Honma a kol., 1987; Duffield a Ebling, 1998; Olejnikova a kol., 2018).

Altracialni savci jsou zavisli na matetské péci a na kojeni matefskym mlékem (Thiels
a kol., 1990). Kojici matky produkuji chemické latky ¢i feromony, které zajist'uji ptilakéani
mlad’at k sani mléka (Leon, 1975; Porter a Doane, 1976). Pokud je matka nepfitomna,
novorozec je vystaven stresu, jak fyziologickym tak psychickym stresorim. Absence matky
pozméni schopnost reakce osy novorozeneckého hypotalamu s hypofyzou a nadledvinami
(HPA) na vné&jsi podnéty (Dent a kol., 2000a, 2000b; Meaney, 2001). Kojeni at’ uz samotné
¢1 v kombinaci sjinymi faktory, mlZe zplsobit rytmickou synchronizaci SCN mlad’at
(shrnuto v Weinert, 2005).

Od P14, poté co oteviou oci, zacinaji potkani ménit své stravovaci ndvyky, prechéazeji
na pevnou stravu a s touto zménou i na nocni stravovani. Tyto zmény se mohou projevit
i vdennim rytmu koncentrace jaterniho glykogenu. Ten vrcholi u novorozencti uprostied
temné faze a o 8 hodin pozdéji nez u dospélct (shrnuto v Weinert, 2005).

Dalsi studie byla provedena na novorozenych potkanech, které byly po porodu oslepeny
a byly odchovany ndhradnimi matkami vystavenymi vzijemné obracenym cyklim svétla
a tmy. Ob& skupiny vykazovaly prokazatelné vykyvy v cirkadiannich rytmech exprese Per!
a Per2, coz dokazuje vliv matetfské synchronizace cirkadidannich hodin na novorozenecké
SCN, ale zarovén tato studie prokazala, ze vliv kojeni na synchronizaci novorozeneckych
hodin v SCN zavisi na vyvojovém staddiu (Ohta a kol., 2002). Proto se o rok pozdéji ve studii
stejni autofi (Ohta a kol.,, 2003) zaméfili na vliv nepfitomnosti matek a zjistili,
ze neptitomnost matky béhem svételné faze ptrevratila cirkadianni rytmus v hladinaich mRNA
Perl a Per2 vnovorozeneckém SCN, zatimco pokud mély matky synchronizovany SCN
v opacném rezimu, doslo k posunu rytmu Per exprese v SCN pouze o 2 hodiny (Ohta a kol.,
2003). Z téchto dvou studii vyplyva, ze vliv na synchronizaci hodin mldd’at ma také absence

matky. Pokud je matka nepfitomnd v periodickych intervalech béhem prvniho tydne Zivota,
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ma to vliv na synchronizaci novorozeneckych hodin, ale pravdépodobné prostiednictvim

stresové reakce a aktivaci osy hypotalamus—hypofyza—nadledviny a jejich hormon.

6.2. Svételné podnéty

6.2.1. Ontogeneze svételné synchronizace
U potkanii se tvofi zrakovy nerv v E15 z axont retinalnich gangliovych buné¢k, které

opoustéji retinu. Optické chiasma a primarni opticky trakt se vytvari béhem E16-E17 spole¢né
s RHT. V E18-P1 je SCN a optické chiasma oddéleno zietelnou linii. Dva dny po narozeni
zacinaji axony optického chiasma pronikat dale do ventralni ¢asti SCN, v niz pak mezi P4-
P10 dochazi k aktivni synaptogenezi. Hustota inervace postupné vzristd a finalni dospélé
podoby dosahuje v P15 (Moore, 1991; Speh and Moore, 1993).

