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Abstrakt

Glukokortikoidy, steroidní hormony produkované v kůře nadledvin, jsou zásadními regulátory mnoha

fyziologických dějů a klíčovými hormony osy hypothalamus-hypofýza-nadledviny (HPA), aktivované

mimo jiné stresem. Kromě stresové odpovědi vykazuje sekrece glukokortikoidů i výraznou denní

rytmicitu, která je klíčovým důkazem o řídícím vlivu vnitřního cirkadiánního systému na osu HPA. Tento

vztah je však komplexní a obousměrný, neboť glukokortikoidy samy působí na některé komponenty

biologických hodin a podílí se především na seřizování periferních hodin organismu, fungujíce jako

důležitý humorální synchronizační signál. Porozumění této vzájemné regulaci je klíčové, jelikož její

narušení je spojeno s řadou patofyziologických stavů. Tato práce shrnuje základní mechanismy, kterými

cirkadiánní systém řídí rytmickou aktivitu HPA osy a produkci glukokortikoidů, a popisuje, jak

glukokortikoidy zpětně modulují hodinový systém. Závěrem stručně nastiňuje příklady onemocnění,

jako jsou metabolické, endokrinní či neuropsychiatrické poruchy, u nichž hraje deregulace souhry mezi

glukokortikoidy a cirkadiánními rytmy významnou roli.

Klíčová slova: glukokortikoidy, cirkadiánní hodiny, cirkadiánní rytmy, kortizol, HPA osa,
suprachiasmatická jádra, periferní hodiny, autonomní nervový 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 Úvod

Život na Zemi se vyvíjel pod vlivem střídání světla a tmy, což formovalo základní biologické procesy.
Schopnost organismů přizpůsobovat fyziologii těmto rytmům je zásadní pro přežití a udržení
homeostázy. Tuto adaptaci zajišťuje cirkadiánní systém – vnitřní časomíra, jejímž centrem jsou hodiny v
suprachiasmatických jádrech (SCN) hypothalamu. Tyto centrální hodiny koordinují periferní
oscilátory v téměř všech tělesných buňkách prostřednictvím molekulárních transkripčně-translačních
zpětnovazebných smyček.

Mezi hormony s výraznou cirkadiánní rytmicitou patří glukokortikoidy, steroidní hormony
produkované v kůře nadledvin. Jejich sekreci řídí hypothalamo–hypofyzární-nadledvinová osa (HPA),
která je pod vlivem SCN. Glukokortikoidy, jako je kortizol u lidí či kortikosteron u hlodavců, jsou známé
svou rolí ve stresové odpovědi, ale významně ovlivňují i metabolismus, imunitní systém a kognitivní
funkce.

Cirkadiánní systém a glukokortikoidy tvoří propojenou síť. Na jedné straně glukokortikoidy slouží jako
humorální signály synchronizující periferní hodiny. Na straně druhé zpětně ovlivňují funkci centrálních a
periferních oscilátorů. Do této souhry zasahuje i autonomní nervový systém a lokální hodinový
mechanismus v nadledvinách, který moduluje citlivost glukokortikoidů na ACTH.

Tato bakalářská práce se zaměřuje na vzájemnou interakci mezi glukokortikoidy a cirkadiánními
hodinami. Popisuje obousměrné regulační mechanismy, jejich význam pro homeostázu a adaptaci
organismu, a zabývá se patologiemi, které mohou vzniknout při jejich narušení, včetně endokrinních,
metabolických a neuropsychiatrických poruch.
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2 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GC) patří do skupiny steroidních hormonů, jež jsou syntetizovány v kůře

nadledvin, jako důsledek působení adrenokortikotropního hormonu (ACTH), který je produkován ve

stresových situacích (Norris et al., 2013). GC představují hormony s rytmickým uvolňováním, které jsou

řízeny SCN. Současně jsou i klíčovými přenašeči cirkadiánních informací do periferních tkání (Pezük et

al., 2012). V lidském těle se v největší míře vyskytuje kortizol, jakožto klíčový zástupce z rodiny GC.

Avšak u jiných savců, například u hlodavců, se na místo kortizolu vyskytuje kortikosteron. V těle se

vytváří v kůře nadledvin kortizon, jakožto neaktivní forma GC u člověka. Ten slouží jako zásobní pool

kortizolu, v případech, kdy je potřeba jeho zvýšená koncentrace v organismu (Wood, 1996).

