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Abstrakt

Glukokortikoidy, steroidni hormony produkované v klre nadledvin, jsou zasadnimi regulatory mnoha
fyziologickych déji a klicovymi hormony osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny (HPA), aktivované
mimo jiné stresem. Kromé stresové odpovédi vykazuje sekrece glukokortikoidll i vyraznou denni
rytmicitu, kterd je klicovym dikazem o fidicim vlivu vnitfniho cirkadidanniho systému na osu HPA. Tento
vztah je vSak komplexni a obousmérny, nebot glukokortikoidy samy plsobi na nékteré komponenty
biologickych hodin a podili se pfedevsim na sefizovani perifernich hodin organismu, fungujice jako
dllezity humoralni synchronizaéni signal. Porozuméni této vzajemné regulaci je klicové, jelikozZ jeji
naruseni je spojeno s fadou patofyziologickych stav(l. Tato prace shrnuje zakladni mechanismy, kterymi
cirkadianni systém fidi rytmickou aktivitu HPA osy a produkci glukokortikoidi, a popisuje, jak
glukokortikoidy zpétné moduluji hodinovy systém. Zavérem stru¢né nastinuje priklady onemocnéni,
jako jsou metabolické, endokrinni ¢i neuropsychiatrické poruchy, u nichz hraje deregulace souhry mezi

glukokortikoidy a cirkadidnnimi rytmy vyznamnou roli.

Klicova slova: glukokortikoidy, cirkadidanni hodiny, cirkadidanni rytmy, kortizol, HPA osa,
suprachiasmaticka jadra, periferni hodiny, autonomni nervovy systém



Abstract

Glucocorticoids, steroid hormones produced in the adrenal cortex, are essential regulators of many
physiological processes and key hormones of the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis,
activated, among others, by stress. In addition to the stress response, glucocorticoid secretion exhibits a
marked diurnal rhythmicity, which is key evidence of the controlling influence of the internal
circadian system on the HPA axis. However, this relationship is complex and bidirectional, as
glucocorticoids themselves act on some components of the biological clock and are primarily involved in
adjusting the body's peripheral clock, functioning as an important humoral synchronization signal.
Understanding this reciprocal regulation is crucial, as its disruption is associated with a number of
pathophysiological conditions. This thesis summarizes the basic mechanisms by which the circadian
system controls the rhythmic activity of the HPA axis and glucocorticoid production, and describes how
glucocorticoids retroactively modulate the clock system. Finally, it briefly outlines examples of
diseases, such as metabolic, endocrine, or neuropsychiatric disorders, in which deregulation of the

interplay between glucocorticoids and circadian rhythms plays an important role.

Keywords: glucocorticoids, circadian clock, circadian rhytms, cortisol, HPA axis, suprachiasmatic
nucleus, peripheral clock, autonomic nervous system
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1 Uvod

Zivot na Zemi se vyvijel pod vlivem stiidani svétla a tmy, co? formovalo zakladni biologické procesy.
Schopnost organismd pfizpGsobovat fyziologii témto rytmdm je zdsadni pro preZiti a udrZeni
homeostazy. Tuto adaptaci zajistuje cirkadianni systém — vnitfni casomira, jejimz centrem jsou hodiny v
suprachiasmatickych jadrech (SCN) hypothalamu. Tyto centrdlni hodiny koordinuji periferni
oscilatory v témér vsech télesnych burikdch prostfednictvim molekularnich transkripéné-translacnich
zpétnovazebnych smycek.

Mezi hormony s vyraznou cirkadidnni rytmicitou patfi glukokortikoidy, steroidni hormony
produkované v klre nadledvin. Jejich sekreci fidi hypothalamo—hypofyzarni-nadledvinova osa (HPA),
ktera je pod vlivem SCN. Glukokortikoidy, jako je kortizol u lidi ¢i kortikosteron u hlodavc(, jsou znamé
svou roli ve stresové odpovédi, ale vyznamné ovliviiuji i metabolismus, imunitni systém a kognitivni
funkce.

Cirkadianni systém a glukokortikoidy tvofi propojenou sit. Na jedné strané glukokortikoidy slouzi jako
humoralni signaly synchronizujici periferni hodiny. Na strané druhé zpétné ovliviuji funkci centralnich a
perifernich oscilatorll. Do této souhry zasahuje i autonomni nervovy systém a lokalni hodinovy
mechanismus v nadledvinach, ktery moduluje citlivost glukokortikoid na ACTH.

Tato bakalarska prace se zaméruje na vzdjemnou interakci mezi glukokortikoidy a cirkadiannimi
hodinami. Popisuje obousmérné regulacni mechanismy, jejich vyznam pro homeostdzu a adaptaci
organismu, a zabyva se patologiemi, které mohou vzniknout pfi jejich naruseni, véetné endokrinnich,
metabolickych a neuropsychiatrickych poruch.



2 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GC) patfi do skupiny steroidnich hormond, jeZ jsou syntetizovany v klfe
nadledvin, jako disledek plUsobeni adrenokortikotropniho hormonu (ACTH), ktery je produkovan ve
stresovych situacich (Norris et al., 2013). GC pfedstavuji hormony s rytmickym uvolfiovanim, které jsou
fizeny SCN. Soucasné jsou i klicovymi prenaseci cirkadiannich informaci do perifernich tkani (Pezik et
al., 2012). V lidském téle se v nejvétsi mite vyskytuje kortizol, jakozto klicovy zastupce z rodiny GC.
Avsak u jinych savcl, napfiklad u hlodavcl, se na misto kortizolu vyskytuje kortikosteron. V téle se
vytvari v kGre nadledvin kortizon, jakoZto neaktivni forma GC u ¢lovéka. Ten slouZi jako zasobni pool

kortizolu, v pfipadech, kdy je potreba jeho zvysena koncentrace v organismu (Wood, 1996).

Uginky této skupiny steroidnich hormon( se G¢astni iroké $kaly fyziologickych procesq, které se
projevuji napfi¢ organismy (Koren et al., 2012). Reguluji procesy zanétlivych reakci a imunosuprese,
stimulace glukoneogeneze, ontogeneze, stimulace imunitniho systému, odbouravani lipid( a dalsich
funkci spojenych s metabolismem *(shrnuto v Coutinho et al., 2011). Kromé téchto fyziologickych
procesti mohou také ovliviiovat naladu (Dieterich et al., 2019) a kognitivni funkce (Roozendaal &

.....

mediciné, napftiklad k [écbé revmatoidni artritidy (Buttgereit et al., 2013).

2.1 Syntéza a struktura glukokortikoidu

Nadledviny jsou parové organy situované nad ledvinami, skladajici se z kiiry a dfené. Samotna
Zlaza je obklopena pouzdrem z pojivové tkané, kterd slouzi k udrzeni jeji struktury a tvaru. Hlavni funkci
kary nadledvin je produkce mineralokortikoidd a glukokortikoidnich hormon. U dospélych lidi se klra
sklada ze tti histologicky odlisSnych zén: zéna glomerulosa (ZG), umisténad bezprostfedné pod
pouzdrem, zona fasciculata (ZF), nachdzejici se uprostfed a zona reticularis (ZR), coZ je nejvnitfnéjsi
zéna vedle drené *(shrnuto v Barret et al.,, 2016). U dospélych jedinci syntetizuje ZG
mineralokortikoidy, které ovliviiuji homeostdzu soli a vody. ZR produkuje androgeny a za
glukokortikoidni a v mensi mife i androgenni produkci je zodpovédna hlavné ZF (Rege, 2014). Avsak
produkce GC neprobiha vyhradné v klife nadledvin. RGzné periferni tkané a organy maji schopnost

lokalné syntetizovat GC pfimo z cholesterolu (Mueller et al., 2007; Qiao et al., 2009)

Steroidogeneze zacind transportem cholesterolu do mitochondridlni vnitini membrany,
prostfednictvim steroidogenniho regula¢niho proteinu StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein),
jehoZ produkce je indukovana ACTH (Arakane et al., 1997). Klicovym enzymem v pocatecni fazi syntézy

