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Abstrakt

Tato bakalédiska prace zkoumd slozitou tlohu jadernych receptorti v cirkadidnni regulaci
metabolickych funkci, coZz je kriticky aspekt udrZzeni homeostazy v Zivych organismech.
Cirkadianni rytmy fizené vnitinimi biologickymi hodinami, které jsou pfitomny téméf ve vSech
formach zivota, hraji zasadni roli v koordinaci Casovani fyziologickych procest, vcetné
metabolismu, spanku a produkce hormont. Jaderné receptory, které piedstavuji proteinové
faktory ovliviiyjici genovou expresi, zprostfedkovavaji pfevod cirkadidnnich signalt do

bunécénych odpovedi a tim umoziiuji Casoveé presnou regulaci genové exprese.

Prostiednictvim komplexniho ptehledu literatury tato prace objasiiuje, jak jaderné receptory

interaguji s cirkadiannim mechanismem k modulaci metabolickych drah.

Klic¢ova slova: jaderné receptory, cirkadianni, SCN, metabolismus



Abstract

This thesis explores the intricate role of nuclear receptors in the circadian regulation of

metabolic functions, a critical aspect of maintaining hemeostasis in living organisms.

Circadian rhytms, governed by internal biological clocks, which are present in nearly all
forms of life, play a fundamental role in coordinating the timing of physiological processes,
including metabolism, sleep and hormone production. Nuclear receptors, which are protein
factors influencing gene expression, mediate the translation of circadian signals into cellular

responses, thereby enabling temporally precise regulation of gene expression.

Through a complex literature review, this thesis elucidates how nuclear receptors interact with

circadian machinery to modulate metabolic pathways.

Keywords: nuclear receptors, circadian, SCN, metabolism



Seznam pouzitych zkratek

NRs

AF-1
DBD
DNA
LBD
HRE
NTD
NLS

CTD
RXR

BUS
DHT
AR
SARMs
TR
THRA
THRB
GRE
GPER1
AP-1
NF-xB
CI

CIl
MAPK
cAMP
VDR
VDRE

nuclear receptors; jaderné receptory

activation function 1; aktiva¢ni doména 1

DNA-binding domain; doména vazici DNA

deoxyribonucleic acid; deoxyribonukleova kyselina

ligand-binding domain; doména vazici ligand

hormone response elements; na hormony odpovidajici elementy

N-terminal domain; N-koncovd doména

nuclear localization signal; jaderny lokalizac¢ni signal

C-terminal domain; C-koncovd doména

retinoid X receptors; receptor retinoidu X

retinoic acid receptor; receptor kyseliny retinové

all-trans retinoic acid; all-trans retinova kyselina

9-cis retinoic acid; 9-cis retinova kyselina

retinoic acid response element; prvek odpovidajici na kyselinu retinovou
glucocorticoid receptor; glukokortikoidni receptor

mineralocorticoid receptor; mineralokortikoidni receptor

estrogen receptor; estrogenovy receptor

progesterone receptor; progesteronovy receptor

B-upstream segment

dihydrotestosterone; dihydrotestosteron

androgen receptor; androgenni receptor

selective androgen receptor modulators; selektivni modulatory androgennich receptorti
thyroid hormone receptor; receptor pro hormony $titné zlazy

thyroid hormone receptor group A; receptor pro hormony $tinté zlazy skupina A
thyroid hormone receptor group B; receptor pro hormony §tinté zlazy skupina B
glucocortiod reponse element; na glukokortikoidy odpovidajici element
G-protein coupled estrogen receptor 1; estrogenovy receptor spiazeny s G-proteinem 1
activator protein 1; aktivacni protein 1

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; jaderny faktor kappa B
zinc finger motif class I; zinkovy prst typu I

zinc finger motif class II; zinkovy prst typu 11

mitogen-activated protein kinase; mitogenem aktivovana proteinkinaza

cyclic adenosine monophosphate; cyklicky adenosinmonofosfat

vitamin D receptor; receptor pro vitamin D

vitamin D receptor elements; na vitamin D odpovidajici elementy



PPAR

LXR
FXR
PXR
ROR

Nurr
NOR1
ERR
RHT
SCN
VIP
VPAC2
Ckle
TTFL

RTH
GABA
CLOCK
BMALI1
PER
CRY
ACC1
FAS
SCDh1
IRS
GLUT4
Cyp7bl

PI3K
RORE
RRE
CRE
CCGs
MLL1
JARID1a

peroxisome proliferator-activated receptor; receptor aktivovany proliferatory
peroxisomu

liver X receptor; jaterni X receptor

farnesoid X receptor; farnesoidni X receptor

pregnane X receptor; pregnanovy X receptor

retinoic acid receptor-related orphan receptor; sirot¢i receptor piibuzny receptoru
kyseliny retinové

nuclear receptor 1 related protein; protein pfibuzny jadernému receptoru 1
neuron-derived orphan receptor 1; neurondlni sirotci receptor 1
estrogen-related receptor; receptor ptibuzny estrogenu

retinohypothalamic tract; retinohypothalamicky trakt

suprachiasmatic nukleus; suprachiazmatické jadro

vasoactive intestinal peptid; vasoaktivni intestinalni peptid

vasoactive intestinal peptide receptor type 2; vasoaktivni intestinalni peptid typu 2
casein kinase 1 epsilon; kasein kinaza 1 epsilon

transcriptional-translational feedback loop; transkripéné-translaéni zpétnovazebna
smycka

retinohypothalamic tract; retinohypotalamicky trakt

gamma-aminobutyric acid; kyselina gama-aminomaselna

circadian locomotor output cycles kaput

brain and muscle ARNT-like 1; ARNT-podobny protein 1 v mozku a svalech
period proteins; proteiny periody

cryptochrome proteins; kryptochromové proteiny

acetyl-coenzyme A carboxylase 1; acetyl-koenzym A karboxylaza 1

fatty acid synthase; syntaza mastnych kyselin

stearoyl-coenzyme A desaturase 1; stearoyl-koenzym A desaturaza 1

insulin receptor substrate; substrat inzulinového receptoru

glucose transporter type 4; glukozovy transportér typu 4

cytochrome P450 family 7 subfamily B member 1, gen pro enzym Cyp7bl
(cytochrom P450)

phosphoinositide 3-kinase; fosfatidylinositol-3-kinaza

ROR response element; odpovidajici element pro ROR

Rev-ERB response element; odpovidajici element pro ROR

cAMP response element; odpovidajici element pro cAMP

clock-controlled genes; geny fizené hodinami

mixed-lineage leukemia 1; smiSené-liniova leukémie 1

jumonji AT-rich interaktiv domain 1A



mRNA messenger ribonucleic acid; messengerova ribonukleova kyselina
CDKS5 cyclin-dependent kinase 5; na cyklinu zavisla kinaza 5

H3K9 histone H3 lysine 9

H3K14 histone H3 lysine 14
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UVOoD

V poslednich desetiletich se védecka komunita intenzivné zabyvala studiem molekularnich
mechanismi, které stoji za ¢asovou regulaci fyziologickych procesi v zivych organismech.
Zivé organismy jsou neustale vystaveny cyklickym zmé&nam v prostfedi, na které se musely
behem evoluce adaptovat. Mechanismem celé této adaptace jsou cirkadianni rytmy, které
umoziuji synchronizaci téch vnéjsich zmeén prostiedi — jako je stfidani dne a noci, s procesy
vnitinimi - fyziologickymi.