Účinky této skupiny steroidních hormonů se účastní široké škály fyziologických procesů, které se

projevují napříč organismy (Koren et al., 2012). Regulují procesy zánětlivých reakcí a imunosuprese,

stimulace glukoneogeneze, ontogeneze, stimulace imunitního systému, odbourávání lipidů a dalších

funkcí spojených s metabolismem *(shrnuto v Coutinho et al., 2011). Kromě těchto fyziologických

procesů mohou také ovlivňovat náladu (Dieterich et al., 2019) a kognitivní funkce (Roozendaal &

McGaugh, 1997). Díky jejich silným protizánětlivým účinkům jsou GC velmi rozšířeny v moderní

medicíně, například k léčbě revmatoidní artritidy (Buttgereit et al., 2013).

2.1 Syntéza a struktura glukokortikoidů

Nadledviny jsou párové orgány situované nad ledvinami, skládající se z kůry a dřeně. Samotná

žláza je obklopena pouzdrem z pojivové tkáně, která slouží k udržení její struktury a tvaru. Hlavní funkcí

kůry nadledvin je produkce mineralokortikoidů a glukokortikoidních hormonů. U dospělých lidí se kůra

skládá ze tří histologicky odlišných zón: zóna glomerulosa (ZG), umístěná bezprostředně pod

pouzdrem, zona fasciculata (ZF), nacházející se uprostřed a zona reticularis (ZR), což je nejvnitřnější

zóna vedle dřeně *(shrnuto v Barret et al., 2016). U dospělých jedinců syntetizuje ZG

mineralokortikoidy, které ovlivňují homeostázu solí a vody. ZR produkuje androgeny a za

glukokortikoidní a v menší míře i androgenní produkci je zodpovědná hlavně ZF (Rege, 2014). Avšak

produkce GC neprobíhá výhradně v kůře nadledvin. Různé periferní tkáně a orgány mají schopnost

lokálně syntetizovat GC přímo z cholesterolu (Mueller et al., 2007; Qiao et al., 2009)

Steroidogeneze začíná transportem cholesterolu do mitochondriální vnitřní membrány,

prostřednictvím steroidogenního regulačního proteinu StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein),

jehož produkce je indukována ACTH (Arakane et al., 1997). Klíčovým enzymem v počáteční fázi syntézy

GC je cholesteroldezmoláza (P450ssc), patřící do rodiny cytochromů P450. Cholesteroldezmoláza
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katalyzuje přerušení postranního řetězce cholesterolu (Malkoski et al., 1999), což je první a regulačně

limitující krok steroidogeneze umožňující započetí konverze cholesterolu na pregnenolon. Tento

proces umožňuje kvantitativní regulaci syntézy steroidních hormonů (Chung et al., 1986; Miller, 2002)

V ZF dochází k produkci GC pomocí enzymatické kaskády. Výchozím produktem této dráhy je

neaktivní forma kortizolu – kortizon. Ten je následně v cílových tkáních, zejména v játrech, přeměněn

na aktivní kortizol, pomocí enzymu 11β-hydroxysteroid dehydrogenázy typu 1 (11β-HSD1). Tento

enzym tak hraje klíčovou roli v regulaci lokální dostupnosti aktivních GC (Morgan et al., 2009).

K zabránění aktivace mineralokortikoidních receptorů kortizolem, slouží 11β-hydroxysteroid

dehydrogenázy typu 2 *(shrnuto v Hammond, 1990). Tímto mechanismem buď moduluje odpověď

tkání na glukokortikoidní signalizaci, nebo dále ovlivňuje zpětnovazebnou regulaci prostřednictvím

hypothalamo-hypofyzárně-nadledvinové osy (HPA z angl. hypothalamic-pituitary-adrenal axis)

(Kotelevtsev et al., 1997).

2.2 Glukokortikoidní transport a receptory

Působení GC můžeme podle mechanismu účinku rozdělit na jaderné (genomické,

specifické) a epinukleární (negenomické, nespecifické) (Stojadinovic et al., 2013). Pro GC známe 2 typy

receptorů, jimiž jsou glukokortikoidní receptory (GR) a receptory mineralokortikoidní (MR) (Oakley et

al., 2021). GR jsou exprimovány téměř ve všech somatických buňkách, díky pleiotropním účinkům GC

(Cole et al., 1995).