GC je cholesteroldezmoldza (P450ssc), patfici do rodiny cytochromd P450. Cholesteroldezmolaza



katalyzuje pferuseni postranniho retézce cholesterolu (Malkoski et al., 1999), coZ je prvni a regulacné
limitujici krok steroidogeneze umoznujici zapoceti konverze cholesterolu na pregnenolon. Tento

proces umozniuje kvantitativni regulaci syntézy steroidnich hormond (Chung et al., 1986; Miller, 2002)

V ZF dochazi k produkci GC pomoci enzymatické kaskady. Vychozim produktem této drahy je
neaktivni forma kortizolu — kortizon. Ten je nasledné v cilovych tkdnich, zejména v jatrech, preménén
na aktivni kortizol, pomoci enzymu 11B-hydroxysteroid dehydrogendzy typu 1 (11B-HSD1). Tento
enzym tak hraje klicovou roli v regulaci lokalni dostupnosti aktivnich GC (Morgan et al., 2009).
K zabranéni aktivace mineralokortikoidnich receptorli kortizolem, slouzi 11B-hydroxysteroid
dehydrogenazy typu 2 *(shrnuto v Hammond, 1990). Timto mechanismem bud moduluje odpovéd
tkdni na glukokortikoidni signalizaci, nebo ddle ovliviiuje zpétnovazebnou regulaci prostfednictvim
hypothalamo-hypofyzarné-nadledvinové osy (HPA z angl. hypothalamic-pituitary-adrenal axis)

(Kotelevtsev et al., 1997).

2.2 Glukokortikoidni transport a receptory

Pisobeni GC milZeme podle mechanismu Ucinku rozdélit na jaderné (genomické,
specifické) a epinuklearni (negenomické, nespecifické) (Stojadinovic et al., 2013). Pro GC zname 2 typy
receptorq, jimiz jsou glukokortikoidni receptory (GR) a receptory mineralokortikoidni (MR) (Oakley et
al., 2021). GR jsou exprimovany témér ve vSech somatickych bunkach, diky pleiotropnim Gcinkiim GC

(Cole et al., 1995).

MR se vyznacuje vysokou afinitou k aldosteronu (mineralokortikoid) i GC, zatimco GR
selektivné rozpoznava pouze GC pfi vyssich koncentracich (Reul et al., 1985). Prestoze MR dokaze
odlisit GC od aldosteronu, bylo zjiSténo, Ze v urcitych tkanich, jako jsou napftiklad ledviny, preferencné
vaze aldosteron (Edwards et al., 1988). GR jsou klicové pro ndvrat HPA osy do rovnovdhy po stresu,

zatimco MR udrZuji bazalni aktivitu HPA osy a nastavuji prah stresové odpovédi (Ratka et al., 1989).

V nepfitomnosti ligandu se GR vyskytuji v neaktivnim stavu v cytosolu vdzané na chaperonové
proteiny (z angl. heat shock protein, HSP90, HSP70) a imunofiliny (viz. Obr 1) (Lagadari et al., 2016).
Tyto proteiny zajistuji stabilitu receptoru, udrzuji jeho spravnou strukturu, zabrariuji jeho pfesunu do
jadra a blokuji jeho schopnost interagovat s DNA. Tento proteinovy komplex stabilizuje GR a zajistuje

jeho vysokou afinitu k ligandu (Galigniana et al., 2001; Guo et al., 2001).

K aktivaci GR dochazi béhem stresové odpovédi, popfipadé béhem cirkadidnniho maxima

(George et al., 2017). Kortizol je uvolnén do krve ve vazbé s globulinovym proteinem CBP (cortisol



binding protein) (Kilgour et al., 2014). Vazba GC na specifické receptory v cilovych tkanich umoznuje
jejich plisobeni. Po navazani ligandu a nasledném uvolnéni GR z proteinového komplexu dochazi
k aktivaci receptoru a diky zméné jeho konformace, vytvafi GR homodimer. Po navdzani na takto
aktivovany intracelularni cytoplazmaticky GR se komplex kortizol-GR translokuje do jadra buriky, jelikoz
interaguje s importnim systémem (John et al., 2011; Scheinman et al., 1995). V jadre pusobi
homodimer GR na uUrovni DNA, prostfednictvim vazby na specifické palindromatické sekvence DNA,
nazyvané glukokortikoidni response element (GRE). Tyto sekvence mohou byt lokalizovany jak v
blizkych, tak vzdalenych regulacnich oblastech genl a ovliviuji jejich expresi, at uZ aktivaci Ci
potlacenim transkripce (Luisi et al., 1991). Timto mechanismem jsou zprostfedkovany specifické Gcinky v
rznych typech bunék téla, v€etné fibroblastd, bilych krvinek a dalSich tkanich (Choi et al., 2023;
Oakley et al., 2021; Sacta et al., 2018).



Negative Feedback in Molecular Stress Signaling
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Obrdzek 1 — Schéma negativni zpétné vazby béhem stresové reakce; Sipky zndzorriujici tok signdli CRH z
hypothalamu do hypofyzy. ACTH z hypofyzy do nadledviny. Kortizol z nadledvin do cilovych tkdani a zpét do
hypothalamu/hypofyzy; (https://BioRender.com). Upfesnéno v textu.

GRE hraje klicovou roli v indukci mnoha gena zavislych na GC, a proto byvd oznacovan jako
aktivacni nebo pozitivni GRE. Zaroven se ukazalo, Ze vazba GR na kanonické GRE mUZe vést k represi
cilovych gend (Uhlenhaut et al., 2013). Represi zavislou na GC zprostifedkovava negativni GRE (nGRE)
(Surjit et al., 2011), ktery se od GRE lisi v sekvenci, spacerem a tim, Ze oba monomery GR, které se na ni

vazi nehomodimerizuji (Hudson et al., 2012).



3 Cirkadianni systém

Cirkadianni rytmus je klicovy fyziologicky mechanismus ovliviujici Sirokou Skalu procesd v
organismu. Jeho naruseni mlze mit negativni dopad na lidské zdravi, a to jak na fyzické (Roenneberg et
al., 2012), tak na psychické urovni (Chellappa et al., 2020). Hlavnim reguldtorem téchto rytmu jsou
centralni biologické hodiny umisténé v suprachiasmatickych jadrech hypothalamu (SCN) (viz niZe)
(Moore et al., 1972), které se jako jediné synchronizuji s vnéjsim cyklem svétlo/tma (LD) pres
retinohypothalamicky trakt (Sadun et al., 1984). Elektricka aktivita neuron(i SCN vykazuje cirkadianni
oscilace i v jednotlivych izolovanych neuronech, coz dokladd jejich bunécné autonomni povahu
oscilatoru (Welsh et al., 1995). Cirkadianni hodiny se vyskytuji i u jednobunécénych organisma, pficemz
nejjednodussi znamé hodiny byly objeveny u cyanobakterii. | pfes svou jednoduchost — jsou sloZeny
pouze ze tfi proteinll — vytvareji presné 24hodinové oscilace (Nakajima et al., 2005). V téle dospélych
savcll je systém Fizeni dennich rytm( uspofadan hierarchicky. SCN predstavuje dominantni cirkadianni
pacemaker u savcld, v némi jsou umistény geneticky kédované molekuldrni hodiny, slouZici k

synchronizaci perifernich hodin v celém téle (Ralph et al., 1990).

Charakteristickou vlastnosti cirkadidannich rytm( jsou vnitfni biologické hodiny s endogenni
povahou, coZ znamen3, Ze pretrvavaji i bez vnéjsich ¢asovych signall a potvrzuji tak svou autonomii
(Giebultowicz, 2004; Moore et al., 1972). Vnitini perioda téchto hodin (oznacovana jako Tau) se u lidi
pohybuje kolem 24,18 hodin a vykazuje znac¢nou stabilitu i ve stati (Czeisler et al., 1999). Tento vnitfni
c¢asomérny mechanismus fidi vétsinu fyziologickych a behavioralnich procest u savcd, ackoliv u zvifat

Zijicich v polarnich oblastech mlze dochazet k vyjimkam (Lu et al., 2010) a umoznuje jim predvidat

zmény v prostredi a optimalné na né reagovat v pribéhu dne.