Vyznamnou roli v propojeni cirkadidnniho systému s metabolickymi drahami hraji jaderné
receptory, specifickd skupina transkripénich faktort citlivych na ligandy. Tyto receptory
reaguji na zmény v dostupnosti zivin a hormont a zaroven podléhaji cirkadianni regulaci,
¢imz se podili na udrzovani metabolické rovnovahy v buiikach a tkdnich. Nékteré i piimo
ovliviiuji expresi klicovych genil fidicich metabolismus lipid{, gluk6zy a energetické
homeostazy.

Porozuméni témto komplexnim interakcim mezi cirkadiannimi hodinami a jadernymi
receptory je dilezité nejen z hlediska zakladniho vyzkumu, ale také pro klinickou praxi.
Poruchy této regulace mohou pfispivat k rozvoji metabolickych onemocnéni jako je napf.
obezita, diabetes nebo metabolicky syndrom.

Tato prace se zam¢fuje na vztah mezi jadernymi receptory a cirkadianni regulaci
metabolickych procesii. Cilem je ptedstavit jednotlivé slozky téchto regulaci, shrnout prvotni i

soucasné poznatky o této problematice a vysvétlit mechanismy propojeni téchto problémi.



1 JADERNE RECEPTORY

1.1 Funkce
Jaderné receptory — ,,NRs* (z anglického nuclear receptors), jsou transkripéni faktory, které

reguluji expresi gent v reakci na hormonalni a metabolické signély (Francis et al., 2003).
Ackoliv jsou NRs primarné transkripcni faktory, n€které z nich mohou ovliviiovat bunééné
procesy 1 v cytoplasmé (Sever and Glass, 2013). Hraji zasadni roli v udrzovani rovnovahy
mezi vnéjSimi signdly a vnitinimi odpovéd’'mi bunék. Pisobi jako integracni uzly, které
ptrekladaji informace o nutri¢énim stavu, hladindch hormonti nebo energetické potiebé do
odpovidajici genové aktivity. Diky své schopnosti ovliviiovat stovky gent se podileji na
regulaci klicovych metabolickych procest, jako je lipogeneze, glukoneogeneze nebo
detoxikace (Evans & Mangelsdorf, 2014) - pfedstavuji napt. kli¢ové regulatory transkripce
genl zapojenych do metabolismu xenobiotik, véetné cytochromti P450 (Honkakoski &
Negishi, 2000). Kromé¢ toho zajist'uji tkanove specifickou a ¢asoveé presnou regulaci, coz je
nezbytné pro adaptaci organismu na proménlivé podminky prostedi (Evans & Mangelsdorf,

2014).

1.2 Struktura
NRs maji podobné uspotfadani funkénich ¢asti — na jejich zacatku se nachazi proménliva

doména s aktivacnimi oblastmi (oznacovana jako AF-1; activation function 1), ktera se
vyznamné 1i81 mezi jednotlivymi receptory. Uprostied je vysoce konzervovana oblast — DBD_
(DNA — binding domain) - schopné vazat specifické useky DNA pomoci dvou zinkovych

prsti (CI a CII). Dalsi doména je kratka oblast zajist'ujici pfesun receptoru do bunééného

jadra (Mangelsdorf et al., 1995). Posledni, karboxyterminalni ¢ast, ktera vaze ligandy (LBD;
ligand-binding domain), je vysoce konzervovana a zahrnuje motivacni oblast AF-2 (activation
function 2), které zajiStuje vazbu koaktivatori po navazani ligandu. Vznik schopnosti vazat
ligandy mohl byt jednim z klicovych krokli v evoluci jadernych receptorti (Owen & Zelent,
2000).

A/B C D E F
N— NTD DBD (g | LBD REER ——C
AF-1 NLS AF-2

‘ Obrazek 1 - Struktura domén jadernych receptorit; V N-koncové Cdasti receptoru je tzv. NTD (N-

terminal domain) obsahujici aktivacni doménu AF-1. Vedle se nachdzi DBD se zinkovymi prsty. Dale



v segmentu D je tzv. hinge region, flexibilni oblast spojujici DBD a LDB, obsahujici navic NLS (nuclear
localization signal), ktery umoznuje transport do jadra. V segmentu E se nachdzi LBD obsahujici druhou

aktivacni doménu - AF-2 a na C-koncové casti je CTD (C-terminal domain) (Frigo et al., 2021).

Receptory mohou existovat jako monomery, homodimery nebo heterodimery a aktivované se
vazou na specifické sekvence DNA nazyvané jako HRE (hormone response elements). (Sever
and Glass, 2013). Rozhodujicim prvkem pro rozpoznani konkrétniho typu HRE je pravée prvni
zinkovy prst CI. Druhy zinkovy prst CII pfispiva ke stabilizaci interakce s DNA a mtize hrat
roli pfi dimerizaci receptori. Spolecné tak tyto dvé domény umoziuji receptorim vazat se na
palindromatické sekvence jako dimery, pficemz kazda monomerni podjednotka rozpoznava
jednu polovinu cilové sekvence (Green et al., 1988). VétSina jadernych receptort vykazuje
transkrip¢ni aktivitu ve formé dimert, pfi¢emz se mtize jednat o homodimery nebo

heterodimery tvotfené s retinoidnim X receptorem (RXR, NR2B1) (Francis et al., 2003).

1.3 Mechanismus pusobeni
Jaderné receptory funguji jako ligandem aktivované transkripcni faktory. Po navazani

nizkomolekularniho ligandu schopného prostoupit membranou dojde ke konformacni zméné
receptoru, kterd umoziuje jeho aktivaci. U nékterych receptort nasleduje translokace

z cytoplazmy do jadra, jiné jsou v jadfe piitomny trvale (Evans, 1988).

Utinek jaderného receptoru zavisi na nékolika faktorech — piitomnosti koaktivatort a
korepresord, typu ligandu, dostupnosti cilovych gent a také v jakém typu tkané a buiiky se
receptor nachézi. Tato variabilita je dllezita, protoze umoznuje jemn¢ ladit genovou expresi
v zé&vislosti na vnitinich i vnéjSich podminkach (Chawla et al., 2001, podpofeno Evans &

Mangelsdorf, 2014).



1.4 Klasifikace jednotlivych receptori

1.4.1 Dle sekvenéni homologie, evoluce
Jaderné receptory predstavuji rozsdhlou superrodinu transkripénich faktort, proto byla

zavedena standardizovand nomenklatura jadernych receptort, diky které tyto proteiny Ize
klasifikovat na zéklad¢ evolu¢nich vztahi a struktury konzervovanych funkénich domén do
Sesti hlavnich podrodin oznacenych jako NR1 az NR6. Kazdy jaderny receptor je oznacovan
dle schématu NRXAY, kde X je ¢islo podrodiny, A je skupina receptort a Y je individualni
receptor. Zvlastni postaveni mé skupina NRO, jejiz ¢lenové postradaji klasickou DBD a
zpravidla neplisobi jako transkripéni aktivatory, ale spiSe jako regulacni moduly jinych

receptord (Nuclear Receptors Nomenclature Committee, 1999).

Obrazek 2 - Fylogeneticky strom jadernych receptorit (Frigo et al., 2021)

Vyse uvedené rozdéleni do 6 skupin podle fylogeneze je moderné;jsi a presn€jsi. Nekde se ale
muzeme setkat se star§im a jednodussim rozdélenim jadernych receptori a to napt. do dvou

tfid, podle mechanismu ptisobeni a lokalizace:



1.4.2 Dle lokalizace

1.4.2.1 Trida I - cytoplazmatické receptory
Receptory prvni tfidy se nachéazeji v cytoplazmé a po navazani ligandu podléhaji konformacni

zmeéng, ktera vede k jejich translokaci do jadra, kde se vazou na DNA ve form¢ homodimert.

Typicky sem patii receptory pro steroidni hormony (Mangelsdorf et al., 1995).