MR se vyznačuje vysokou afinitou k aldosteronu (mineralokortikoid) i GC, zatímco GR

selektivně rozpoznává pouze GC při vyšších koncentracích (Reul et al., 1985). Přestože MR dokáže

odlišit GC od aldosteronu, bylo zjištěno, že v určitých tkáních, jako jsou například ledviny, preferenčně

váže aldosteron (Edwards et al., 1988). GR jsou klíčové pro návrat HPA osy do rovnováhy po stresu,

zatímco MR udržují bazální aktivitu HPA osy a nastavují práh stresové odpovědi (Ratka et al., 1989).

V nepřítomnosti ligandu se GR vyskytují v neaktivním stavu v cytosolu vázané na chaperonové

proteiny (z angl. heat shock protein, HSP90, HSP70) a imunofiliny (viz. Obr 1) (Lagadari et al., 2016).

Tyto proteiny zajišťují stabilitu receptoru, udržují jeho správnou strukturu, zabraňují jeho přesunu do

jádra a blokují jeho schopnost interagovat s DNA. Tento proteinový komplex stabilizuje GR a zajišťuje

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

K aktivaci GR dochází během stresové odpovědi, popřípadě během cirkadiánního maxima

(George et al., 2017). Kortizol je uvolněn do krve ve vazbě s globulinovým proteinem CBP (cortisol
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binding protein) (Kilgour et al., 2014). Vazba GC na specifické receptory v cílových tkáních umožňuje

jejich působení. Po navázání ligandu a následném uvolnění GR z proteinového komplexu dochází

k aktivaci receptoru a díky změně jeho konformace, vytváří GR homodimer. Po navázání na takto

aktivovaný intracelulární cytoplazmatický GR se komplex kortizol-GR translokuje do jádra buňky, jelikož

interaguje s importním systémem (John et al., 2011; Scheinman et al., 1995). V jádře působí

homodimer GR na úrovni DNA, prostřednictvím vazby na specifické palindromatické sekvence DNA,

nazývané glukokortikoidní response element (GRE). Tyto sekvence mohou být lokalizovány jak v

blízkých, tak vzdálených regulačních oblastech genů a ovlivňují jejich expresi, ať už aktivací či

potlačením transkripce (Luisi et al., 1991). Tímto mechanismem jsou zprostředkovány specifické účinky v

různých typech buněk těla, včetně fibroblastů, bílých krvinek a dalších tkáních (Choi et al., 2023;

Oakley et al., 2021; Sacta et al., 2018).
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Obrázek 1 – Schéma negativní zpětné vazby během stresové reakce; šipky znázorňující tok signálů CRH z

hypothalamu do hypofýzy. ACTH z hypofýzy do nadledviny. Kortizol z nadledvin do cílových tkání a zpět do

hypothalamu/hypofýzy; (https://BioRender.com). Upřesněno v textu.

GRE hraje klíčovou roli v indukci mnoha genů závislých na GC, a proto bývá označován jako

aktivační nebo pozitivní GRE. Zároveň se ukázalo, že vazba GR na kanonické GRE může vést k represi

cílových genů (Uhlenhaut et al., 2013). Represi závislou na GC zprostředkovává negativní GRE (nGRE)

(Surjit et al., 2011), který se od GRE liší v sekvenci, spacerem a tím, že oba monomery GR, které se na ni

váží nehomodimerizují (Hudson et al., 2012).
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3 Cirkadiánní systém

Cirkadiánní rytmus je klíčový fyziologický mechanismus ovlivňující širokou škálu procesů v

organismu. Jeho narušení může mít negativní dopad na lidské zdraví, a to jak na fyzické (Roenneberg et

al., 2012), tak na psychické úrovni (Chellappa et al., 2020). Hlavním regulátorem těchto rytmů jsou

centrální biologické hodiny umístěné v suprachiasmatických jádrech hypothalamu (SCN) (viz níže)