Pro stanoveni obdobi, kdy za¢iné byt cirkadidnni systém mlad’at citlivy na svétlo, bylo
provedeno n€kolik experimentalnich studii. Metodou stanoveni 2-deoxyglukézy se ukézalo,
7ze metabolicka aktivita v SCN po expozici svétlem se zvySuje ihned po narozeni (Fuchs
a Moore, 1980). Kli¢ovy enzym pro produkci melatoninu v hypofyze (pinedlni N-
acetyltransferaza; NAT) byl vystaven stalému svétlu ke stanoveni metabolické aktivity.
Cirkadianni rytmus v enzymu NAT je kontrolovan SCN a poprvé se vyskytuje v P3,
ale inhibice NAT po expozici svétlem v noci byla pozorovéna az v P6 (Vanécek a Illnerova,
1985; Bronstein et al., 1990). V jiném exprerimentu byla rizné stard mlad’ata chovana
v rezimu svétla a tmy, u kterého byla ménéna faze a nésledné byl pozorovan NAT rytmus.
Vysledky ukazuji, Ze synchronizace svétlem nastava v P6, ale svételnd synchronizace zcela
nahradi matku az v P8 (Duncan a kol., 1986).

U dospélych jedinct svétlo indukuje expresi genu c-fos pouze v dobé subjektivni noci
(tzv. gate), to je v dob¢, kdy svételné impulzy zpusobuji také fazové posuny cirkadénni
rytmicity (Kornhauser a kol., 1990; Rusak a kol., 1990; Colwell a Foster, 1992). Cirkadianni
»gating® je pfedpokladem pro synchronizaci svétlem a tmou. Ve studii Reppert a Weaver
(1995) byl ,,gating* popsan jiz v P2, ale ve studii Mat&jt a kol. (2009)' aZ v rozmezi P5-P10.

Ze studii vyplyva, ze SCN je senzitivni ke svétlu v den narozeni, ale béhem prvniho
postnatalniho tydne se dovrSuje jeho vyvoj a s nim i mechanismus svételné synchronizace

jeho vyvijejicich se rytmii.

7. VLIV MATERNALNI OBEZITY NA POSTNATALNI ONTOGENEZI
CIRKADANNICH HODIN

Prevalence obezity je v poslednich letech velmi vysoka, celosvétoveé 13,7 % dospélych

muzi a 21,5 % dospélych Zen se potyka s obezitou (Thompson a kol., 2018). V USA ma
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nadvahu pfiblizn¢ 64 % Zen v reprodukénim véku, 35 % z nich je obézni a vétSina populace
konzumuje nadbytek tukli v potravé. Problematicky je vyskyt obezity u gravidnich Zen,
jelikoz in utero prostiedi a Casné postnatalni prostfedi méa dlouhodoby dopad na fyziologii
1 chovani potomkt (Thompson a kol., 2017). Ve studii Thompson a kol. (2017) byly vyuzity
modely nehuménnich primati (NHP; non-human primates), které jsou ke studiu vhodné;jsi.
Maji podobnou vyvojovou ontogenezi mozku, placentarni strukturu a rozviji celé spektrum
metabolickych chorob jako ¢lovék (Thompson a kol., 2017). Pomoci HNP modeli bylo
prokdzéno, ze in utero nadvyziva negativné ovliviiuje vyvoj plodu, zvySuje se aktivace
zénétlivych cytokinii v placenté (Frias a kol., 2011) a hypotalamu (Grayson a kol., 2010)
a také dochazi ke snizené plasticité o-bunék v pankreatu (Comstock a kol., 2012).