3.1 Centralni hodiny

Hlavni oscilator je bilaterdini struktura tvofena pfiblizné 20 000 neurony, nachazejici se
v hypothalamu. Je umisténa presné nad optickym chiasmatem, po obou stranach treti mozkové
komory (Abrahamson et al., 2001). SCN neurony tvofi sit bunék, pricemz kazda burika funguje jako
autonomni oscildtor. Diky vzajemnému propojeni a synchronizaci v rdmci této sité vznikd jednotny a
robustni cirkadianni rytmus, ktery je pfesnéjsi a odolnéjsi vici ruseni neZ oscilace jednotlivych

izolovanych bunék (Takahashi et al., 2010).

Dle citlivosti na svétlo Ize rozdélit buriky SCN do dvou skupin neuron(, a to podle toho jaké
neurotransmitery produkuji a jak jsou mezi sebou propojené (Card et al., 1984). Prvni skupinu tvofi

neurony jadra (ventrolateralni ¢ast), které produkuji vazoaktivni intestinalni polypeptid (VIP) a gastrin



uvolnujici peptid (GRP). V téchto neuronech jsou uvedené peptidy casto kolokalizovany s
neurotransmiterem GABA. Tato oblast pfijima informace z retiny, pficemz VIP-produkujici buriky hraji
zasadni roli v nastavovani SCN na zakladé svételnych podnétli (Harmar et al., 2002). Oproti tomu
neurotransmiter GABA, jenZ je produkovan a akceptovan témér vsemi neurony (Moore et al. 1993),

reguluje fazové vztahy mezi burikami SCN v zavislosti na dennich a sezénnich cyklech (Liu et al, 2000).

Druhou hlavni skupinu tvofi neurony tzv. obalu, které obklopuji jadro, zahrnuji pfedevsim
neurony v dorsomedialni ¢asti (Abrahamson et al., 2001). Na rozdil od neuron( jadra pfijima tato oblast
signdly zejména z nevizualnich oblasti mozkové kdry (Moga et al., 1995), vykazuje autonomni
endogenni rytmickou aktivitu s periodou 24 hodin (Welsh et al., 1995). Pomoci svych nervovych
vystupl pak tyto centralni hodiny synchronizuji podfizené hodiny v riznych ¢astech mozku. Zasadni je
jejich vliv na hodiny v medialnim hypothalamu, které nasledné fidi uvolfiovani hormond, arginin-
vazopresinu (AVP) a kalretininu (CAR), ¢asto v koexpresi s GABA a ovliviiuji tak ¢innost autonomniho

nervového systému (Abrahamson et al., 2001; Jacobowitz et al., 1991; Welsh et al., 1995).

3.1.1 Hodinové geny a molekularni mechanismy cirkadianniho fizeni

Klicovym krokem v mechanismu 24hodinového cyklu biologickych hodin je Fizeny vstup
proteinovych produktl cirkadiannich gend zpét do bunécného jadra (Yagita et al., 2000). Tyto zakladni
hodinové geny jsou exprimovany prakticky v kazdém neuronu SCN (Dardente et al., 2002). Zakladem
cirkadidnniho oscilatoru je systém vzdjemné propojenych transkripéné-translacnich zpétnovazebnych
smycéek (Shearman et al.,, 2000). Tyto smycky zajistuji rytmickou regulaci exprese hodinovych
genU a jejich naslednou fizenou degradaci, coZ v dusledku umoznuje vznik stabilnich cirkadiannich
oscilaci na Urovni jednotlivych bunék (Welsh et al., 1995). Neuronalni sit SCN vykazuje vysokou uUroveri
plasticity, coZ umoznuje jeji adaptaci na sezdnni zmény a regulaci cirkadiannich rytm( prostfednictvim
zmén v neurotransmiterové expresi a propojeni neuron( (Porcu et al., 2022). V kultivovanych bunkach
oscilace pretrvavaji, ovSsem v rozptylenych kulturach dochazi k utlumené aktivité oscilaci (Webb et al.,

2009).

DuleZitymi transkripénimi faktory jsou CLOCK (z angl. Circadian Locomotor Output Cycles
Kaput) a BMAL1 (z angl. Brain and Muscle ARNT-like protein 1) podporujici pfepis cilovych genl
(Gekakis et al., 1998; Hogenesch et al., 1998). CLOCK a BMAL1 proteiny dimerizuji za tvorby
heterodimeru. V jadru se vazi na promotorovou sekvenci E-box dalSich hodinovych gen(, mezi néz patfi
rodiny genl Period (PER1, PER2 a PER3) a Cryptochrome (CRY1 a CRY2) a tim je aktivuji. Proteiny
CRY1/2 a PER1/2 potlacuji transaktivaci genl zajisténou CLOCK/BMAL1 a to tim zpUsobem, Ze se



v cytoplazmé spojuji a tvofi komplex PER:CRY. Ten je ndsledné translokovan zpét do jadra, kde inhibuje
transkripéni aktivitu BMAL1:CLOCK (Gekakis et al., 1998; Kume et al., 1999; Lee et al., 2001). Po
prirozené degradaci komplexd PER/CRY je inhibice CLOCK/BMAL1 ukoncena a zaéne novy cirkadianni
(~24 h) cyklus (Shearman et al., 2000).

Jaderné receptory RORa a REV-ERBa se podili na tvorbé druhé regulacni smycky v cirkadidannim
rytmu. Kromé gen( PER a CRY aktivuje komplex BMAL1:CLOCK, prostfednictvim jiz zminénych E-boxd,
také transkripci gen(ll pro jaderné receptory ROR (retinoid related orphan receptor), REV-ERBa a REV-
ERBP (Preitner et al., 2002; Sato et al., 2004; Triqueneaux et al., 2004). Tyto jaderné receptory funguji
na aktivator/represorové roviné. Receptory REV-ERB plsobi jako represory, inhibujici transkripci
BMAL1 a fidi zpétnovazebnou smycku cirkadidannich rytm(, zatimco ROR ji aktivuji, ¢imz ovliviiuji
celkovou amplitudu cirkadiannich rytmi (Guillaumond et al., 2005; Cho et al., 2012). Proteiny ROR jsou
klicovymi transkripcnimi regulatory metabolismu lipid(. Tyto jaderné receptory podléhaji denni
regulaci v jatrech, bilé a hnédé tukové tkani i svalech, ¢imZ propojuji molekuldrni
hodiny s transkripcnimi sitémi zodpovédnymi za energeticky metabolismus (Preitner et al., 2002; Yang

et al., 2006).

Bylo zjiSténo, Ze tento molekularni mechanismus Fidi expresi velké ¢asti gend, které jsou také
exprimovany s cirkadianni rytmicitou. Tyto geny nejsou nezbytné pro samotny molekularni chod
biologickych hodin, ale jejich exprese je fizena hodinovym mechanismem a jejich proteinové produkty
se podili na rGznych bunéénych ukolech. Proto jsou oznacovany jako hodinami kontrolované geny
(clock-controlled genes). Rytmicky aktivované geny hraji klicovou roli v prenosu cirkadianniho signalu z
centralniho pacemakeru do perifernich tkani (Akhtar et al., 2002; Kume et al., 1999; Storch et al.,
2002), kde podléhaji kontrole specifické pro danou tkan (Storch et al., 2002). SCN tedy hraje
vyznamnou roli co se tyce fizeni transkripcnich cykll a jejich odstranéni zplisobuje oslabeni ¢i naruseni

rytm( na tkanové i organové urovni (Akhtar et al., 2002; Sakamoto et al., 1998).

Naruseni funkce hodinovych gen(, napfiklad jejich mutaci ¢i deleci, nevyhnutelné ovliviiuje
spravné fungovani cirkadiannich hodin, coz se projevuje zménami v rytmicité fyziologickych procesu a
chovani (Bunger et al., 2000; Vitaterna et al., 1994). Zatimco mutace hodinovych geni (jednotlivé nebo v
kombinaci) ovliviiuji rbzné aspekty cirkadianni rytmicity, nékteré specifické projevy, jako je
anticipacni chovani spojené s pravidelnym krmenim, mohou zUlstat prekvapivé zachovany nebo jen

mirné oslabeny (Storch et al., 2009).

Na treti zpétnovazebné smycce se podileji D-box binding proteiny (DBP) spolecné s NFIL3
proteiny (také znamy jako E4BP4), které jsou transkribovany komplexem CLOCK/BMAL1 (Ripperger et

al., 2006). Tyto proteiny se vazou na D-box elementy v promotorech klicovych hodinovych gen(, véetné
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genl RORa a RORB, ¢imzZ poskytuji dalsi uroven stabilizace hlavnich regulacnich smycéek (Ueda et al.,

2005).