1.4.2.2 Trida II — jaderné receptory
Receptory druhé tfidy jsou lokalizovany v jadte trvale, bez ohledu na pfitomnost ligandu.

Patii mezi n¢ napftiklad receptory pro thyroidni hormony, retinoidy ¢i vitamin D (Mangelsdorf
et al., 1995). Tyto receptory se na DNA vazou jako heterodimery s RXR (Kliewer et al.,
1992).

1.4.3 Dle vazby na DNA a dimerizace
Dalsi moZnosti rozdéleni je vice funkéni — dle vazby na DNA a dimerizace do 4 zakladnich

subrodin, se kterym se Ize setkat napi. ve clanku Novac & Hainzel 2004, kde autofi sami
upozornuji, Ze tato klasifikace ,,is very broad and does not take into account the evolutionary

relationship between nuclear receptors® a byla jiz diive znama a pouzivana v oboru.

1.4.4 Dle typu ligandu
Na zakladé sekvenéni podobnosti a funkénich domén vazicich DNA a ligandy, které urcuji

jejich funkéni zatazeni, se jaderné receptory velmi bézné déli do tfi hlavnich domén a to jsou
receptory pro steroidni hormony, receptory reagujici na hormony §titné zlazy, vitaminy A a D

¢1 metabolity a sirot¢i receptory (Kumar & Thompson, 1999).

1.4.4.1 Receptory pro steroidni hormony
Steroidni receptory predstavuji specifickou vétev NR, které se nevyvinuly spolecné ostatnimi

typy hormondlnich receptorti, ale vznikly v jiné ¢asti vyvojového stromu (Baker, 1997,
Markov et al., 2009). Déli se podle typu hormonu, na ktery reaguji a to na glukokortikoidni
(GR), mineralokortikoidni (MR), estrogenni (ER), progesteronovy (PR) a androgenni (AR)
(Evans, 1988). Kazdy z téchto receptorti ma odlisny evolu¢ni plivod, kdy GR a MR vznikly
duplikaci ze spole¢ného ptedka zvaného kortikoidni receptor, ktery se vyskytoval u mihuli
(Baker et al., 2015). Podobné PR a AR pochazeji z vyvojové vétve, kterd navazuje na starsi
receptory vazajici 3-ketosteroidy (Thornton, 2001). Estrogenni receptor je pak povazovan za
nejstarsi typ steroidniho receptoru, pfitomny jiz u primitivnich strunatct, i kdyZ jeho

schopnost vazat estradiol se vyvinula az pozdé&ji (Bridgham et al., 2008).



1.4.4.1.1 Glukokortikoidni receptor
Jak z ndzvu vyplyva, GR vazi steroidni hormony glukokortikoidy. Po navazani

glukokortikoidu se receptor translokuje z cytoplazmy do jadra, kde reguluje transkripci genti
(Galigniana et al., 1998; Heitzer et al., 2007). GR ptisobi pres dv¢ hlavni cesty a to pies cestu
transaktivace, kdy se jako homodimer vaze na GRE (glucocorticoid response elements) a
aktivuje geny, které napt. zvysSuji glukoneogenezi (Newton, 2000). Druhou cestou je cesta
transreprese, kdy GR tlumi aktivitu prozanétlivych genii nepiimo pies interakci

s transkripénimi faktory AP-1 nebo NF- kB, proto se v klinické praxi pravé glukokortikoidy
yen et al., 1990; Adcock et al., 2004). Kromé téchto klasickych genomovych G¢inkl viak
soucasn¢ studie ukazuji, ze glukokortikoidy mohou vyvolédvat i velmi rychlé negenomové
reakce, které probihaji nezévisle na regulaci genové exprese. Tyto akutni mechanismy
zahrnuji napi. zmény v Ca** nebo aktivaci signalnich kinaz a mohou byt zprostiedkovany i
specifickymi membranovymi receptory (shrnuto Pannetieri et al., 2019). Glukokortikoidy
ovlivityji Siroké spektrum Zivotné dilezitych fyziologickych funkci. Sehravéji klicovou tillohu
pii udrzeni bazélni 1 stresové homeostazy, reguluji rist, reprodukci, intermediarni
metabolismus, imunitni a zanétlivé reakce a na funkci centralniho nervového a
kardiovaskularniho systému (Boumpas et al., 1993; Sapolsky et al., 2000; Walker, 2007).
Kortizol, hlavni glukokortikoid u ¢lovéka, pak mlze v tkanich s nizkou aktivitou enzymu
11B-HSD?2 aktivovat mineralokortikoidni receptor a tim ovliviiovat vodni a elekrolytovou

rovnovahu (shrnuto v Nicolaides et al., 2010).

1.44.1.2 Mineralokortikoidni receptor
Mineralokortikoidni receptor se aktivuje predevSim aldosteronem, ale vysokou afinitu k nému

ma 1 vySe zminény kortizol (Funder et al., 1973; Krozowski & Funder, 1983). V ledvinach
reguluje resorpci sodiku a vylucovani drasliku, ¢imz ovliviiuje krevni tlak a rovnovahu
télesnych tekutin (Simpson et al., 1953). MR se vSak vyskytuje 1 v dalSich tkénich, jako je
srdce, cévy nebo mozek (Berecek et al., 1982; Pearce et al., 1987). Aby nedochazelo k jeho
nezadouci aktivaci kortizolem, piisobi v té€chto tkanich také jiz vySe zminény enzym 11p-

HSD2, ktery kortizol pfevadi na inaktivni kortizon (shrnuto ve Funder et al., 2005).

1.4.4.13 Estrogenovy receptor
Existuji 3 typy estrogenovych receptori — ERa, ER a GPER1 (G-protein coupled estrogen

receptor 1), kdy ERa byl objeven jako prvni a je nejlépe prozkoumany, ERp byl identifikovan

témef o 40 let pozdéji a ma odlisné funkce (Nilsson et al., 2001). Zatimco jsou tyto dva



receptory primarné lokalizovany v jadfe, GPER1 je lokalizovan v plazmatické membrané
buiiky a je zodpoveédny za rychlé, negenomické ucinky estrogenu (napt. aktivaci kaskad
MAPK, zvySeni cAMP - cyclic adenosine monophosphate, mobilizaci Ca**) (Filardo et al.,
2007). Razné izoformy receptortt ERa a ERP mohou ovliviiovat estrogenovou signalizaci a
regulaci genové exprese odliSnymi zptisoby a mize dochézet i k opa¢né bunééné odpovédi na
estrogenovy signdl. Vysledny efekt zavisi mimo jiné i na pomérném zastoupeni jednotlivych

1zoforem v konkrétni tkani (Heldring et al., 2007).

1.44.14 Progesteronovy receptor
U progesteronovych receptort existuji dvé hlavni izoformy PR-A a PR-B, které vznikaji

z téhoz genu pomoci alternativnich promotort a rozdila ve startovacim mist¢ transkripce.
Izoforma PR-B obsahuje navic specificky usek na N-terminalnim konci, tzv. B-upstream
segment (BUS), diky kterému ma u nékterych cilovych genti silngjsi transkripcni aktivitu
(Kumar et al., 2013). Oproti tomu PR-A ptisobi vice jako transkrip¢ni represor PR-B a dalsich
steroidnich receptort (napt. GR, MR, ER). Studie na my$ich ukazaly, ze PR-A je také klicovy
pro délozni funkce, zatimco PR-B hraje zasadni roli ve vyvoji mlééné zlazy (Conneely et al.,
2002). Tyto izoformy mohou v nékterych tkanich plisobit synergicky, ale mohou mit také
protichtidné ptisobeni. Vyslednou hormonalni odpovéd’ urcuje jejich pomér. Tato diverzita
funkci zvyraziiuje vyznam presné regulace exprese jednotlivych izoforem v ramci

fyziologickych i patologickych procest (Mulac-Jericevic, 2000; Conneely et al., 2002).