Mezi metabolismem a dennim cirkadidnnim rytmem existuje uzké propojeni, jehoz
poruSeni podporuje rozvoj obezity a metabolickych onemocnéni. NaruSeni cirkadiannich
rytml ovliviluje zejména tkané regulujici metabolismus, jako jsou jatra, kosterni svalstvo,
hnéda a bild tukovd hmota. Rezim piijmu potravy, druh diety ¢i plst mohou upravit chod
hodin v téchto tkanich. Expozice matetské obezité naruSuje drdhy navazujici na aktivaci
PPARa receptortt (peroxisome proliferator-activated receptor) a AMPK (cAMP-activated
protein kinase), coZ jsou klicové regulatory v P-oxidaci mastnych kyselin a chrani pied
vznikem obezity (Borengasser a kol., 2014). V této studii byla také zkoumana hypotéza, zdali
matefskd obezita béhem nitrodélozniho vyvoje a kratkodoba vysokotukd dieta HFD po
odstavu mladéte, nenarusuje cirkadidnni rytmus a metabolismus jater potomki. Matetska
obezita sama o sob¢é nem¢la vliv na rytmy ani Uroven exprese Cry, Per Clock a Bmal,
ale pokud byli potomci obéznich matek krmeni HFD, byla hladina exprese téchto geni
snizena. Potomci obéznich matek krmeni HFD maji zhorSenou aktivaci B-oxidace mastnych
kyselin kvili naruSenym PPARa receptorim. Potomci obéznich matek tedy nejsou schopni
adekvatn€ mobilizovat lipidy. DalSim regulacnim faktorem B-oxidace MK v jatrech je SIRT3,
ktery ma u potomkl obéznich samic také snizenou expresi. Tyto fakta ndm ukazuji, Ze obezita
matky zhorSuje drdhy zapojené do metabolismu jaternich lipidi (PPARa; SIRT3), coz
po odstavu zvySuje u potomka pravdépodobnost vzniku nealkoholového tukového
onemocnéni jater a k rozvoji obezity v pozd¢jsim veku.

Potomci primati krmenych HFD béhem biezosti maji zméneénou expresi hodinovych
gent jiz ve fetalnich, tak 1 v juvenilnich jatrech. Potomci obéznich samic hlodavcl maji téz
zménénou expresi jaternich hodinovych geni, coz prispiva ke zhorSenému metabolismu. Stale

ale nebylo zjiSténo, zdali ma matetska obezita nebo HFD béhem raného vyvoje vliv na hodiny
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v hypotalamu. Proto byla vytvofena hypotéza, Ze dietou vyvoland obezita béhem gestace mysi
by mohla byt jednou z pfi¢in rozvoje obezity zménou dennich vzorcl exprese hodinovych
gend a gend, které jsou zodpovédné v mozku za vznik chuti k jidlu. Byl proveden pokus, kdy
bylo u potomkti pozorovéano, jaké mnoZzstvi potravy sni a jakou maji aktivitu béhem 24 hodin
(cyklus LD12:12). Mlad’ata byla sledovana kazdé 4 hodiny, zaroven s hladinami transkript
hodinovych genil a regulacnich genti chuti k jidlu v SCN a ARC (nucleus arcuatus; viz nize).
Kontrolni skupina mysi (skupina C/C; potomci S$tihlych samic na kontrolni dieté)
konzumovala vétSinu potravy béhem temné ¢asti LD cyklu, coz znamend, ze vykazovala
spravny vzorec chovani. Naopak mlad’ata obéznich samic (HF/C skupina; potomci obéznich
samic na kontrolni dieté) pfijimala potravu i béhem dne, coz celkové pievysilo jejich pifijem
kalorii. Stejnou predispozici maji i jedinci, ktefi jsou krmeni HFD (HF/HF skupina). Ve studii
byla dale vyuzita mlad’ata hubenych samic, které byly krmeny HFD (C/HF skupina; Cleal
akol., 2019). Ve studii Cleal a kol. (2019) bylo tedy poprvé prokdzano, ze zvySeny denni
pfijem potravy je nasledek zvySené aktivity krmeni jak ve dne, tak v noci. Vyssi pfijem
potravy méli vzdy potomci, kteti byli na HFD, bez ohledu na metabolicky stav matky
(Stihld/obézni). Zvysena aktivita piijmu potravy ale stdle pfevlddala v nocni dobé, a to jak
u potomkl obéznich samic krmenych HFD, tak i u obéznich samic krmenych kontrolni
dietou. Nocni aktivita byla ale u skupin nizsi (obrazek 4). ZvySeny ptijem kalorii béhem dne
a snizeny energeticky vydej v noci by mohly pfispivat k obezit¢ potomki, proto se tym
zaméfil na sledovani nervovych drah, které reguluji aktivitu a pfijem potravy, se zamé&fenim
na SCN a ARC, aby zjistili, jestli obezita béhem gestace a krmeni HFD po odstaveni, méni
vzorce genoveé exprese v téchto hypotalamickych jadrech. Pozorovéana byla rytmicka exprese
Npy a Pomc v ARC. U kontrolnich C/C potomkti mél Npy nejvyssi amplitudu béhem Casné
subjektivni noci. CoZ je presny opak exprese u skupiny potkantt C/HF. Ti méli nejvyssi
amplitudu Npy pied pfichodem tmy, nebo tésné po prichodu svétla. Ale nejvyssi amplitudu