Fosforylace klicovych hodinovych protein(i za pomoci kinaz vede k jejich nasledné degradaci.
Kasein kindza 1 (CK1) se vyskytuje ve dvou variantach: delta (CK18) a epsilon (CK1g) (Eide et al., 2005).
CK1le je jednou z klicovych kinaz cirkadianniho systému a podili se na regulaci na¢asovani negativni
zpétné vazby transkripce genli CLOCK a BMALI1. Tento proces probihad prostfednictvim fosforylace
proteind PER1 a PER2, coZ vede jednak k jejich degradaci v proteasomu a zaroven maskuje jejich
jaderny lokaliza¢ni signal. Vysledkem je opoZzdény presun PER/CRY komplexl do jadra, coZ nasledné

prodluzuje celkovou délku cirkadianni periody (Eide et al., 2005; Lee et al., 2001; Lowrey et al., 2000).
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Obrdzek 2 — Schéma zpétnovazebné smycky cirkadidnniho systému u savcu, zelené Sipky — pfimy (pozitivni) smér
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smycky, Cervené Sipky — zpétny (negativni) smér smycky; C— CLOCK; B—BMAL1, P — PER proteiny, C— CRY protein,
g/6 — CKlg/CKI5, p — fosforylace, A — aktivdtor, R — REV-ERBa. Prfevzato z review (Reppert & Weaver, 2002).

Upresnéno v textu.

Posttransla¢ni modifikace tedy hraji zasadni roli pfi regulaci cirkadiannich rytmd, a to i bez
funkéniho BMAL1 (O-Neill et al., 2011). Zjistilo se totiz, Ze i kdyZ je BMAL1 povaZzovan za klicovy faktor

cirkadianniho rytmu, jeho knockoutované burnky (BMAL1-/-) stale vykazuji 24hodinové oscilace



transkriptomu, proteomu a fosfoproteomu, coz naznacuje, Ze kindzy a fosfatazy mohou udrzovat

cirkadianni rytmus i bez transkripcné-translacnich zpétnovazebnych smycek (Ray et al., 2020).

3.1.2 Sefizovani centralnich hodin

Ackoliv neurony SCN osciluji samostatné, potfebuji pro synchronizaci s okolnim prostfedim
externi vstup, oznacovany jako Zeitgeber (z némciny slovo zeit=Cas, gebe=darce). Hlavnim
synchronizatorem centralnich hodin je svétlo *(shrnuto v Grandin et al., 2006). Fotické signaly
prochazeji ¢ockou a jsou vnimany sitnici odkud se retinohypothalamickym traktem (RHT) prenaseji do
SCN (Abrahamson & Moore, 2001). DllezZitou roli hraji neurotransmitery a neuropeptidy, které se
podili na fizeni synchronizace cyklu na zakladé stfidani dne a noci v riiznych tkanich (Ono et al., 2019).
L-Glutamat je hlavnim neurotransmiterem zprosttedkujicim svételné informace do SCN (Moldavan et
al., 2010). V SCN tyto signaly synchronizuji centralni hodiny s geofyzikalnim ¢asem, ovliviiuji expresi
hodinovych genl a rytmickou elektrickou aktivitu (Shigeyoshi et al., 1997). Signaly z SCN také reguluji
produkci melatoninu v epifyze (Buijs, La Fleur, et al., 2003). SCN tedy pfijima pfimé, ale i nepfimé
projekce ze sitnice, které jsou nezbytné pro prizplisobeni cirkadiannich rytm0 zménam v prostredi

(Abrahamson & Moore, 2001).

Specificky cirkadidanni rytmus syntézy melatoninu v epifyze je pod kontrolou komplexni
nervové drahy vychdzejici z SCN. Tato draha zahrnuje spojeni do paraventrikularnich jdder hypotalamu
(PVN) (Swanson et al., 1975), nasledné k sympatickym pregangliovym neurondim v mise (IML) (Saper
et al., 1976) a noradrenergnim neurondm v hornim krénim gangliu (SCG), které pfimo inervuji epifyzu
(Rando et al., 1981). Bylo prokazano, Zze poskozeni SCN, PVN nebo odstranéni SCG vede k vymizeni
denni/noc¢ni oscilace melatoninu, coz potvrzuje klicovou roli téchto struktur v regulaci cirkadianniho
rytmu epifyzy (Klein et al., 1983; Moore & Klein, 1974). Poskozeni SCN nejen odstranuje jeho inhibi¢ni
vliv, ale zdroven i stimulaci melatoninu, coZ naznaduje, Ze SCN wvyuzivd kombinaci
excitacnich a inhibi¢nich signalll k fizeni melatoninového rytmu (Moore et al., 1974; Perreau-Lenz et

al., 2005).

Tento mechanismus pravdépodobné prispivd k adaptaci organismu na zmény délky
dne a sezdnni regulaci biologickych rytm0 (VanderLeest et al., 2007). Naopak uroven kortikosteronu
vykazuje cirkadidnni rytmus s vrcholem na zacatku noci a jeho produkce je regulovana HPA osou
(Koukkari & Sothern, 2006). Studie na mysich a potkanech in vitro ukazaly, Ze vétsina neuront je aktivni
kolem poledne, nékteré vykazuji aktivitu za svitani a soumraku, a relativné malo neuront je aktivnich v

prabéhu noci (Schaap et al., 2003; VanderLeest et al., 2007).
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3.2 Periferni hodiny a jejich sefizovani

Periferni hodiny jsou vnitfni casové mechanismy nachazejici se ve vSech somatickych burikach
mimo centralni hodiny v SCN hypothalamu a sklddajici se ze stejnych c¢asti jako oscilator SCN
(Balsalobre et al., 2000; Peng et al.,, 2003). Mechanismus, jakym signaly SCN sefizuji hodiny v
perifernich tkanich zahrnuje citlivost nékterych hodinovych genl v perifernich oscilatorech k
signalim z SCN, kterymi muze dojit k pfenastaveni perifernich hodin (Balsalobre et al., 2000; Jin et al.,
1999). Pokud jsou periferni burnky sledovdny v in vitro podminkach, rozchazeji se v periodach
a fazich. To naznacuje, Ze jim chybi funkéni propojeni, zatimco explantaty SCN osciluji po dobu
nékolika tydn( az mésicll. Bez signdlu ze SCN se rytmy postupné desynchronizuji (Yamazaki et al., 2000;
Yoo et al.,, 2004). SCN reguluje rytmy témér v celém téle, vCetné rytm0 spanku a bdéni, sekreci
hormon( a rytm0 v organech, jako jsou jatra, ledviny a srdce (Yamazaki et al., 2000), pficemz jeho
poskozeni vede k vymizeni denniho rytmu (Abe et al., 1979). Synchronizace perifernich organd a tkani je
fizena inervaci perifernich organi a humoralni signalizaci. Kromé vlivu SCN hraji roli pfi synchronizaci
perifernich hodin i dal$i mechanismy, jako jsou reZim pfijmu potravy, rytmické kolisani teploty (Brown
et al., 2002), hladiny GC, aktivatory proteinkindz A a C a fibroblastovy rlstovy faktor (Damiola et al.,
2000) *(shrnuto v Dibner et al., 2009). Vyzkum (Sujino et al., 2012) na potkanech bez nadledvin zjistila, Ze
exogenni kortikosteron (CORT) synchronizuje hodiny ledvin a plic, ale ne jater. Jaterni hodiny byly
naopak fazovany ¢asem krmeni, i kdyz byl CORT poddn v opacné fazi. Potvrzuje to dominanci potravy
jako synchronizatoru pro jatra, zatimco glukokortikoidy jsou silnym zeitgeberem pro jiné periferni

organy.