1.44.1.5 Androgenovy receptor
Androgenové receptory hraji klicovou roli v organogenezi, fyziologii a patologii riznych

tkani (Tsai & O'Malley, 1994). Jeho aktivace probihd prostfednictvim vazby na androgenni
hormony, jako je testosteron nebo jeho aktivnéjsi metabolit dihydrotestosteron (DHT). Oba
tyto ligandy AR mohou aktivovat receptor v riiznych tkanich, coz mtize vést jak

k prospé$nym, tak i k patologickym u¢inkiim (napt. hypertrofie prostaty) (Morradian et al.,
1987). Aby se predeslo vedlejsim ucinktim spojenym s aktivaci AR v nezddoucich tkanich,
byly vyvinuty selektivni modulatory AR (SARMs), které cili receptor tkanove specificky
(Dalton, 1998). AR je exprimovan v mnoha tkanich, v€etné kosterniho svalstva, varlat,

prostaty, prsu a délohy (Ruizeveld et al., 1991).

1.4.4.2 Receptory regulujici homeostazu a vyvoj

1.4.4.2.1 Receptory pro hormony §titné Zlazy
Receptory pro hormony §titné zlazy neboli thyroidni receptory ovliviiuji expresi Sirokého

spektra gentd nejen aktivacné, ale i represivné. V jatrech prostiednictvim T3 reguluji klicové



metabolické drahy, pficemZ vyznamna ¢ast cilovych genil podléha inhibici, naptiklad

v oblastech glukoneogeneze, lipogeneze nebo signalizace inzulinu (Yen, 2001). D¢li se na
TRa a TR, které jsou kdédovany riiznymi geny THRA a THRB (Lazar, 1993). TRa vytvafi
dv¢ hlavni izoformy prostfednictvim alternativniho sestfihu — TRa-1 a TRa-2, kdy ma kazda
jinou funkci (Mitsuhashi et al., 1988), TRa-1 je funkéni receptor a TRa-2 nevéaze T3 a
inhibuje funkci aktivnich receptorti (Koenig et al., 1989). Izoformy TR (TRB-1, TRB-2) maji
také jiné funkce, 1isi se N-koncovou sekvenci a vznikaji pomoci alternativnich promotori

(Hodin et al., 1989).

TRoa-1 ma nejvyssi expresi ve skeletalnim svalu a hnédé tukové tkani, pricemz TRp-1 se
nejvice exprimuje v jatrech, mozku a ledvinach (Hodin et al., 1990) a TRB-2 ma specifickou
expresi v adenohypofyze, nékterych oblastech hypothalamu, v rozvijejicim se mozku a

vnitinim uchu (Bradley et al., 1992, Bradley et al., 1994).

1.4.4.2.2 Receptory pro retinoidy (derivaty vitaminu A)
1.44.2.2.1 RXR
Retinoidni X receptory tvoii jednu ze dvou hlavnich rodin jadernych receptort, které

zprostiedkovavaji ucinky retinoidl. Rozlisujeme tii typy — RXRa, RXRp a RXRy), které jsou
vSechny aktivovany 9-cis retinoovou kyselinou (9C-RA), ke které se vazi s velkou afinitou
(Leid, Kastner & Chambon, 1992). Objev této kyseliny jakozto ligandu RXR vedl k redefinici
RXR jako prvniho ,,adoptovaného* orphan receptoru. Ukézalo se, Ze RXR tvoii heterodimery
s mnoha dal§imi jadernymi receptory, ¢imz se stal Gstfednim ¢lankem ve vzniku novych
regulacnich drah (Heyman et al., 1992). Objev 9-cis-retinové kyseliny jako ligandu RXR
odstartoval tzv. ,,RXR Big Bang* — klicovy moment molekularni endokrinologie, ktery

zasadné rozsifil chapani regulace genové exprese a metabolickych drah (Evans et al., 2014).

144222 RAR
Naopak RAR (retinoic acid receptors), mezi které patii objevené subtypy RARa, RARP a

RARy (Germain et al., 2006; podpoieno v diMasi 2015) preferuji a s velkou afinitou se vazi
k all-trans retinové kyselin¢ (T-RA), pficemZ se na né¢ mize vazat i 9C-RA, ale uz o néco
slab&ji (Allenby et al., 1993). RARa, RARP a RARY reguluji transkripci genti skrze vazbu na
RARE (retinoic acid response element) prvky jako ligand-dependentni transkrip¢ni faktory.
Kromé toho maji 1 negenomické efekty — ovliviiuji signalizac¢ni drahy (napi. MAPK,

PI3K/AKT) (Di Masi et al., 2015).



JelikoZz je tedy T-RA hlavnim ligandem pro RAR a jelikoz jsou RXR evolu¢né starsi nez

RAR, 9C-RA miiZe byt nejspis piivodnéjsi signalni molekulou nez T-RA (Leid, Kastner &
Chambon, 1992).

1.44.2.3 Receptory pro vitamin D (VDR)
VDR po navazani ligandu (kalcitriolu) tvofi heterodimer s RXR a vaze se na VDRE (vitamin

D response elements) v promotorovych oblastech cilovych genti, ¢imz moduluje jejich expresi
VDR je Siroce exprimovan, vcetné stfeva, ledvin, kosti, mozku a kiizi, ale i v imunitnich
buiikach (shrnuto v Carlberg; 2022). Jeho aktivace ovlivituje fadu fyziologickych procesii
vcetné metabolismu vapniku a fosfatu, imunitni odpovédi a bunééné proliferace a diferenciace

(Haussler et al., 1997).

1.44.2.4 Receptory pro metabolické produkty
Receptory pro metabolické produkty jako jsou napt. PPARs, REV-ERBs, LXRs, FXR a

budou vice rozebirany v kapitole 4. Mezi dalsi receptory v této kategorii patii jesté napft.

PXR.

1.4.4.3 Orphan receptory
Oprhan receptory jako RORs budou také vice probrany v kapitole 4.

Mezi dalsi orphan receptory se pak dale fadi receptory jako napt. Nurrs, NOR1, COUP-TFs a
ERRs.

2 CIRKADIANNI RYTMY

Cirkadianni rytmy pfedstavuji endogenné generované oscilace s periodou piiblizné 24 hodin,
které koordinuji Casovani Sirokého spektra fyziologickych procesi, jako je spanek,
hormonalni sekrece, télesna teplota ¢i metabolismus (Takashi & Turek, 1987). Tyto rytmy
pretrvavaji i v konstantnich podminkéch bez vnéjsich podnét, coz svédEi o jejich vnitinim

genetickém zakladu (Moore & Eichler, 1972).

2.1 SCN

Centralnim ,,pacemakerem tohoto systému je suprachiasmatické jadro (SCN) v pfednim
hypothalamu, jehoz naruseni vede k zaniku rytmické aktivity jak v chovani, tak

v hormondlnich oscilacich (Stephan & Zucker, 1972). SCN piijima informace o svételném
prostiedi prostiednictvim retinohypothalamického traktu (RHT), ktery pfenasi signaly

z fotosenzitivnich gangliovych bungk sitnice obsahujicich melanopsin (Hattar et. Al, 2002).



2.1.1 Prenatalni aktivita
Suprachiasmatické jadro je funkéné aktivni jiz v prenatdlnim obdobi, kdy vykazuje rytmickou

metabolickou aktivitu i bez pfitomnosti svételnych podnéti. Rytmus v této fazi odpovida
rytmicité matefského SCN, coz naznacuje pienos ¢asové informace mezi matkou a plodem —
piima méfeni poté prokazala, ze aktivita v aktivnim SCN je nejvyssi ve dne, stejné jako

v SCN matky (Reppert & Schwartz, 1983).