v expresi Pomc vykazovaly oba studijni potkani stejné, a to béhem dne.
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Obrazek 4 — Hladiny transkripti gentt Npy a Pomc stanovené z tkani ARC kazdé 4 hodiny u 15- tydennich
mladat, C/C mlad’ata — hubenych matek na kontrolni dieté (Cerné ¢ary); HF/C mlad’ata — obéznich matek
na kontrolni dieté (Sedivé cary); C/HF mlad’ata — hubenych matek s HFD; HF/HF mladata — obézni matky
s HFD (Cleal a kol., 2019).

7.1. Obezita a dalsi faktory podminujici vznik metabolickych poruch u potomki

Udrzovani cirkadiannich rytm@i v SCN je zcela zasadni pro optimalni integraci
nervovych drah s ARC regulujicich pfijem potravy a aktivitu. Perinatalni expozice mateiské
obezité je spojovana s reorganizaci téchto drah. Zmény na urovni transkripti Per2 a Cry2
v SCN, které tvofi dimer a inhibuji CLOCK:BMALI, vedou k celkové poruse funkce
cirkadianniho systému. To pak v disledku miZe ohrozit integraci nervovych drah regulujici
pravé piijem potravy a aktivitu, coz zvySuje pozd&jsi riziko vzniku obezity a s ni spojené
metabolické dysfunkce u potomkt. (Cleal a kol., 2019). Mezi mechanismy, které v téhotenstvi
a béhem kojeni zvySuji riziko metabolickych poruch u potomki patfi: a) zménény vyvoj
hypotalamu v kritickych obdobich vyvojové plasticity (zmény v matefské stravé mohou vést
ke zméndm ve vedeni neuroendokrinnich drah v hypotalamu, které reguluji energetickou
rovnovahu a chut’ k jidlu u potomk b) hormondlni faktory, které mohou nadmérnou vyzivou
matky Casné¢ vyvojov€é malprogramovat metabolismus vcetné inzulinu, leptinu a ghrelinu.
V této souvislosti miZze matefska obezita také modifikovat funkci hematoencefalické bariéry,
s pozménénou organizaci a prostupnosti pro tyto hormonalni faktory, jenz smétfuji k ARC

(shrnuto v Reynolds a kol., 2017).
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7.1.1. ARC a regulace piijmu potravy
ARC slouzi kregulaci rovnovdhy mezi pifijmem potravy a vydejem energie