4 Vliv cirkadiannich rytmu na glukokortikoidy

Sekrece GC je pod komplexni kontrolou centralnich cirkadiannich hodin v SCN. SCN reguluje
rytmické uvolfiovani GC nékolika zplUsoby: pfimo i nepfimo ovliviiuje periodickou sekreci hormonu
(CRH) z hypotalamu, ktery nasledné fidi produkci (ACTH) v hypofyze (Girotti et al., 2009). Syntéza
samotného CRH je také pod cirkadidanni kontrolou, jelikoZ jeji pre-mRNA vykazuje denni variace.
Uvolfiovani ACTH vSak zna¢né pfedchazi nastup transkripce genu CRH, coZ naznacuje, Ze spojeni téchto
dvou procesi mulze byt pouze volné (Watts et al.,, 2004). SCN zaroven plsobi na nadledviny

prostfednictvim autonomniho nervového systému (Girotti et al., 2009).
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Vysledna sekrece kortizolu tak vykazuje jak zdkladni cirkadidanni rytmicitu s pulzatilnim
charakterem, tak schopnost akutniho uvolnéni v reakci na stres (Kirschbaum et al., 1993; Qian et al.,
2012). Tyto GC pak ovliviiuji Siroké spektrum procestl, organl a tkani v celém téle, pricemz jejich
pUsobeni je zprostfedkovano predevsim osou HPA (Chung et al., 2017). GC vSak nejsou jen pasivnim
vystupem, ale plsobi zpétné na nékteré komponenty biologickych hodin, a tak se zfejmé podili na
sefizovani perifernich hodin organismu (Girotti et al., 2009). V cirkadiannim systému hraji GC roli
klicového humoralniho medidtoru, ktery pfenasi synchronizacni signdly z SCN do perifernich hodin.
Proto jsou hladiny cirkulujicich GC ptisné regulovany SCN, ¢imZ pomahaji synchronizovat biologické

rytmy v celém organismu (Chung et al., 2017).

4.1 HPAOsa

Uvolnovani kortizolu je regulovano zpétnou kontrolou osy HPA. Tato osa se skladd z nékolika
propojenych komponent, které tvofi slozity systém. Jeho klicovou ulohou je zajistovat
rovnovahu a prizplsobovat fyziologické procesy stresovym podnétlim prostfednictvim ovlivnéni
chovani a metabolismu organismu. Jejimi zdkladnimi ¢astmi jsou v hypothalamu nachazejici se
paraventrikularni jadra (PVN), pfedni lalok hypofyzy a kilra nadledvin *(shrnuto v Chrousos et al.,

1992).

Aktivovani neuronl v PVN zapocinad HPA osu, to ma za nasledek produkci arginin vasopresinu
(AVP) a kortikotropin uvolniujiciho hormonu (CRH). Diky jejich uvolfiovani z hypothalamu, dochazi ke
stimulaci adenohypofyzy, kterd spousti syntézu a sekreci adrenokortikotropni hormonu (ACTH) do
krevniho fecisté (viz Obr. 3A). ACTH se poté v ZF vazZe na svUj specificky receptor (Evanson et al., 2010)
spojeny s G proteinem (melanokortinovy receptor 2 - MC2R) (Nanba et al., 2016), ¢imz dochazi k
aktivaci adenylylcyklazy, zvySené tvorbé cAMP (Roy et al.,, 2012) a nasledné aktivaci
proteinkinazy A (PKA). PKA ovliviiuje aktivitu specifickych transkripcnich faktor( prostfednictvim
fosforylace v bunécéném jadre (Sun et al., 2018). Aktivace signdlni drahy PKA stimuluje jaderné
transkripcni faktory, jako je CREB (cAMP response element-binding protein), které ndsledné iniciuji

transkripcni aktivaci nékolika genli zodpovédnych za steroidogenezi, véetné StAR (Manna et al., 2002).
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Obrdzek 3 — Schéma zapojeni HPA osy a jeji cirkadidnni regulace; (A) Schéma zndzorfiuje centrdlini regulaci HPA
osy; (B) zndzorriuje typicky cirkadidnni priibéh sekrece kortikosteronu u potkana béhem 24hodinového cyklu.
Hladiny kortikosteronu kulminuji v aktivni fdzi zvifete (tmavad fdze, vyznacena zelenym pozadim), coZ odpovidd
funkénimu propojeni SCN s PVN a rytmickému fizeni aktivity HPA osy. Prevzato z review (Spiga et al., 2014).

Upresnéno v textu.

ACTH v ZF v k(e nadledvin stimuluje k produkci a sekreci glukokortikoidnich hormond, tedy i
kortizolu (Dallman et al., 1987; Dallman et al., 1973). NarGst hladiny GC spousti zpétnovazebnou
regulaci, pfi které po dosazeni urcité prahové koncentrace v krvi dochazi k inhibici aktivity HPA osy
(Evanson et al., 2010). Po uvolnéni do krevniho obéhu se GC distribuuji do rlznych cilovych organd,

jako jsou jatra, mozek, srdce a cévy, kde vykonavaji své metabolické a kardiovaskularni Gcinky

(Basarrate et al., 2024).

Vliv SCN v regulaci HPA osy hraje dllezZitou roli, tedy i v rytmickém uvolfiovani ACTH a GC
sekreci. Pfi ablaci SCN dochazi k neschopnosti obnoveni dennich rytma ACTH a GC (Abe et al., 1979).
Kdyz vsak byl kfecklm s lézi transplantovan stép SCN, doslo k obnoveni cirkadidnni rytmicity
v lokomoci, avsak rytmus GC obnoven nebyl. Z toho vyplyva dllezZitost pfimého synaptického propojeni

ke kontrole HPA osy (Meyer-Bernstein et al., 1999).

SCN ovliviuje ultradidlni rytmus sekrece GC, charakterizovany pulznim uvolfiovanim GC
priblizné jednou za hodinu (Jasper et al., 1991). Plazmatické hodiny ACTH rovnéz vykazuji pulzni

sekreci, kterd obecné predchazi pulzim GC a sleduje podobny denni vzorec, i kdyZ charakteristiky pulzd
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(napf. jejich amplituda ¢i presné nacasovani) nemusi byt vidy dokonale synchronni (Carnes et al.,
1986). Zajimavym zjisténim je, Ze striktni zavislost pulzll GC na bezprostredné predchazejicich pulzech
ACTH neni absolutni (Lilley et al., 2012). To naznacuje aktivni roli samotnych nadledvin, jejichZ dfive
popsané vnitfni hodiny moduluji citlivost na ACTH béhem dne. Efektivita ACTH jako primarniho
spoustéce sekrece GC tak neni konstantni. Podporuji to i in vitro studie ukazujici schopnost ACTH
resetovat adrendlni rytmus (Yoder et al., 2014). Prestoze témér ve vSech perifernich tkanich dochazi ke
kontrole hodin vlivem GC, centrdlni fidici hodiny v SCN mozku zlstavaji témito ucinky nedotceny. Tato
odolnost SCN vici GC je dana tim, Ze neurony SCN neexprimuji GR, tudiz cirkadianni rytmy GC nemaji

vliv na SCN (Balsalobre et al., 2000).

Eferentni draha, jez vede ze SCN do PVN v hypothalamu, synchronizuje nadledvinové hodiny
regulujici citlivost nadledvin na rytmickou stimulaci ACTH v zavislosti na denni dobé. Typicky denni
profil sekrece ACTH a kortizolu zahrnuje maximum kratce po ranu, postupné sniZzovani pres den,
maximum. Opacné je tomu u nocnich Zivocicha (viz Obr. 3B) (Balsalobre et al., 2000; Leproult et al.,
1997; Weitzman et al., 1971). Eferentnich pfimych drah mezi SCN a medioparvocelularnizéony (mpPVN) v
hypothalamu, kde se nachazeji neurony exprimujici AVP a CRH, vsak neni mnoho (Sawchenko et al.,
1984; Vrang et al., 1995). SCN ovsem nepusobi izolované a nepfimo kontroluji produkci ACTH tim, Ze
inervuji okolni neurony subparaventrikularni zény (subPVZ) a dorzomedialniho jadra hypothalamu
(DHM). Tyto struktury jsou dale propojeny s neurony CRH a AVP v PVN, a prendseji signdly i do jinych
Casti mozku (Horst & Luiten, 1986) *(shrnuto v Buijs, Van Eden, et al., 2003). Diky tomuto propojeni
mZe SCN fidit cirkadianni rytmy v rlznych ¢astech mozku soucasné. | presto, Zze SCN vyrazné ovliviiuje
denni rytmus sekrece ACTH a kortikosteroidl, pfimé anatomické spojeni mezi SCN a CRH neurony v
PVN nebylo potvrzeno. Studie ukazala, Ze vldakna SCN kontaktuji predevsim oblasti prilehlé k

paraventrikularni ¢asti PVN, nikoliv samotné CRH neurony (Buijs, Markman, et al., 1993).