(Moore et al., 1972), které se jako jediné synchronizují s vnějším cyklem světlo/tma (LD) přes

retinohypothalamický trakt (Sadun et al., 1984). Elektrická aktivita neuronů SCN vykazuje cirkadiánní

oscilace i v jednotlivých izolovaných neuronech, což dokládá jejich buněčně autonomní povahu

oscilátoru (Welsh et al., 1995). Cirkadiánní hodiny se vyskytují i u jednobuněčných organismů, přičemž

nejjednodušší známé hodiny byly objeveny u cyanobakterií. I přes svou jednoduchost – jsou složeny

pouze ze tří proteinů – vytvářejí přesné 24hodinové oscilace (Nakajima et al., 2005). V těle dospělých

savců je systém řízení denních rytmů uspořádán hierarchicky. SCN představuje dominantní cirkadiánní

pacemaker u savců, v němž jsou umístěny geneticky kódované molekulární hodiny, sloužící k

synchronizaci periferních hodin v celém těle (Ralph et al., 1990).

Charakteristickou vlastností cirkadiánních rytmů jsou vnitřní biologické hodiny s endogenní

povahou, což znamená, že přetrvávají i bez vnějších časových signálů a potvrzují tak svou autonomii

(Giebultowicz, 2004; Moore et al., 1972). Vnitřní perioda těchto hodin (označovaná jako Tau) se u lidí

pohybuje kolem 24,18 hodin a vykazuje značnou stabilitu i ve stáří (Czeisler et al., 1999). Tento vnitřní

časoměrný mechanismus řídí většinu fyziologických a behaviorálních procesů u savců, ačkoliv u zvířat

žijících v polárních oblastech může docházet k výjimkám (Lu et al., 2010) a umožňuje jim předvídat

změny v prostředí a optimálně na ně reagovat v průběhu dne.

3.1 Centrální hodiny

Hlavní oscilátor je bilaterální struktura tvořená přibližně 20 000 neurony, nacházející se

v hypothalamu. Je umístěna přesně nad optickým chiasmatem, po obou stranách třetí mozkové

komory (Abrahamson et al., 2001). SCN neurony tvoří síť buněk, přičemž každá buňka funguje jako

autonomní oscilátor. Díky vzájemnému propojení a synchronizaci v rámci této sítě vzniká jednotný a

robustní cirkadiánní rytmus, který je přesnější a odolnější vůči rušení než oscilace jednotlivých

izolovaných buněk (Takahashi et al., 2010).

Dle citlivosti na světlo lze rozdělit buňky SCN do dvou skupin neuronů, a to podle toho jaké

neurotransmitery produkují a jak jsou mezi sebou propojené (Card et al., 1984). První skupinu tvoří

neurony jádra (ventrolaterální část), které produkují vazoaktivní intestinální polypeptid (VIP) a gastrin
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uvolňující peptid (GRP). V těchto neuronech jsou uvedené peptidy často kolokalizovány s

neurotransmiterem GABA. Tato oblast přijímá informace z retiny, přičemž VIP-produkující buňky hrají

zásadní roli v nastavování SCN na základě světelných podnětů (Harmar et al., 2002). Oproti tomu

neurotransmiter GABA, jenž je produkován a akceptován téměř všemi neurony (Moore et al. 1993),

reguluje fázové vztahy mezi buňkami SCN v závislosti na denních a sezónních cyklech (Liu et al, 2000).

Druhou hlavní skupinu tvoří neurony tzv. obalu, které obklopují jádro, zahrnují především

neurony v dorsomediální části (Abrahamson et al., 2001). Na rozdíl od neuronů jádra přijímá tato oblast

signály zejména z nevizuálních oblastí mozkové kůry (Moga et al., 1995), vykazuje autonomní

endogenní rytmickou aktivitu s periodou 24 hodin (Welsh et al., 1995). Pomocí svých nervových

výstupů pak tyto centrální hodiny synchronizují podřízené hodiny v různých částech mozku. Zásadní je

jejich vliv na hodiny v mediálním hypothalamu, které následně řídí uvolňování hormonů, arginin-

vazopresinu (AVP) a kalretininu (CAR), často v koexpresi s GABA a ovlivňují tak činnost autonomního