2.1.2 Postnatalni aktivita
V obdobi raného vyvoje, kdy jesté nejsou cirkadianni hodiny potomka plné funk¢ni, sehrava

vyraznou roli matka, kterd predava asové signaly skrze své chovani, télesnou teplotu a rezim
kojeni (Ohta et al., 2002; Viswanathan, 1999). Tyto vnéjsi rytmické podnéty mohou slouzit
jako docasny nahradni synchroniza¢ni mechanizmus pro zatim nezraly centralni i periferni
casovy systém mladéte (Sumova et at., 2006). Vyznam této mateiské regulace spociva
zejména v jeji schopnosti vytvéret soulad mezi prostfedim a vnitinimi biologickymi rytmy,
coz je zasadni pro spravné nacasovani fyziologickych procesi, véetné téch metabolickych,
které jsou ¢astecné fizeny aktivitou jadernych receptorti (Reppert & Schwartz, 1986; Sladek et
al., 2007).

2.13 Funkéni organizace a synchronizace SCN
Piesnd koordinace vnitinich oscilatord v jednotlivych buiikdch SCN je vysledkem jejich

propojeni do funkéni neuronové sité, ktera vytvaii rytmicky vystup schopny fidit celotélové
cirkadidnni nastaveni (Yamaguchi et al., 2003). Koordinace je zajiSténa predevsim
prostiednictvim vasoaktivniho intestinalniho peptidu (VIP), ktery se vaze na receptor VPAC2
vasoactive intestinal peptide receptor type 2), ¢imz aktivuje drahy zavislé na cAMP a Ca**

(Anetal., 2011).

Denni oscilace elektrické aktivity neurontt SCN jsou vysledkem zmén v propustnosti
iontovych kanall - béhem dne dominuje depolarizacni sodikovy proud, v noci naopak
hyperpolariza¢ni proud pies draslikové kandly, coz vytvati tzv. ,,bicyklovy model* stfidani

vzrusivosti (Flourakis et al., 2015).

SCN obsahuje nejen neurony, ale i astrocyty, které se podileji na generovani a ladéni
cirkadidnniho rytmu. Astrocyty vykazuji svoji cirkadianni rytmycitu, ktera je fazové
opozdéna vuci neurondlni aktivité, a hraji roli v fizeni rytmu prostfednictvim uvoliiovani
glutamatu (Brancaccio et al., 2017). Manipulace cirkadidnniho mechanismu v astrocytech

muze meénit periodu chovani, coz ukazuje, zZe astrocyty nejsou pouze podpurné bunky, ale
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maji pfimy vliv na nastaveni rytmu (Tso et al., 2017). Glutaméat uvoliiovany z astrocytii
ovlivituje GABAergni tonus neurontd SCN a tim pfispiva k no¢ni inhibici jejich elektrické

aktivity (Brancaccio et al., 2017).

Vyznamnou roli v propojeni mezi SCN a perifernimi hodinami sehravaji cirkulujici signaly a
nervoveé vystupy, které aktivuji receptory v cilovych tkanich (Sato et al., 2004). Mezi nimi se
nachdzi 1 jaderné receptory, které funguji jako ptfimé efektory cirkadiannich podnéti a
zprostfedkovavaji tkanove specifické odpovédi (shrnuto v Herzog et al., 2017). Timto
zpusobem se SCN stava kli¢ovym bodem integrace mezi rytmickym signalem a regulaci

metabolickych funkci, coz je zasadni pro udrzeni homeostazy.

3 JADERNE RECEPTORY V KONTEXTU METABOLICKYCH
DRAH A CIRKADIANNI REGULCE
3.1 PPARs

PPARSs neboli peroxizomové poliferator-aktivované receptory patii mezi NR, které svou
aktivitou ovliviiuji expresi genil vazanych zejména na lipidovy a energeticky metabolismus
(shrnuto v Hong et al., 2019 a Duszka &Wahli, 2020). Aktivni PPAR tvofi heterodimer

s receptorem RXR a tento komplex se nasledné vaze na specifické sekvence DNA zvané
PPRE (PPAR response elements), ¢imz spousti nebo tlumi transkripci cilovych genii (shrnuto
v Duszka &Wahli, 2020 a Cariello et al., 2021). Existuji tfi hlavni izoformy a to PPARa,
PPARP/6 a PPARY, které se lisi jak svou distribuci v riiznych typech tkéni, tak i ligandy a
funkci (shrnuto v Hong et al., 2019). PPARY jsou navic ¢asove fizené a samy také ovliviiuji
expresi genu, které se podileji na cirkadianni regulaci metabolismu, coz z nich d¢la klicové
hrace v propojeni vnitinich biologickych hodin a energetické rovnovahy (shrnuto v Duszka

&Wahli, 2020; Gomez-Boronat et al., 2022).

3.1.1 PPARa
PPARa« je hodné exprimovan v jatrech, srdci, ledvinach a hnédé tukové tkani - tedy

v organech s vysokou mirou oxidace mastnych kyselin (Desvergne et al., 2006). Po aktivaci
podporuje transkripci genil zajistujicich B-oxidaci mastnych kyselin, ketogenezi, transport
lipidh a syntézu lipoproteinti (Mandard et al., 2004; shrnuto v Cariello et al., 2021). Tyto
procesy hraji zasadni roli pfedev§im béhem hladovéni, kdy PPARa umoziuje mobilizaci
tukovych zasob a tvorbu ketolatek jako alternativniho zdroje energie (Leone et al., 1999;

Kersten et al., 1999). Bylo také prokdzano, ze aktivace téchto receptorti vede ke zvySeni
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hladiny HDL cholesterolu a sniZeni hladin triglyceridi, coz je diivod, pro¢ se jeho agonisté
(zejména fibraty) vyuzivaji v 1é€b¢ dyslipidémie (Fruchart et al., 1999; Staels et al., 1998).

V neposledni fadé ma PPARa také protizanétlivé uc€inky, coz ukazaly studie na mySich
modelech zanétu, kdy aktivace pomoci fenofibratu snizila expresi zanétlivych cytokinii
(Peters et al., 2012). Tato schopnost regulovat metabolické 1 imunitni drahy je izce propojena
s jeho rytmickou expresi, ovliviiuje totiz i expresi klicového genu Bmall a zaroven je jeho

vlastni exprese fizena hodinovym systémem (Canaple et al., 2006; Wang et al., 2005).

3.1.2 PPARB/d
PPARP/6 ma Sirokou tkanovou distribuci, ale obzvlast’ vyznamny je v kosternim svalstvu, kde

podporuje oxidaci mastnych kyselin, zvySuje mitochondrialni aktivitu a posiluje svalovou
vytrvalost (Luquet et al., 2003; Narkar et al., 2008). Aktivaci tohoto receptoru se v
metabolismu jako hlavni zdroj energie za¢nou vyuzivat mastné kyseliny, coz vede ke zlepSeni
citlivosti na inzulin a ochrané pted lipotoxicitou (Tanaka et al., 2003; Muoio et al., 2002).
Dale bylo prokazano, ze PPARPB/S hraje roli 1 v Casové regulované kontrole metabolismu -
napft. jeho exprese v hnédé tukové tkani a svalech kolisd béhem dne a ovliviiuje rytmickou
expresi gent lipogeneze, jako jsou ACCI1 (acetyl-coenzyme A carboxylase 1), FAS (fatty acid
synthase) nebo SCD1 (stearoyl-coenzyme A desaturase 1) (Wang et al., 2006) Zaroven se
objevuji naznaky, ze mize zasahovat 1 do centralniho hodinového systému - konkrétné
ovlivitovat reakci SCN na svételné podnéty a tim nepfimo modulovat chovani zavislé na
cirkadianni rytmicité¢ (Gomez-Boronat et al., 2022). Jeho uloha v zanétlivych procesech a
nadorové biologii je vSak kontroverzni - nékteré studie ukazuji, ze aktivace PPARB/6 mtize
podpofit angiogenezi a progresi nadori (shrnuto ve Wagner & Wagner, 2020), jiné naopak

potvrzuji jeho protizanétlivy potencial (Chawla et al., 2001; Takata et al., 2008).