Experimenty ukazaly, Ze po odstranéni SCN u potkan (nocnich Zivocichll) dochazi ke zvyseni
sekrece kortikosteronu, zejména béhem jejich klidové faze (béhem dne). To naznacuje, Zze SCN za
normalnich okolnosti inhibuje sekreci kortikosteronu béhem klidové periody (Buijs, Kalsbeek, et al.,
1993). Ackoliv SCN Fidi rytmus HPA osy u viech savcli, mechanismy zajistujici vrchol sekrece na zaéatku
aktivni faze se mohou liSit mezi no¢nimi a dennimi druhy. Napfiklad signalni molekuly jako
hypotalamicky vazopresin (AVP), ovliviiované SCN, mohou mit protichlidné ucinky na vysledny rytmus
kortikosteronu u nocnich ve srovnani s dennimi druhy, coz ptispiva k jejich opacnému fazovani rytmu
(Kalsbeek et al., 2008). Jednim ze zprostfedkovatell inhibice HPA osy je AVP, ktery jako

neurotransmiter vykazuje denni rytmus uvolfiovani v mozkomisSnim moku a v oblastech SCN. AVP
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pravdépodobné inhibuje sekreci kortikosteroid(i nepfimo — regulaci aktivity neurond v PVN a DHM,

které dale ovliviiuji CRH neurony (Buijs, Markman, et al., 1993; Reppert et al., 1981).

Zaroven diky jeho uvolfiovani z neuront mpPVN do medialni eminence napomaha stimulaci
sekrece ACTH (Kalsbeek et al., 2008), ¢imz formuje celkovy denni profil GC (Kalsbeek et al., 1992, 1996).
Dalsi mozZnost inhibice HPA osy je existence lokalnich cirkadiannich mechanism( v PVN a hypofyze

(Girotti et al., 2009).

4.2 Autonomni nervovy systém a lokalni nadledvinovy pacemaker

HPA osa neni jedinym prostfedkem, jak SCN reguluje cirkadidnni zmény aktivity nadledvin
(Ueyama et al., 1999). V perifernich orgdnech a tkanich, véetné nadledvin, existuji také autonomni
cirkadianni hodiny (Andrews, 1971; Andrews et al., 1964) a srdci (Tharp et al., 1965). SCN je

koordinatorem vsech téchto autonomnich perifernich hodin (Yamazaki et al., 2000).

Pro cirkadidnni rytmus GC nemusi byt vidy pravidelné uvolfiovani CRH a ACTH klicové, i u
potkana, ktefi byli podrobeni hypofyzektomii a maji implantovany peletky uvoliujici ACTH, pretrvava
rytmus GC v plasmé (Ottenweller et al., 1982). Tyto a dfive zminéné pokusy naznacuji, ze pro udrzeni

stabilniho adrendlniho rytmu je zapotrebi dalsi regula¢ni mechanismus.

Alternativni cestou pro regulaci je nervové propojeni SCN a nadledvin skrze autonomni nervovy
systém (Ueyama et al., 1999). Dle pokusu s vyuzitym transneurondlniho retrogradniho sledovani
transportu viru bylo zjisténo, Ze jednou z moznosti pfenosu cirkadidnniho signalu je draha vedouci z
SCN, prostifednictvim preautonomnich neuron PVN, dostavaji signal ze SCN pomoci vazoaktivniho
intestinalniho peptidu (VIP) nebo AVP (Buijs et al., 1999). Draha pak vede do IML a nasledné do

nadledvin prostfednictvim splanchnického nervu (Stevens, 2006).

Sympaticka inervace umoziiuje rychly prenos vnéjsich svételnych podnétd pres SCN do
nadledvin, coz u mysi béhem subjektivni noci zvySuje uvolfiovani GC, avsak hladiny ACTH zUstavaji
nezménéné, to poukazuje na nezavislost aktivity osy HPA (Ishida et al., 2005). Svételny signal zvysuje
aktivitu nadledvinové inervace pouze pfi neporuseném SCN, zatimco denervace nadledvin zabrafuje v
uvolfiovani kortikosteronu po svételné stimulaci, jelikoZ rusi fotickou indukci hodinového genu PER1 v
nadlevinach (Ishida et al., 2005; Niijima et al., 1993). Dal$im dlikazem nezavislosti drahy na HPA ose je
opozdénad sekrece GC béhem kratkého dne ve srovnanis jejich rychlym uvoliovdnim pfi stresové reakci
(Ishida et al., 2005). Tento proces navic nezavisi na syntéze GC, ani na lokalnich hodinach v burikach

kary nadledvin, které je produkuji (Chung et al., 2017).
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Dalsim faktorem podilejicim se na regulaci cirkadiannich GC rytm0 je samotny lokalni
nadledvinovy oscilator, ktery je synchronizovany za pomoci splanchnické inervace (Ulrich-Lai et al.,
2006). Ten reguluje denni variabilitu v citlivosti nadledvin na ACTH spolec¢né se SCN, a tim i cirkadianni
sekreci GC. Zaroven nadledviny reaguji nejintenzivnéji na ACTH pravé v dobé, kdy je jeho hladina
v obéhu nejvyssi. Tim mohou regulovat cirkadianni slozku stresové reakce, energetické homeostazy,
rovnovahy mineral( a reprodukce (Dallman et al., 1978; Ishida et al., 2005; Oster et al., 2006). Periferni
hodiny v nadledvinach hraji dileZitou roli mezi ostatnimi, vzhledem k tomu Ze se kortikoidy ucastni
synchronizace vétsiny perifernich oscilator( a fidi tak metabolické rytmy, ledvin, mozku a jater

(Yamazaki et al., 2000).

4.3 Regulace na urovni perifernich hodin v nadledviné

K vzajemnému ovlivnéni systému regulujicitho denni rytmy a stresové odpovédi dochazi
v perifernich tkanich. Nékteré hodinové geny taktéz obsahuji promotory s GRE napf. PER2, REV-ERBaq,
diky kterym mohou GC ovliviiovat jejich expresi (Cheon et al., 2013; Zheng et al., 2023). PER1 ve svém
promotoru obsahuje jak GRE elementy, tak i E-box, tudiz je schopen reagovat jak na vazbu
BMAL1/CLOCK, tak i na vazbu GR (Conway-Campbell et al., 2010). Diky GRE v promotoru PER1, které
jsou funkéni u mysi, je gen PER1 schopen zprostfedkovat expresi mRNA pod vlivem GC v organech jako
jsou jatra, ledviny a srdce (Burioka et al., 2007). CRY proteiny jsou schopné svou interakci s C-koncem
GR zménit jeho transaktivaéni schopnost a pfi jejich nedostatku u mysi zplsobuji represi GR. Mysi,
které postradaji geny pro tyto kryptochromy maji narusenou HPA osu a jaterni metabolismus, coz vede

k metabolickym porucham, jako je intolerance glukdzy a zvysena produkce GC (Lamia et al., 2011).

Komplex CLOCK/BMAL1 se fyzicky vaze C-termindlni ¢asti CLOCK proteinu na GR v jeho ligand-
vazebné oblasti, coZ vede k omezeni aktivity GR pfi pfepisovani genu spojenych se stresovou odpovédi.
Tento mechanismus je dale posilen histon-acetyl-transferazovou aktivitou CLOCK, kterd
prostfednictvim acetylace lyzinovych klastri v , hinge” oblasti GR modifikuje jejich afinitu k GRE, ¢imz
oslabuje expresi gen( (Nader et al., 2009). Dysfunkce komplexu CLOCK/BMAL1 vede k naruseni
regulace glukézové homeostazy a oslabeni reakce na hypoglykémii, coz mlze vést k rozvoji

metabolickych poruch (Rudic et al., 2004).