prostfednictvim dvou orexigennich proteind: neuropeptidu Y (NPY), proteinu ptibuzného
Agouti-related protein (AgRP) a dvou anorexigennich peptidi: proopiomelanokortinu
(POMC) a CART (cocaine-and amphetamine-regulated transcript). Neurony ARC maji
propojeni s ostatnimi  ¢astmi  mozku, ale pro metabolismus je zasadni spojeni
s paraventrikularnim jadrem (PVN; shrnuto v Zambrano a Nathanielsz, 2013; Cleal a kol.,
2019). SCN je ve spojeni s ARC za ucelem fizeni cirkadianniho rytmu v pfijmu potravy
(Cleal akol., 2019). Spoje SCN a ARC se vytvari u mlad’at potkana béhem prvnich tfech
tydnl Zivota soucasné s vysokymi hladinami leptinu v periferni krvi. U mlad’at kontrolnich
matek trva maximalni hladina leptinu 4 — 5 dni po narozeni, ale mlad’ata obéznich matek maji
v plazmé odlisny vrchol leptinu, mé4 vyssi hladinu. Ale stejné jako u kontrolnich jedincii
se jeho hladina leptinu nezvysuje po P9 a spise klesa v dalSich vyvojovych stadiich (obrazek
5; Kirk a kol., 2009). Matetskd obezita, kterd byla navozena HFD pted a béhem biezosti méni
signaliza¢ni funkce leptinu, inzulinu a zaroven expresi orexigennich a anorexigennich peptid
ve fetalnim hypotalamu potkand (Gupta a kol., 2009). Féty vykazuji zvySené hladiny mRNA
leptinu a NPY, coz je zndmkou toho, ze fety exprimuji orexigenni peptidy, coz mlZe mit
souvislost s hyperfagii, kterd se ptenasi do rozvoje obezity v postnatdlnim Zivoté (shrnuto
v Zambrano a Nathanielsz, 2013). Za fyziologické situace, pokud nastava nartst tukd, tak se
zvySuje 1 hladina leptinu a inzulinu prostfednictvim aktivace neuroni POMC a naslednou
inhibici NPY a peptidu souvisejicitho s AgRP. Vzniké tak negativni zpétnovazebna smycka,

ktera reguluje pfijem a zabrafnuje obezité. (shrnuto v Reynolds a kol., 2017).
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Obrazek 5 — Hladiny leptinu v séru mlad’at potkanti. Kontrolni jedinci pfedstavuji bilé sloupce a plné sloupce

obézni jedince (pievzato ze Zambrano a Nathanielsz, 2013)
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Studie odhalily vyznam cirkadianni funkce integrace ARC s SCN, ktera fidi kazdodenni
zmény hladin Npy a Pomc pro regulaci ptijmu potravy. Pokud je zvySend exprese Npy, mohou
mysi pfijimat vice kalorii béhem noci, zatimco zvySena hladina transkripti Pomc mize mit za
nasledek inhibici pfijmu potravy béhem dne. Chronické krmeni HFD extrémné snizilo pocet

POMC neuronti, coz staci ke zvySeni krmeni a velkému nartstu télesné hmotnosti (Cleal

a kol., 2019).

7.1.2 Zanét a vliv obezity na neurdlni vyvoj

Mateisky metabolicky stav a typ stravovani béhem gravidity mé vliv na budouci riziko
rozvoje metabolickych onemocnéni u potomstva. Gestacni faktory, jako je zvySeny piirtstek
télesné hmotnosti matky, obezita a naruSeny metabolismus glukosy, mohou rovnéz ovlivnit
vyvoj mozku potomki, coz mize mit dopad i na vys$si riziko vzniku neuropsychiatrickych
poruch (Rodriquez a kol., 2008). Perinatalni vyziva ma téz velky vliv na neuralni vyvoj u déti
— vystaveni plodu in utero ,,western diet zvySuje riziko neuropsychiatrickych poruch, jako
je ASD (porucha autistického spektra), ADHD (porucha pozornosti s hyperaktivitou)
¢i schizofrenie (Rodriguez a kol., 2008; Rodriguez, 2010; Buss a kol., 2012). V preklinickych
animalnich studiich bylo zjiSténo, Ze fetdlni expozice obezit¢ indukované dietou ma
zanasledek nervové pieprogramovani v mnoha oblastech mozku a neuroendokrinnich
systétmech. Neurovyvojové a behaviordlni aberace vyvolané dietou jsou ve spojeni
se zanétlivou odpovédi nervového systému (Poon a kol., 2016).