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

3.1.1 Hodinové geny a molekulární mechanismy cirkadiánního řízení

Klíčovým krokem v mechanismu 24hodinového cyklu biologických hodin je řízený vstup

proteinových produktů cirkadiánních genů zpět do buněčného jádra (Yagita et al., 2000). Tyto základní

hodinové geny jsou exprimovány prakticky v každém neuronu SCN (Dardente et al., 2002). Základem

cirkadiánního oscilátoru je systém vzájemně propojených transkripčně-translačních zpětnovazebných

smyček (Shearman et al., 2000). Tyto smyčky zajišťují rytmickou regulaci exprese hodinových

genů a jejich následnou řízenou degradaci, což v důsledku umožňuje vznik stabilních cirkadiánních

oscilací na úrovni jednotlivých buněk (Welsh et al., 1995). Neuronální síť SCN vykazuje vysokou úroveň

plasticity, což umožňuje její adaptaci na sezónní změny a regulaci cirkadiánních rytmů prostřednictvím

změn v neurotransmiterové expresi a propojení neuronů (Porcu et al., 2022). V kultivovaných buňkách

oscilace přetrvávají, ovšem v rozptýlených kulturách dochází k utlumené aktivitě oscilací (Webb et al.,

2009).

Důležitými transkripčními faktory jsou CLOCK (z angl. Circadian Locomotor Output Cycles

Kaput) a BMAL1 (z angl. Brain and Muscle ARNT-like protein 1) podporující přepis cílových genů

(Gekakis et al., 1998; Hogenesch et al., 1998). CLOCK a BMAL1 proteiny dimerizují za tvorby

heterodimeru. V jádru se váží na promotorovou sekvenci E-box dalších hodinových genů, mezi něž patří

rodiny genů Period (PER1, PER2 a PER3) a Cryptochrome (CRY1 a CRY2) a tím je aktivují. Proteiny

CRY1/2 a PER1/2 potlačují transaktivaci genů zajištěnou CLOCK/BMAL1 a to tím způsobem, že se
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v cytoplazmě spojují a tvoří komplex PER:CRY. Ten je následně translokován zpět do jádra, kde inhibuje

transkripční aktivitu BMAL1:CLOCK (Gekakis et al., 1998; Kume et al., 1999; Lee et al., 2001). Po

přirozené degradaci komplexů PER/CRY je inhibice CLOCK/BMAL1 ukončena a začne nový cirkadiánní

(~24 h) cyklus (Shearman et al., 2000).

Jaderné receptory RORα a REV-ERBα se podílí na tvorbě druhé regulační smyčky v cirkadiánním

rytmu. Kromě genů PER a CRY aktivuje komplex BMAL1:CLOCK, prostřednictvím již zmíněných E-boxů,

také transkripci genů pro jaderné receptory ROR (retinoid related orphan receptor), REV-ERBα a REV-

ERBβ (Preitner et al., 2002; Sato et al., 2004; Triqueneaux et al., 2004). Tyto jaderné receptory fungují

na aktivátor/represorové rovině. Receptory REV-ERB působí jako represory, inhibující transkripci

BMAL1 a řídí zpětnovazebnou smyčku cirkadiánních rytmů, zatímco ROR ji aktivují, čímž ovlivňují

celkovou amplitudu cirkadiánních rytmů (Guillaumond et al., 2005; Cho et al., 2012). Proteiny ROR jsou

klíčovými transkripčními regulátory metabolismu lipidů. Tyto jaderné receptory podléhají denní

regulaci v játrech, bílé a hnědé tukové tkáni i svalech, čímž propojují molekulární

hodiny s transkripčními sítěmi zodpovědnými za energetický metabolismus (Preitner et al., 2002; Yang

et al., 2006).

Bylo zjištěno, že tento molekulární mechanismus řídí expresi velké části genů, které jsou také

exprimovány s cirkadiánní rytmicitou. Tyto geny nejsou nezbytné pro samotný molekulární chod

biologických hodin, ale jejich exprese je řízena hodinovým mechanismem a jejich proteinové produkty

se podílí na různých buněčných úkolech. Proto jsou označovány jako hodinami kontrolované geny

(clock-controlled genes). Rytmicky aktivované geny hrají klíčovou roli v přenosu cirkadiánního signálu z

centrálního pacemakeru do periferních tkání (Akhtar et al., 2002; Kume et al., 1999; Storch et al.,

2002), kde podléhají kontrole specifické pro danou tkáň (Storch et al., 2002). SCN tedy hraje

významnou roli co se týče řízení transkripčních cyklů a jejich odstranění způsobuje oslabení či narušení

rytmů na tkáňové i orgánové úrovni (Akhtar et al., 2002; Sakamoto et al., 1998).