V kultivovanych fibroblastech byl dokdzdn dalsi regulacni mechanismus, kdy mezi
GR a hodinovym systémem dochazi k vzajemné regulaci na Urovni proteinu. V cytosolu buriky interaguji
proteiny REV-ERBa, HSP90 a GR, pficemz REV-ERBa se vdze na C-terminalni doménu a GR na N-

terminalni doménu HSP90 a v zavislosti na fazi hodin se distribuuji rozdilné mezi jadrem a cytosolem
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(Gibbs et al., 2012). Kromé své negativni role v mechanismu cirkadiannich hodin se REV-ERBa podili
také na regulaci tvorby tukové tkané (Le Martelot et al., 2009), diferenciace myoblastl (Mayeuf-

Louchart et al., 2017) a metabolismu jater (Cho et al., 2012)

5 Pusobeni glukokortikoidl na cirkadianni hodiny

Bylo dokdzano, Ze samotné GC zpétné ovliviiuji periferni cirkadianni hodiny, jelikoZ jsou
schopné synchronizovat expresi zhruba 60 % cirkadianniho transkriptomu, tim Ze fidi transkrip¢ni
kaskady. Toho dosahuji tim, Ze ackoliv jsou stale pod vlivem centralnich hodin, nepfimo reguluji expresi
klicovych hodinovych genl (Perl, Cryl, Cry2, Bmall, Dbp) a pfimo plsobi na diverzifikovanou $kalu

naslednych cild v perifernich tkanich (Reddy et al., 2007).

Ve studii bylo dokazano, ze podani GC prednisolonu u lidi zvySuje expresi hodinového genu
PER1 v bunkach periferni krve, a to jak in vitro, tak i in vivo. Vyrazné pfitom neméni hladiny jinych gen(
jako PER2 nebo CLOCK, coZ naznacuje specificky ucinek pravé na PER1 (Fukuoka et al., 2005). Dalsi
studie ukazala, Ze pro udrZeni rytmu hodinovych gen( v nékterych ¢astech mozku (napf. amygdala) je
dilezity rytmicky prabéh GC béhem dne. Pokud se GC podavaly bez rytmu (napf. stala davka), rytmicita
exprese genl zmizela. Naproti tomu, kdyZ byl zachovan jejich prirozeny denni cyklus, rytmus se obnovil

(Segall et al., 2006).

Kromé GRE se v ramci GC regulace cirkadidnnich gen(l v hepatocytarnich jadrech vyskytuje
klicovy transkripcni faktor HNF4A, ktery ma pod kontrolou vétsinu jaterniho transkriptomu (Reddy et
al., 2007). Reguluje fadu metabolickych cest, mezi néZ patfi ureageneze, produkce sérovych
proteinli a aktivity genl cytochromu P450. Dysfunkce tohoto transkripéniho faktoru prispiva
k patogenezi diabetu mellitu 2. typu (Inoue et al., 2002; Odom et al., 2004). HNF4A nese ve své sekvenci
intronové kanonické E-boxy na které cili komplex CLOCK/BMALL1 a také obsahuje nékolik GRE sekvenci.

Diky témto sekvencim podléha cirkadidanni a glukokortikoidni kontrole (Reddy et al., 2007).

Zamyslelo se, Ze stres z omezeného pristupu k potravé (restricted feeding, RF) mlze vést ke
zvySeni hladin GC, které by mohli plsobit jakoZto signal pro posun perifernich hodin. Tato teorie vSak
potvrzena nebyla, prestoze RF hladiny GC zvySuje, tyto zmény pravdépodobné nejsou hlavnim

signalem, ktery by posouval cirkadianni hodiny v jatrech (Stokkan et al., 2001).
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6 Poruchy cirkadiannich rytmu glukokortikoidt

Denni rytmus GC hraje roli u riznych onemocnéni spojenych s jejich abnormalnimi hladinami.
U téchto pacientll je rytmicita GC casto naruSena, coZ muZe vést k vyraznym problém(im
souvisejicim s dysfunkci cirkadianniho systému (So et al., 2009). UdrZovani pravidelného 24hodinového
rytmu je zasadni pfedpoklad dobrého zdravotniho stavu, proto prace na smény mize vést k zvySenému
riziku rlznych onemocnéni, mezi néZ patfi metabolické a kardiovaskularni choroby, Cdi
neuropsychiatrické poruchy (Champaneri et al., 2012; Ljosa et al., 2011; Scheer et al., 2009). Neni viak
vZdy jasné, jestli je naruseni GC rytmu dusledkem ¢i pFi¢inou. Proto spravné porozuméni regulace a

funkce GC je zasadni pro IéCbu onemocnéni jimi zpisobenymi.

6.1 Cushingliv syndrom a adrendlni insufience

Cushingliv syndrom, je zavaziné, i kdyZ relativné vzacné, endokrinni onemocnéni zplsobené
chronickym nadbytkem GC (Clayton et al., 2011). Diagndza tohoto syndromu muUzZe byt naro¢na, mimo
jiné i kvuli prekryvajicim se symptomUm s jinymi stavy a potifebé peclivého biochemického testovani
(Nieman et al., 2008). Pfesné epidemiologické udaje, zejména pro vzacnéjsi formy, mohou byt také
omezené (Etxabe & Vazquez, 1994). Z hlediska priciny se Cushingliv syndrom déli na dvé hlavni
kategorie: ACTH-dependentni a ACTH-independentni (Li et al., 2022). U ACTH-dependentnich forem je
nadprodukce kortizolu zplsobena nadmérnou stimulaci nadledvin vysokymi hladinami ACTH.
Nejcastéjsi endogenni pficinou je adenom hypofyzy produkujici ACTH. Naopak u ACTH-
independentnich forem produkuji nadledviny kortizol autonomné, nezavisle na ACTH, jehoz hladiny
jsou typicky potlacené zpétnou vazbou (Li et al., 2022; Lindholm et al., 2001). Mezi hlavni aspekty u
pacientl s Cushingovym syndromem je silné pulzujici sekrece kortizolu a ACTH a snizeny pomér
kortizolu vici ACTH, jelikoZ nadledviny reaguji méné citlivé na ACTH. Vzhledem k tomu, Ze diurnalni
rytmus uvolfiovani kortizolu zlstal ve studii zachovan jen u nékterych pacientll, dochazi také k
deregulaci  jejich  cirkadidanni  kontroly (van den Berg et al, 1995). VétSina
pacientl s hyperkortizolismem ma zvysené riziko poruchy metabolismu glukdzy, ¢astokrat vedouci k
diabetes mellitus 2, dale k hypertenzi, dyslipidemii (Faggiano et al., 2003), ateroskleréze a
osteopordze (Kim et al.,, 2018; Neary et al.,, 2013). Nejcastéjsi pfi¢inou umrti vSak byva hlavné
kardiovaskularni onemocnéni, jako je infarkt ¢i mrtvice (Lindholm et al., 2001). Pfi véasné a ucinné
|éCbé muizZe dojit k vyraznému zlepSeni progndzy, ackoliv i nadale mohou pretrvavat zdravotni
komplikace. Jako hlavni metoda lécby se vyuziva transsfenoidni operace hypofyzy, adrenalektomie,

popfipadé radioterapie v pfipadé nelspéchu predeslych metod (Lindholm et al., 2001).
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Opacnou diagndzou ke Cushingovu syndromu je adrendlni insufience (Al), pfi které nadledviny
nevytvareji dostatek GC. Mezi jeji pfic¢iny patfi Addisonova choroba, kdy dochazi k autoimunitnimu
zniceni kary nadledvin a muZe byt doprovazen i dalSimi autoimunitnimi poskozeni endokrinniho
systému. Dalsimi pfi¢inami miZe byt vrozena hyperplazie nadledvin doprovazena nespravnou produkci
steroidnich hormont, tuberkolézou nebo uréitymi onemocnénimi hypofyzy. Mezi dlsledky insufience
patfi ndchylnost na stres, hypoglykemie, hypotenze, prehnana imunitni odpovéd a nespocet

psychickych problém( (Anglin et al., 2006; Dunlop, 1963; Giebels et al., 2014).

Jak hyperkortizolismus, tak hypokortizolismus jsou spojeny s poruchami cirkadianniho rytmu,
které mohou zahrnovat problémy se spankem, Unavu béhem aktivni ¢asti dne a kognitivnimi

poruchami (Landgraf et al., 2014; Pasquali et al., 2006).