Zanét je povazovan za kliCovy mechanismus podilejici se na programovani plodu,
protoZe je rozsahle zapojen do patofyziologie obezity, cukrovky a vysokého krevniho tlaku
(Thompson a kol., 2018). Chronické metabolické stavy vyvolavaji systétmovy zanét a méni
mikroprostiedi, coz ma za nésledek hypertrofni rist, oxidativni stres, hypoxii, zménénou
regulaci lipidit a metabolismu glukosy (shrnuto v Monteiro a Azevedo, 2010). Zanét v déloze
muze byt prenesen z matky na plod (Burns a kol., 2015). Bylo naptiklad prokéazéano,
ze dlouhodoba expozice HFD a obezita zvySuji faktory podporujici odumiréni adipocyti,

které zvysuji koncentraci extracelularnich volnych mastnych kyselin, inzulinovou rezistenci

-----

2018).

7.1.3. Genetické a stravovaci faktory podminiujici vznik obezity u potomkt
Podle genetickych studii je prokazano, ze BMI déti koreluje vice s BMI matky nez

otcem, coz svéd¢i o tom, Ze mimo genetickych faktorti mtize k rozvoji obezity u potomkt
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prispét 1 in utero prostiedi (Danielzik a kol., 2002). Expozice mateiské obezité in utero vede
ope€t k programovani metabolismu, cozma zanasledek zvySenou nachylnost k obezité
potomkii. Nachylnost k obezit¢ potomkil ale zavisi i na nékolika faktorech: nacasovani,
stupen a povaha kalorického omezeni, povahy postnatalni stravy a na zkoumaném animalnim
modelu (Shankar a kol.,2008). Ve studiich. Khan a kol. (2004, 2003 a 2005) bylo zjisténo
u potkanli, ze konzumace stravy s vysokym obsahem sadla od 10 dnd pied pocetim
az po odstavu vede u potomkd do 6 mésict k hyperinzulémii, adipozité, zvySené hypertenzi

a endotelidlni dysfunkeci.

7.1.4. Role kli¢ovych hormont a molekul v rozvoj obezity

Obezita se Casto vyvine u potomkd, jejichz matka byla krmena HFD v kombinaci
s hyperfagii a ma pozménény hypotalamicky vyvoj, ktery se odrazi ve zménach exprese
klicovych hormonii (inzulin, ghrelin atp.) Leptin a inzulin jsou neurotrofni latky, tudiz
za neptiznivého vyvoje mohou podpofit zmény v jejich dostupnosti béhem vyvojové
plasticity. Ale obézni matetfské prostiedi md vliv na zménu rozvoje centralnich drah
regulujicich chut’ k jidlu a také energetickou bilanci. Nejvice pokusi bylo provedeno na
hlodavcich, ptfedevs§im potkanech. Lidsky a hlodav¢i vyvoj neurondlnich drah, které reguluji
energetickou bilanci a kontroluji chut’ k jidlu, je ale vyrazn& odlisny (Sullivan a kol., 2011).
U hlodavct probihd v novorozeneckém stadiu, ale u ¢lovéka v obdobi prenatalnim (shrnuto
v Grove a kol., 2005). V pokusech ale 1 pfes tyto rozdily jsou vysledky paralelni s vétSimi
zvitaty.

Podle prace Kirka a kol. (2009), je u novorozenych obéznich potkanti detekovatelny
dlouhotrvajici vzestup leptinu, téZ se u nich vyskytuje hyperlipidemie a maji paralelné
zvySenou hypotalamickou Pomc mRNA a sniZzenou expresi Npy (Chen a kol., 2008).