3.1.3 PPARy
PPARY je dominantni v bilé tukové tkani, kde reguluje diferenciaci adipocyti, lipogenezi a

ukladani tuki (Tontonoz et al., 1994; Rosen et al., 1999). Tento receptor rovnéz vyrazné
ovliviiuje inzulinovou senzitivitu a to nejen tim, Ze podporuje tvorbu funkéni tukové tkang,
ktera je nezbytna pro udrzeni gluk6zové homeostazy, ale i tim, ze piesmérovava mastné
kyseliny z cirkulace do adipocytl, ¢imz snizuje lipotoxicitu (Muoio et al., 2002; Heikkinen et
al., 2007; Picard & Auwerx, 2002). Dale podporuje transkripci klicovych komponent
inzulinového signélniho fetézce, jako jsou IRS-1 (insulin receptor substrate 1), IRS-2 (insulin
receptor substrate 2), PI3K (phosphoinositide 3-kinase) nebo GLUT4 (glucose transporter
type 4), ¢imz piimo zvysuje piijem glukdzy v cilovych buiikéch (Zhang et al., 2004).
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Vyznamnou funkci sehrava také v kontextu adipokinil, protoze podporuje expresi
adiponektinu, ktery zvysuje inzulinovou citlivost a stimuluje oxidaci mastnych kyselin

(Yamauchi et al., 2001).

Z hlediska cirkadianni regulace se ukazuje, Ze PPARy ma rytmickou expresi v tukové tkani,
jatrech i cévach. Zajimavé je, ze mize ovliviiovat i samotné hodinové geny - stimuluje
naptiklad expresi Bmall a Rev-Erbo. a je uzce propojen s koaktivatorem PGC-1a, ktery sam

podléha rytmické regulaci (shrnuto v Duszka & Wahli, 2020; Liu et al., 2007).

3.2 REV-ERBs
REV-ERBs, konkrétné REV-ERBa (NR1D1) a jeho paralog REV-ERBf (NR1D2), jsou

jaderné receptory, které funguji jako transkrip¢ni represory a jsou tizce propojeny

s cirkadianni regulaci a metabolismem (Preitner er al., 2002). Vazi se na RORE
(Rev-erb/ROR response element) sekvence v promotorech cilovych gent, kde ptisobi jako
inhibic¢ni prvky v rdmci negativni vétve cirkadiannich hodin (Liu et al., 2008). Tvoii funkéné
vyznamny par, ktery se podili na stabiliza¢ni smycce cirkadianniho molekularniho
mechanismu, kde reguluji rytmickou aktivitu promotort zavislych na prvcich RRE (Rev-ERB

response element )(Cho et al., 2024).

Napf. v mysich jatrech se vaZou na tisice mist v genomu (tzv. cistromy), pfi¢emz vice nez 50
% téchto vazebnych mist je spole¢nych pro obé izoformy. Mezi jejich cile patii kromé
metabolickych gent také kli¢ové hodinové geny jako Clock, Cryl, Cry2, Perl, Per2 a Bmall.
Cistromy REV-ERBs se také vyznamné prekryvaji s BMALI a vice nez 750 geni je
regulovano vSemi tfemi faktory - BMALIL, REV-ERBa a REV-ERB (Cho et al., 2012).

Jsou aktivovany hemem, coz z nich ¢ini také senzory metabolického stavu bunky a zaroven
nastroje cirkadianni regulace - prostiednictvim této vazby mohou pfenaset metabolické

signaly do rytmicky fizené genové exprese (Raghuram et al., 2007; Pardee et al., 2009)

Funkce REV-ERBJ byla dlouho povaZovéana za redundantni, ale souasna absence obou
téchto jadernych receptorti vede ke ztraté rytmicity ve vétsiné pavodné oscilujicich genti
véetné téch, které patii k zdkladnim hodinovym komponentam 1 metabolickym vstupnim
drahdm (Bugge et al., 2012). Dochazi ke zkraceni cirkadianni periody, fragmentaci rytmu a
sniZzeni amplitudy behavioralni aktivity. Tento stav je doprovazen vyraznymi metabolickymi
poruchami, jako je zvySeni hladiny glukézy a triglyceridl, snizeni volnych mastnych kyselin

a zmény respiratorniho kvocientu. Popisované zmény odpovidaji zasahu do zdkladniho
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cirkadidnniho fizeni energetického metabolismu, REV-ERBa a REV-ERBS tedy ptedstavuji
nedilnou soucast hlavniho hodinového oscilatoru, nikoliv jen jeho stabiliza¢ni slozku (Cho et

al., 2012).

3.3 RORs
Skupina ROR (retinoic acid-related orphan receptors) - zejména RORa a RORY - ptedstavuji

funk¢ni antagonisty REV-ERB receptort v ramci regulace cirkadianniho rytmu tak, Ze se
podileji na pozitivni regulaci. (Ueda et al., 2002). Kromé¢ ulohy v TTFL (ktera bude
vysvétlena v nékolika odstavcich dale), maji RORa a RORy vyznamny vliv i na
metabolismus: RORa reguluje geny spojené s oxidaci mastnych kyselin a glukézovou
homeostazou, napt. Glut4 (glucose transporter type 4) v kosternim svalu a Cyp7b1_
(cytochrome P450 family 7 subfamily B member 1) v jatrech (Lau et al., 2008). RORYy se
vyrazn¢ podili na regulaci lipidového metabolismu a imunitni homeostazy, pticemz jeho
expresni rytmus je sam o sob¢ fizen cirkadianné (Takeda et al., 2012). Oba receptory jsou
aktivovany endogennimi ligandy, zejména oxysteroly, coZ umoziiuje jejich propojeni

s aktudlnim metabolickym stavem buniky Lau et al., 2008).

34 LXR
LXR (Liver X receptor) piedstavuje dulezity jaderny receptor zapojeny do fizeni lipidového a

cholesterolového metabolismu. Existuji dvé izoformy - alfa a beta, pfi¢emZ LXRa je vysoce
exprimovan v jatrech, adip6zni tkani ¢i makrofazich, zatimco LXR[ mé spise Sirokou expresi
napfi¢ tkdnémi. Ob¢ izoformy jsou aktivovany oxysteroly, tedy oxidovanymi derivaty
oxyserolu (shrnuto v Krasowski et al., 2011). LXR také interaguje s cirkadidnnim systémem -
konkrétné s RORa a BMALI - a miZe byt sam rytmicky exprimova v jatrech. Bylo rovnéz
popsano, ze mezi LXR a cirkadiannimi faktory existuje oboustranné potlaceni jejich

transkrip¢ni aktivity (shrnuto ve Wada et al., 2008).