Narušení funkce hodinových genů, například jejich mutací či delecí, nevyhnutelně ovlivňuje

správné fungování cirkadiánních hodin, což se projevuje změnami v rytmicitě fyziologických procesů a

chování (Bunger et al., 2000; Vitaterna et al., 1994). Zatímco mutace hodinových genů (jednotlivě nebo v

kombinaci) ovlivňují různé aspekty cirkadiánní rytmicity, některé specifické projevy, jako je

anticipační chování spojené s pravidelným krmením, mohou zůstat překvapivě zachovány nebo jen

mírně oslabeny (Storch et al., 2009).

Na třetí zpětnovazebné smyčce se podílejí D-box binding proteiny (DBP) společně s NFIL3

proteiny (také známy jako E4BP4), které jsou transkribovány komplexem CLOCK/BMAL1 (Ripperger et

al., 2006). Tyto proteiny se vážou na D-box elementy v promotorech klíčových hodinových genů, včetně
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genů RORα a RORβ, čímž poskytují další úroveň stabilizace hlavních regulačních smyček (Ueda et al.,

2005).

Fosforylace klíčových hodinových proteinů za pomoci kináz vede k jejich následné degradaci.

Kasein kináza 1 (CK1) se vyskytuje ve dvou variantách: delta (CK1δ) a epsilon (CK1ε) (Eide et al., 2005).

CK1ε je jednou z klíčových kináz cirkadiánního systému a podílí se na regulaci načasování negativní

zpětné vazby transkripce genů CLOCK a BMAL1. Tento proces probíhá prostřednictvím fosforylace

proteinů PER1 a PER2, což vede jednak k jejich degradaci v proteasomu a zároveň maskuje jejich

jaderný lokalizační signál. Výsledkem je opožděný přesun PER/CRY komplexů do jádra, což následně

prodlužuje celkovou délku cirkadiánní periody (Eide et al., 2005; Lee et al., 2001; Lowrey et al., 2000).

Obrázek 2 – Schéma zpětnovazebné smyčky cirkadiánního systému u savců, zelené šipky – přímý (pozitivní) směr

smyčky, červené šipky – zpětný (negativní) směr smyčky; C – CLOCK; B – BMAL1, P – PER proteiny, C – CRY protein,

ε/δ – CKIε/CKIδ, p – fosforylace, A – aktivátor, R – REV-ERBα. Prřevzato z review (Reppert & Weaver, 2002).

Upřesněno v textu.

Posttranslační modifikace tedy hrají zásadní roli při regulaci cirkadiánních rytmů, a to i bez

funkčního BMAL1 (O-Neill et al., 2011). Zjistilo se totiž, že i když je BMAL1 považován za klíčový faktor

cirkadiánního rytmu, jeho knockoutované buňky (BMAL1−/−) stále vykazují 24hodinové oscilace
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transkriptomu, proteomu a fosfoproteomu, což naznačuje, že kinázy a fosfatázy mohou udržovat

cirkadiánní rytmus i bez transkripčně-translačních zpětnovazebných smyček (Ray et al., 2020).

3.1.2 Seřizování centrálních hodin

Ačkoliv neurony SCN oscilují samostatně, potřebují pro synchronizaci s okolním prostředím

externí vstup, označovaný jako Zeitgeber (z němčiny slovo zeit=čas, gebe=dárce). Hlavním

synchronizátorem centrálních hodin je světlo *(shrnuto v Grandin et al., 2006). Fotické signály

procházejí čočkou a jsou vnímány sítnicí odkud se retinohypothalamickým traktem (RHT) přenášejí do

SCN (Abrahamson & Moore, 2001). Důležitou roli hrají neurotransmitery a neuropeptidy, které se

podílí na řízení synchronizace cyklu na základě střídání dne a noci v různých tkáních (Ono et al., 2019).