HFD u matek miZze podporovat proliferaci neuroepithelidlnich a neuronalnich
prekurzorit v hypotalamu béhem vyvoje in utero. Poté nasleduje diferenciace a proliferace
neurond, které nasledné migruji do hypotalamu. V hypotalamu dochazi k dominanci téchto
nov¢ vytvofenych neuront, které exprimuji orexigenni peptidy (Chang a kol., 2008). Zvysena
neurogeneze propojend s hyperlipidemii, mize z dlouhodobého hlediska zplsobit zmény
na fyziologické a behaviordlni urovni, které se u potomstva objevi po odstavu, vcetné
hyperfagie, preference tuku v potravé a zvyseni télesné hmotnosti (shrnuto v Reynolds a kol.,
2017). Peptidy regulujici piijem potravy achut kjidlu (ghrelin, glukagon, peptid YY,
cholecystokinin a nesfastin-1) jsou produkovany GI traktem prostfednictvim osy spojujici

mozek a stfevo. NaruSeni této regulace muze byt zakladem pro programované metabolické
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poruchy, vcetné obezity. Ghrelin méa podil na homeostaze prostfednictvim piisobeni v ARC
apusobi inaneurony NPY a AgRP. Drahy v hypotalamu s citlivosti ke ghrelinu jsou
regulovany prostifednictvim koncentrace inzulinu a leptinu (Hewson a kol., 2002). Ghrelin
zprostiedkovava rust nervovych vldken v ARC béhem prvnich dnii zivota novorozence,
pokud ale dojde ke zménam v hladindch ghrelinu béhem vyvoje, mize to mit dopad
na zvysenou adipozitu v dospélosti (Steculorum a kol., 2015).

Jak jiz bylo zminéno vySe, mozek hlodavcl dozrava nékolik dni po narozeni, proto ma
veliky vliv sani mléka, které je primarnim zdrojem Zivin po narozeni. Pokud je obsah latek
v mléku béhem siani zménéno, ma velky vliv na dozravani hypotalamu, které muize byt
zprosttedkovano zménami koncentraci mlécnych hormont. Novorozenci potkani obéznich
matek vykazuji ptredcasny narist cirkulujiciho inzulinu paralelné s odliSnostmi v neonatalnim
nartistu leptinu, ktery ma zvysSenou expresi mRNA ve viscerdlni tukové tkani (Kirk a kol.,
2009). Prodlouzené uvolnovani vysokych koncentraci leptinu novorozenymi potkany vedlo
k leptinové rezistenci a trvalym ucinkiim na hypotalamickou funkci zahrnujici ARC a PVN

(Purcell a kol., 2011).

7.2. Disledky obezity u matky v prib&hu té¢hotenstvi/biezosti na zivot potomka
Obezita matky b&hem t&€hotenstvi a kojeni ma dopad na nékolik metabolickych faktorti

u jejich potomki. Radi se mezi né zvySena télesna hmotnost, tukovd hmota se sniZenou
citlivosti na inzulin, zvySena hladina glukosy a triacylglyceridii v krvi, zvySena depozice
lipidti a poruchy metabolismu mastnych kyselin v jatrech dospélych, zvySené hladiny leptinu
a hypotalamické zmény neuropeptidd regulujicich chut kjidlu (shrnuto v Zambrano
a Nathanielsz, 2013). Vliv matefské obezity vyvolany dietou s vysokym obsahem tukil
(,,western diet*) byl studovan u hlodavcl (Gupta a kol., 2009; Kirk a kol., 2009; Zambrano
akol., 2010) 1 primata (Bayol a kol., 2010, Bouanane a kol., 2010). Vysledky téchto studii
prokazaly, ze u obou druhit méni matetskéd obezita metabolismus jater u potomki. ,,Western
diet” vyvolava nealkoholické ztucnéni jater v dospé€losti. Sam¢i potomci vykazovaly jaterni
steatozu indukovanou zménou jaterni exprese gend spojenych s citlivosti na inzulin
se zvysenou lipogenezi a oxidaci lipidi. Naopak samici potomci vykazovaly genovou expresi,
kterd se rovnala jaterni inzulinové rezistenci (Bayol a kol., 2010). Navic potomci potkanich
matek s obezitou méli zvySenou koncentraci glukosy, inzulinu, leptinu, VLDL (very-low-
density lipoprotein), apolipoproteinu B100, hladin lipid a doSlo u nich 1 k trvalému snizeni
jaterni B-oxidace a zvySeni v jaterni lipogenezi (shrnuto v Zambrano a Nathanielsz, 2013).