3.5[3.4] FXR

FXR (Farnesoid X receptor) je také lipid-senzitivni jaderny receptor, ktery hraje kliCovou roli
v regulaci metabolismu zlu¢ovych kyselin, cholestrolu a glukézy (shrnuto v Krasowski et al.,
2008). Co se tyka cirkadianni regulace, FXR vykazuje rytmickou expresi zejména v jatrech a
navic ovliviiuje geny, které jsou zaroven reuglovany cirkadiannimi faktory. Tento prinik
metabolické a casové regulace se u FXR dobie ukazuje i na tom, Ze jeho aktivita souvisi

s dennimi zménami v hladinach zlu¢ovych kyselin a jejich zpétnou vazbou na syntézu. Také

se ukazuje, ze FXR mize byt ovlivnén i ztratou funkce jinych jadernych receptorti (jako je
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napt. RORa), coz z n¢j déla soucast §irsi sité vzajemné propojenych regulacnich drah (shrnuto

ve Wada et al., 2008).

| Molekularni zaklad cirkadianni regulace

\ 3.6.1 Hodinové geny
Bylo identifikovano nékolik hodinovych gend, kteri se podileji na regulaci vnitinich

biologickych rytmt. Mezi hlavni ptedstavitele patii Perl (period 1), Per2 (period 2), Per3
(period 3), Cryl (cryptochrome 1), Cry2 (cryptochrome 2), Clock (circadian locomotor
output cycles kaput), Bmall (brain and muscle ARNT-like 1) a enzym Ckle (casein kinase 1
epsilon) (Cermakian & Sassone-Corsi, 2000; Clayton et al., 2001). Tyto geny vytvateji zaklad
molekularnich mechanismi, které umoziuji presné nacasovani bunécnych procesti v pritbé¢hu
dne a noci. Jejich aktivita probiha rytmicky a ovliviiuje expresi celé fady dalSich genti, ¢imz
dochazi ke koordinaci riznych télesnych funkci (shrnuto v Piggins et al., 2002). Maji zdsadni
vyznam nejen pro regulaci spankového cyklu, ale také pro dalsi fyziologické dé¢je, jako je

udrzovani télesné teploty, hormondlni sekrece nebo metabolické procesy (Panda et al., 2002).

3.6.2]13.5.1] TTFL
Zakladem vnitiniho molekularniho ¢asu je transkripéné-translacni zpétnovazebna smycka

(TTFL), ktera koordinuje expresi hodinovych genti ve 24hodinovém cyklu. Klicovym krokem
v jeji pozitivni vétvi je aktivace transkripce genii Period (Perl, Per2 a Per3) a Cryptochrome
(Cryl a Cry2) (Gekakis et al., 1998, Takahashi, 2017; Serin et al., 2023) vazbou heterodimeru
CLOCK:BMALI1 na E-box sekvence v promotorech cilovych genti (shrnuto v Hurley et al.,
2016). Po translaci vzniklé PER a CRY proteiny se nasledn¢ hromadi v cytoplazmé a po
urcitém zpozdeéni vstupuji do jadra, kde inhibuji svou vlastni expresi (shrnuto v Yi et al.,

2022).

Cela TTFL je stabilizovana pomoci druhotné regula¢ni smycky, ve které vystupuji jaderné
receptory RORa a REV-ERBa. Ty se vazi na RORE sekvence v promotoru genu Bmall,
pficemz RORa jeho transkripci stimuluje, zatimco REV-ERBa ji potlacuje (Preitner et al.,
2002; Adlanmerini & Lazar, 2023). Tato represivni funkce je zprostfedkovana schopnosti
REV-ERBua rekrutovat korepresorovy komplex NCoR/HDAC3, ktery podporuje uzavieni
chromatinu a tlumi transkripci (Yin et al., 2006). JelikoZ endogennim ligandem tohoto
receptoru je hem, jehoz vazba stabilizuje interakci s NCoR, zesiluje se tim represivni efekt
receptoru (Raghuram et al., 2007) a REV-ERBa je tak pfimym propojenim mezi
metabolismem a cirkadidnni regulaci, nebot’ hladina hemu je zavisla na metabolickém stavu

buiky.
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Tato kompetitivni regulace je zdsadni pro udrZeni spravného tempa a rytmicnosti
cirkadianniho cyklu v rliznych tkanich. Funk¢ni vyznam tohoto mechanismu se potvrzuje i

v piipadech, kdy delece obou izoforem REV-ERBs vede ke ztraté rytmické exprese

v perifernich hodinach i centralnim SCN (Bugge et al., 2012; shrnuto v Adlanmerini & Lazar,

\ 2023).

\ 3.7 Synchronizace centralnich a perifernich hodin
Centralni hodiny v SCN jsou synchronizovany svételnym rezimem, zatimco periferni hodiny

(napf. v jatrech, tukové tkani nebo pohlavnich orgénech) reaguji pfedev§im na rytmus piijmu
potravy a hormondlni signdly. Jaderné receptory PPARs, RORs a REV-ERBs zde sehravaji
klicovou roli jako efektory téchto metabolickych podnéti. Naptiklad u ryb byl prokazan
rozdil mezi svételn¢ fizenym hypothalamem a potravou fizenymi jatry, coz ukazuje na
rozdilné dominantni zeitgebery pro rizné organy (Goémez-Boronat et al., 2022). Dale bylo
zjiSténo, ze napt. desynchronizace mezi centralnim SCN a perifernimi hodinami, napt. u
REV-ERB knock-out modelu, vede k metabolickym poruchdm vcetn€ obezity a inzulinové

rezistence (shrnuto v Adlanmerini & Lazar, 2023).
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Obrazek 3 - Hierarchicky model cirkadianniho systému a zdkladnich mechanismii s nim spojenych
Tento obrazek ilustruje propojent mezi vnéjsimi casovymi podnéty, centralnimi a perifernimi hodinami a
Jjejich molekuldarnim mechanismem. Svétlo, fyzicka aktivita a prijem potravy ovliviuji hodiny v SCN, které

skrze nervové a hormonalni signaly synchronizuji hodiny v perifernich organech. Na bunécné urovni jsou
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cirkadianni rytmy rizeny smyckami transkripce a zpétné inhibice. Klicové proteiny CLOCK a BMALI1
aktivuji expresi geniit Per a Cry, jejichz produkty tento proces zpétné tlumi. Regulalce Bmall navic probiha
prostiednictvim RORa. (aktivator) a REV-ERBa/f (represory). Vysledkem je rytmicka exprese CCGs, které
koordinuji metabolické procesy v case (Adlanmerini, M., & Lazar, M. A. (2023).

3.8[3.6] Propojeni s metabolismem
Funkce TTFL neni omezena pouze na udrZzovani rytmu v expresi tzv. kanonickych

hodinovych gent (tedy gent nezbytnych pro funkci cirkadianniho oscilatoru), ale
prosttednictvim CCGs (clock-controlled genes) zasahuje do celé fady fyziologickych procest,
véetné metabolické regulace. Transkripéni faktory CLOCK:BMALT1 kromé genii Per a Cry
aktivuji také expresi mnoha vystupnich genli vazanych na energeticky metabolismus, jako
jsou enzymy glukoneogeneze (Pckl, G6pc), lipidového metabolismu (Elovi3, Cyp7al) nebo
transportérii glukozy a mastnych kyselin (Yi et al. 2022; Zhang-sun et al., 2023; Adlanmerini
& Lazar, 2023). V této vystupni ¢asti cirkadidnni regulace sehravaji dtlezitou roli také
jaderné receptory jako REV-ERBa, RORa nebo PPARY, které navazuji na rytmickou aktivitu
TTFL a ptekladaji ji do ¢asove specifické regulace metabolismu v perifernich tkanich
(Raghuram et al., 2007; Hong et al., 2019; Reinke & Asher, 2016). Takto dochazi napf.

k rytmické oscilaci exprese enzymu lipogeneze v jatrech béhem spankové faze nebo aktivaci
B-oxidace mastnych kyselin béhem la¢néni. Déle bylo prokdzano, Ze desynchronizace TTFL
vede k naruseni metabolické homeostazy, inzulinové rezistence a zvySenému riziku obezity ¢i

diabetu 2. typu (Schrander et al., 2024; Adlanmerini & Lazar, 2023).