L-Glutamát je hlavním neurotransmiterem zprostředkujícím světelné informace do SCN (Moldavan et

al., 2010). V SCN tyto signály synchronizují centrální hodiny s geofyzikálním časem, ovlivňují expresi

hodinových genů a rytmickou elektrickou aktivitu (Shigeyoshi et al., 1997). Signály z SCN také regulují

produkci melatoninu v epifýze (Buijs, La Fleur, et al., 2003). SCN tedy přijímá přímé, ale i nepřímé

projekce ze sítnice, které jsou nezbytné pro přizpůsobení cirkadiánních rytmů změnám v prostředí

(Abrahamson & Moore, 2001).

Specificky cirkadiánní rytmus syntézy melatoninu v epifýze je pod kontrolou komplexní

nervové dráhy vycházející z SCN. Tato dráha zahrnuje spojení do paraventrikulárních jáder hypotalamu

(PVN) (Swanson et al., 1975), následně k sympatickým pregangliovým neuronům v míše (IML) (Saper

et al., 1976) a noradrenergním neuronům v horním krčním gangliu (SCG), které přímo inervují epifýzu

(Rando et al., 1981). Bylo prokázáno, že poškození SCN, PVN nebo odstranění SCG vede k vymizení

denní/noční oscilace melatoninu, což potvrzuje klíčovou roli těchto struktur v regulaci cirkadiánního

rytmu epifýzy (Klein et al., 1983; Moore & Klein, 1974). Poškození SCN nejen odstraňuje jeho inhibiční

vliv, ale zároveň i stimulaci melatoninu, což naznačuje, že SCN využívá kombinaci

excitačních a inhibičních signálů k řízení melatoninového rytmu (Moore et al., 1974; Perreau-Lenz et

al., 2005).

Tento mechanismus pravděpodobně přispívá k adaptaci organismu na změny délky

dne a sezónní regulaci biologických rytmů (VanderLeest et al., 2007). Naopak úroveň kortikosteronu

vykazuje cirkadiánní rytmus s vrcholem na začátku noci a jeho produkce je regulována HPA osou

(Koukkari & Sothern, 2006). Studie na myších a potkanech in vitro ukázaly, že většina neuronů je aktivní

kolem poledne, některé vykazují aktivitu za svítání a soumraku, a relativně málo neuronů je aktivních v

průběhu noci (Schaap et al., 2003; VanderLeest et al., 2007).
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3.2 Periferní hodiny a jejich seřizování

Periferní hodiny jsou vnitřní časové mechanismy nacházející se ve všech somatických buňkách

mimo centrální hodiny v SCN hypothalamu a skládající se ze stejných částí jako oscilátor SCN

(Balsalobre et al., 2000; Peng et al., 2003). Mechanismus, jakým signály SCN seřizují hodiny v

periferních tkáních zahrnuje citlivost některých hodinových genů v periferních oscilátorech k

signálům z SCN, kterými může dojít k přenastavení periferních hodin (Balsalobre et al., 2000; Jin et al.,

1999). Pokud jsou periferní buňky sledovány v in vitro podmínkách, rozcházejí se v periodách

a fázích. To naznačuje, že jim chybí funkční propojení, zatímco explantáty SCN oscilují po dobu

několika týdnů až měsíců. Bez signálu ze SCN se rytmy postupně desynchronizují (Yamazaki et al., 2000;

Yoo et al., 2004). SCN reguluje rytmy téměř v celém těle, včetně rytmů spánku a bdění, sekreci

hormonů a rytmů v orgánech, jako jsou játra, ledviny a srdce (Yamazaki et al., 2000), přičemž jeho

poškození vede k vymizení denního rytmu (Abe et al., 1979). Synchronizace periferních orgánů a tkání je

řízena inervací periferních orgánů a humorální signalizací. Kromě vlivu SCN hrají roli při synchronizaci

periferních hodin i další mechanismy, jako jsou režim příjmu potravy, rytmické kolísání teploty (Brown

et al., 2002), hladiny GC, aktivátory proteinkináz A a C a fibroblastový růstový faktor (Damiola et al.,

2000) *(shrnuto v Dibner et al., 2009). Výzkum (Sujino et al., 2012) na potkanech bez nadledvin zjistila, že

exogenní kortikosteron (CORT) synchronizuje hodiny ledvin a plic, ale ne jater. Jaterní hodiny byly

naopak fázovány časem krmení, i když byl CORT podán v opačné fázi. Potvrzuje to dominanci potravy

jako synchronizátoru pro játra, zatímco glukokortikoidy jsou silným zeitgeberem pro jiné periferní

orgány.