Ve studii McCurdy a kol. (2009) se zamé¢fili na disledek HFD a obezity matek u potomki
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nehumannich primatd, kteti byli mirn¢ omezeni v rastu. Tito potomci vykazovali ztu¢néné
jatra, zvysené triacylglyceridy, PEPCK (fosfoenolpyruvat-karboxykinasa) a méli zvySeny
oxidacni stres.

V souhrnu mateiska obezita a HFD zvySuje riziko vzniku neuropsychiatrickych poruch
Ci schizofrenie, inzulinové rezistence, adipozitu, hypertenzi a endotelialni dysfunkci.
U dospélych potomku se také projevuje hyperfagie, preference tukll ve strave, zaroven maji

zvysenou télesnou hmotnost a vyssi pravdépodobnost rozvoje obezity (viz vyse).
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8. ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo shrnout vSechny soucasné informace ohledné vlivu
obezity matky na SCN, periferni hodiny a tkéni zapojenych do metabolismu, zaroven jsem
se v praci 1 kratce zaméfila na ontogenezi cirkadianniho systému a metabolickych tkani.

U potkant se samotna SCN zacinaji vyvijet v E14, kdy vznikaji samostatné neurony
atento proces trva pfiblizn¢ do E17. Z morfologického hlediska je ale vyvoj dokoncen
postupné¢ do P10, kdy je zarovenn dokoncena i synaptogeneze. Naopak samotna ontogeneze
perifernich oscilatorti jater a stiev je dokoncena pozdéji, kdy jsou detekovatelné vSechny
hladiny transkripti hodinovych gent, coz je u potkana v P30. Ontogeneze tkani zapojenych
do metabolismu je ale dlouhy proces, pii kterém se funkce a morfologie organii méni
az do tplného odstavu od matky. Matka mé velmi silny synchroniza¢ni G¢inek na vyvijejici
se cirkadianni hodiny jak v prenatalnim, tak ¢asném postnatalnim obdobi. Hodiny v SCN jsou
sice ke svétlu citlivé den po narozeni, ale svétlo je schopno je synchronizovat v PS.
Do té doby je matka hlavnim synchronizacnim stimulem. Podle vSech dosavadnich studii
obezita matky ¢i dietou-indukovana obezita ovliviluje expresi genii cirkadidnnich hodin
v SCN. Dochdzi tak k narusSeni cirkadiannich rytmt, které jsou zcela zasadni pro piijem
potravy a pro aktivitu. K tomuto naruSeni dochdazi jiz v uterinnim prostiedi.

Obezitou navozend desynchronizace cirkadiannich hodin matek ma desynchronizaéni
vliv 1 na metabolismus jater a metabolického syst¢ému u potomki. Je jasn¢ prokazatelné,
ze riziko onemocnéni v pozdéjSim veéku se zvySuje u plodii obéznich matek, které¢ béhem
vyvojového programovani poskytuji nevhodné prostiedi. Navic dikazy ze studii propojuji
obezitu matek se zvySenym rizikem rozvoje obezity a souvisejicich kardiometabolickych
poruch u potomstva v dospélosti. Interakce metabolickych stavu matky a genetické
predispozice jedince jsou povazovany za primarni mediatory v etiologii souCasné epidemie

obezity.
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