3.9[3.7] Posttranskrip¢ni a posttranslacni modifikace v cirkadianni regulaci
Vedle transkripénich mechanismi hraji v regulaci cirkadiannich rytmi zésadni roli i

posttranskrip¢ni a posttranslacni upravy. Napiiklad m6A metylace mRNA transkriptd genii
Clock, Bmall, Per nebo REV-ERBo miize ovliviiovat jejich stabilitu a délku cirkadianniho
cyklu (Zhang et al., 2023). U PPARYy byla prokazana také regulace prostfednictvim
fosforylace - jeji inhibice (napft. ptes CDKS) mtlize potlacit nezaddouci ucinky aktivace tohoto

receptoru, coz je vyznamneé pro farmakologickou modulaci (shrnuto v Hong et al., 2019).

Posttranslacni modifikace jsou rovnéz klicové pro kanonické hodinové proteiny - napf.
fosforylace proteini PER kindzami CKe/ 0 ovliviiuje jejich degradaci a tim 1 periodu oscilace
TFFL (Zhou et al., 2015). Také acetylace a sumoylace BMAL1 nebo CLOCK moduluji jejich
transkripcni aktivitu a stabilitu, protein CLOCK vykazuje vlastni histonacetyltransferdzovou_

aktivitu (HAT), kterou acetyluje histony H3K9 a H3K 14, ale rovnéz i svého partnera BMALI
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— tato modifikace je nezbytna pro aktivaci transkripce cilovych gent (Doi et al., 2006;

Hirayama et al., 2007).

3.10[3.8] Epigenetické mechanismy v Fizeni rytmické genové exprese
Epigeneticka regulace je nezbytnou soucasti funkce cirkadidnnich hodin a vyznamné se

uplnatnuje pfi rytmickeé transkripci geni. REV-ERBa reguluje transkripei cilovych genti
prostfednictvim interakce s korepresorovym komplexem NcoR/HDAC3, ktery zajistuje
deacetylaci histontl a tim i tvorbu represivniho chromatinu (Yin et al., 2006; Zhang-sun et al.,
2023). Déle bylo prokazano, ze acetylace histonii typu H3K9 a H3K 14 a jejich rytmicka
metylace (napt. H3K4me3) hraji dilezitou roli pfi ¢asovani exprese jak kanonickych
hodinovych gent, tak i CCGs, coz zajistuje enzymaticka aktivita CLOCK (fungujici zaroven
jako HAT), MLLI (mixed-lineage leukemia 1) nebo JARID1a (jumonji AT-rich interaktiv
domain 1A) (Ripperger, J. A., & Schibler, 2006; shrnuto v Hurley et al., 2016).

3.11[3.9] Vliv metabolickych signalii a ligandu na aktivitu jadernych receptoru
PPARao, exprimovany hlavné v jatrech, se aktivuje napt. béhem hladovéni a podporuje

ketogenezi a B-oxidaci mastnych kyselin - tu podporuje i Siroce exprimovany PPARP/S.
PPARY, dominantni v bilé tukové tkani pak naproti tomu reguluje lipogenezi a zajist'uje
ukladani tuki v postprandialnim stavu (po jidle) (shrnuto v Hong et al., 2019). Zaroven
PPARy ovliviiyje aktivitu cirkadiannich geni - jejich rytmicka exprese byla pozorovana
v riznych metabolickych tkanich a je modulovana v zavislosti na ¢ase krmeni (Schibler et al.,

2003; Reinke & Asher, 2016).

3.12[3.10] Obousmérna regulace
PPARY jsou nejen regulovany cirkadiannimi hodinami, ale 1 samy reguluji expresi vystupnich

genl zapojenych do metabolismu lipidd, glukozy a energie. PPARa aktivuje geny podilejici
se na B-oxidaci v jatrech, svalech i tukové tkani, zatimco PPARY reguluje expresi transportéri
mastnych kyselin a lipogennich enzymi v tukové tkani. Tyto vystupni drahy Casto osciluji

v cirkadidnnim rytmu, a proto jejich spravné ¢asovani je klicové pro udrzeni metabolické

homeostazy (shrnuto v Hong et al., 2019).

Vztah TTFL a PPARs Ize chépat jako obousmérny: zatimco PPARY jsou aktivovany
metabolickymi signaly a urcuji vystupni geny, jsou zaroven jejich promotory ¢asto pod
kontrolou CLOCK:BMALI1 komplexu (Reinke, H., & Asher, 2016). Tim je zajiSténa ¢asové

specificka koordinace metabolickych procesu s aktualnim fyziologickym stavem organismu.
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ZAVER

Tato bakalai'ské prace shrnuje poznatky o propojeni jadernych receptorti s cirkadianni regulaci
metabolickych funkci. Bylo ukazano, ze jaderné receptory nepiedstavuji pouze pasivni cile
rytmickych molekularnich signalti, ale naopak se aktivné podileji na utvareni rytmické genové
exprese, a to jak v centralnim cirkadiannim oscilatoru, tak v perifernich hodinach. Diky své
schopnosti reagovat na metabolické signaly a zaroven rytmicky regulovat expresi genil se
stavaji dilezitym integraénim bodem mezi vnitinimi hodinami a metabolickym prostfedim

buriky.

Detailné byly pfedstaveny riizné tiidy jadernych receptorii a jejich zapojeni do konkrétnich
metabolickych drah. Zvlastni pozornost byla vénovana receptoriim PPARs, RORs a REV-
ERBs.

Jaderné receptory RORa a REV-ERBa predstavuji klicové komponenty tzv. sekundarni
zpétnovazebné smycky molekularnich hodin, ktera stabilizuje oscilaci hlavni transkripcni
smycky. REV-ERBa funguje jako represor Bmall, zatimco RORa naopak tuto transkripci
stimuluju - oba receptory se pfitom vazou na identicky prvek v promotorech cilovych genii
oznacovany jako RORE (Preitner et al., 2002; Zhang-sun et al., 2023; shrnuto v Adlanmerini
& Lazar, 2023). Tato kompetitivni regulace je zasadni pro udrZeni spravného tempa a
rytmicnosti cirkadianniho cyklu v riznych tkanich. Funkéni vyznam tohoto mechanismu se
potvrzuje 1 v piipadech, kdy delece obou izoforem REV-ERBs vede ke ztrat¢ rytmickeé
exprese v perifernich hodinach i centralnim SCN (Bugge et al., 2012; shrnuto v Adlanmerini
& Lazar, 2023). PPARSs receptory zase hraji zasadni roli v propojeni metabolického stavu
organismu s cirkadiannim systémem - jejich aktivita je ¢asoveé regulovana a zaroven samy

ovliviiuji rytmickou expresi gent zapojenych do lipidového a energetického metabolismu.

Jejich funkce byla diskutovéna nejen na urovni regulace genové exprese, ale 1 v kontextu
posttranskrip¢nich a epigenetickych mechanismti, které napomahaji ¢asové koordinaci

bunéénych procesi.

Zav€rem lze fici, Ze jaderné receptory predstavuji zdsadni slozku cirkadidnné fizeného
systému, kterd umoziuje flexibilni a pfesnou odpovéd’ organismu na zmény v prostiedi i ve
vnitinim metabolickém stavu. Vzhledem ke komplexité jejich plisobeni a neustéle se
rozSifujicim poznatkiim z oblasti chronobiologie l1ze oCekavat, ze tento obor zlstane i nadale

pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
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