6.2 Chronicky tnavovy syndrom

Dalsi diagndzou spojenou s nefunkcnosti cirkadidanniho GC rytmu, je chronicky Unavovy
syndrom (z angl. chronic fatigue syndrome, CFS) neboli myalgickd encefalomyelitida (Hornig et al.,
2015; Jerjes et al., 2005). Touto nemoci se rozumi multisystémové neuroimunitni onemocnéni (viz
nize). Poji se s nim dlouhotrvajici Unava, kterou odpocinek nijak nelepsi a pfi zatézi, at uz fyzické Ci
psychické, se zhorsuje. Déale problémy s kratkodobou paméti a koncentraci, bolesti svald, kosti, hlavy a
v krku (Jason et al., 1999). U pacientl vétsinou dochazi k deregulaci neuroendokrinniho (Jerjes et al.,
2005), autonomniho (Yamaguti et al., 2013) a imunitniho systému (Hornig et al., 2015) a poruchami
energetického metabolismu (Tomas et al., 2017). Vyzkumy u pacientl ukazuji na zmény v expresi
cirkadiannich gen, jeZ byly dokdazané zménami v aktivité a teploté (Cambras et al., 2018). U lidi trpicich
CFS byla déle zjisténa autoimunitni dysfunkce hypothalamu a hypofyzy, kterd zplsobuje hypofunkci
HPA osy, a tedy i snizenou produkci ACTH a kortizolu (De Bellis et al., 2021). Pfedpoklada se vsak, Ze
hypokortizolismus je také ¢astecné zplisoben vlivem nedostatku spanku, pohybu a stresu (Roberts et
al., 2004; Tak et al., 2011). Ackoliv bylo prokazano, Ze podavani kortizolu pacientim trpicich CFS muze
vést k zmirnéni nékterych symptomu a zlepseni kvality Zivota, neni tato Iécba UpIné podporovana,
jelikoz pomaha pouze Uzkému spektru pacientll a neni znam ucinek dlouhodobého podavani (Nijhof et

al., 2014).
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6.3 Socialni vlivy narusujici cirkadianni GC rytmy

V dnesni dobé pracuje stale vice lidi s nepfirozenymi dennimi rutinami, hlavné kvli rostouci
poptavce po nepretrZitém provozu v odvétvich jako jsou zdravotnictvi, primyslova vyroba, logistika
nebo sluzby. S tim souvisi zavazné zdravotni problémy zplisobené dlouhodobym narusovanim vnitfnich
cirkadiannich rytm, jako jsou prace na smény, jet lag, poruchy spanku a Spatné nacasované stravovani
(Scheer et al., 2009; Segawa et al., 1987). U lidi pracujicich na smény dochazi ¢asto k naruseni
cirkadianniho rytmu kortizolu, coz svédci o deregulaci osy HPA. Typicky byva pozorovdna nizsi ranni
odpovéd kortizolu, tedy jeho nizsi vrchol po probuzeni, pficemzZ tyto zmény rytmu mohou pretrvavat i
béhem dnl volna (Brum et al., 2022). Déle tito lidé casto trpi metabolickym syndromem, coZ je soubor
metabolickych poruch, které spolecné zvysuji riziko diabetu mellitu 2. typu, kardiovaskularnich
onemocnéni, dyslipidémie a obezity (Logan et al., 2012; Scheer et al., 2009). Ackoliv je metabolicky
syndrom odlisny od Cushingova syndromu (ktery je zplUsoben vyraznym nadbytkem kortizolu), sdili s
nim nékteré rysy, jako je inzulinova rezistence ¢i obezita. K rozvoji téchto metabolickych poruch mohou
prispivat jemnéjsi zmény v regulaci HPA osy nebo zmény v lokdIni tkariové aktivité kortizolu, napftiklad
prostfednictvim enzymu 11B-HSD1 (Walker, 2006). Je tedy pravdépodobné, Ze chronické naruseni
cirkadianniho rytmu GC oslabuje schopnost organismu adaptovat se na zmény v prostredi, coz mlze

vést k rozvoji patologickych nasledkd.

Chronicky stres nebo dlouhodobé zvysena hladina GC mohou vést ke zménam v hipokampu,
coz souvisi s poruchami paméti, u¢enim, depresi a Uzkosti (Bremner et al., 2004; Kaymak et al., 2010).
Hypokortizolismus, zaroven se zvySenou citlivosti HPA osy a silnou negativni vazbou kortizolu, je ¢asto
pozorovan u pacientl s PTSD (posttraumaticka stresova porucha, z angl. post-traumatic stress
disorder) (Yehuda et al.,, 1993). Oproti tomu lidé trpici depresi vykazuji hyperaktivitu HPA osy
zpUsobenou poruchou negativni zpétné vazby a rovnéz i vyssimi hladinami cirkulujiciho kortizolu s jeho
plossimi dennimi rytmy (Jarcho et al., 2013). U pacientl trpicich sezénni afektivni poruchou (z angl.
seasonal affective disorder, SAD) mlzZeme také sledovat fazové zpozdéné cirkadianni rytmy a jejich
nizkou amplitudu, ktera koreluje s nizkymi vykyvy kortizolu (Avery et al., 1997). V této souvislosti stoji za
zminku, Ze manické epizody bipolarni poruchy souvisi s fazovym predstihem (posunem dopredu) v
cirkadiannich rytmech, jako je denni profil slinného kortizolu a rytmus exprese hodinovych gend.
Naopak, depresivni epizody u téZze poruchy jsou spojeny s fazovym zpozdénim (posunem dozadu)

téchto rytm0 (Moon et al., 2016).

6.4 Zdravotni disledky polymorfismu genu pro glukokortikoidni receptor
Na predispozici pro metabolické poruchy se podili také polymorfismy GR, které ovliviuji jejich

vrve v

citlivosti na GC. V in vivo studii bylo prokazano, Ze polymorfismus ER22/23EK zapficifiuje zvySenou
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rezistenci vuci kortizolu zplsobenou snizenou transkripéni aktivitou (Raef et al., 2008). U nositell
tohoto polymorfismu byl zpozorovan pfiznivéjsi metabolicky profil, souvisejici se sniZzenou
pravdépodobnosti vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, diabetu 2. typu, nizkymi hladinami
cholesterolu a dlouhovékosti u muzi (Van Rossum, Feelders, et al., 2004; Van Rossum, Voorhoeve, et
al., 2004). Naopak se zvysenou citlivosti na GC se poji polymorfismy N363S a Bcll, které maji oproti
ER22/23EK spise opacny efekt, pfevainé spojeny se zvysenym rizikem obezity (Huizenga et al., 1998;
Weaver et al., 1992). Avsak tento polymorfismus soucasné plsobi projektivné a snizuje riziko vzniku

revmatoidni artritidy (Van Oosten et al., 2010).
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Glukokortikoidni hormony a cirkadianni systém jsou dva Uzce propojené regula¢ni mechanismy, jejichz
vzajemné puUsobeni je nezbytné pro vnitfni organizaci a adaptaci organismu na stfidani dne a noci.
Glukokortikoidy nejsou pouze kone¢nym produktem reakce na stres, ale také hlavnim vystupnim
signdlem centralnich hodin SCN, které pfispivaji k synchronizaci perifernich rytmd v jednotlivych
organech a tkanich.

Nejnovéjsi poznatky ukazuji, Ze oba tyto systémy spolu komunikuji jak pomoci hormonalnich
mechanism, tak i prostfednictvim autonomniho nervového systému. Navic nadledviny maji vnitfni
cirkadianni hodiny, které fidi cyklus jejich citlivosti k ACTH. Samotné glukokortikoidy mezitim také
ovliviiuji expresi genl cirkadiannich hodin, a pfrispivaji tak k jemnému vyladéni rytmické aktivity v
burikdch nezavisle na centralnich hodinach.

Naruseni této rovnovahy muzZe byt Skodlivé. Chronicky stres, naruseni spanku, zména nacasovani
pfijmu potravy nebo priace na smény mohou vést k deregulaci osy HPA a cirkadianniho systému a
podileji se na vzniku metabolickych onemocnéni, onemocnéni imunitniho systému nebo
neuropsychiatrickych onemocnéni.

Znalost mechanism( vzajemné regulace glukokortikoidll a cirkadiannich hodin ma tedy zakladni
biologicky i klinicky vyznam. Pfesné nacasovani farmakologické |écby, tzv. chronoterapie, by mohlo v
budoucnu hrat vyznamnou roli v terapii onemocnéni souvisejicich s narusenymi biologickymi rytmy.
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