4 Vliv cirkadiánních rytmů na glukokortikoidy

Sekrece GC je pod komplexní kontrolou centrálních cirkadiánních hodin v SCN. SCN reguluje

rytmické uvolňování GC několika způsoby: přímo i nepřímo ovlivňuje periodickou sekreci hormonu

(CRH) z hypotalamu, který následně řídí produkci (ACTH) v hypofýze (Girotti et al., 2009). Syntéza

samotného CRH je také pod cirkadiánní kontrolou, jelikož její pre-mRNA vykazuje denní variace.

Uvolňování ACTH však značně předchází nástup transkripce genu CRH, což naznačuje, že spojení těchto

dvou procesů může být pouze volné (Watts et al., 2004). SCN zároveň působí na nadledviny

prostřednictvím autonomního nervového systému (Girotti et al., 2009).
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Výsledná sekrece kortizolu tak vykazuje jak základní cirkadiánní rytmicitu s pulzatilním

charakterem, tak schopnost akutního uvolnění v reakci na stres (Kirschbaum et al., 1993; Qian et al.,

2012). Tyto GC pak ovlivňují široké spektrum procesů, orgánů a tkání v celém těle, přičemž jejich

působení je zprostředkováno především osou HPA (Chung et al., 2017). GC však nejsou jen pasivním

výstupem, ale působí zpětně na některé komponenty biologických hodin, a tak se zřejmě podílí na

seřizování periferních hodin organismu (Girotti et al., 2009). V cirkadiánním systému hrají GC roli

klíčového humorálního mediátoru, který přenáší synchronizační signály z SCN do periferních hodin.

Proto jsou hladiny cirkulujících GC přísně regulovány SCN, čímž pomáhají synchronizovat biologické

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

4.1 HPA Osa

Uvolňování kortizolu je regulováno zpětnou kontrolou osy HPA. Tato osa se skládá z několika

propojených komponent, které tvoří složitý systém. Jeho klíčovou úlohou je zajišťovat

rovnováhu a přizpůsobovat fyziologické procesy stresovým podnětům prostřednictvím ovlivnění

chování a metabolismu organismu. Jejími základními částmi jsou v hypothalamu nacházející se

paraventrikulární jádra (PVN), přední lalok hypofýzy a kůra nadledvin *(shrnuto v Chrousos et al.,

1992).

Aktivování neuronů v PVN započíná HPA osu, to má za následek produkci arginin vasopresinu

(AVP) a kortikotropin uvolňujícího hormonu (CRH). Díky jejich uvolňování z hypothalamu, dochází ke

stimulaci adenohypofýzy, která spouští syntézu a sekreci adrenokortikotropní hormonu (ACTH) do

krevního řečiště (viz Obr. 3A). ACTH se poté v ZF váže na svůj specifický receptor (Evanson et al., 2010)

spojený s G proteinem (melanokortinový receptor 2 - MC2R) (Nanba et al., 2016), čímž dochází k

aktivaci adenylylcyklázy, zvýšené tvorbě cAMP (Roy et al., 2012) a následně aktivaci

proteinkinázy A (PKA). PKA ovlivňuje aktivitu specifických transkripčních faktorů prostřednictvím

fosforylace v buněčném jádře (Sun et al., 2018). Aktivace signální dráhy PKA stimuluje jaderné

transkripční faktory, jako je CREB (cAMP response element-binding protein), které následně iniciují

transkripční aktivaci několika genů zodpovědných za steroidogenezi, včetně StAR (Manna et al., 2002).
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Obrázek 3 – Schéma zapojení HPA osy a její cirkadiánní regulace; (A) Schéma znázorňuje centrální regulaci HPA

osy; (B) znázorňuje typický cirkadiánní průběh sekrece kortikosteronu u potkana během 24hodinového cyklu.

Hladiny kortikosteronu kulminují v aktivní fázi zvířete (tmavá fáze, vyznačena zeleným pozadím), což odpovídá

funkčnímu propojení SCN s PVN a rytmickému řízení aktivity HPA osy. Převzato z review (Spiga et al., 2014).

Upřesněno v textu.

ACTH v ZF v kůře nadledvin stimuluje k produkci a sekreci glukokortikoidních hormonů, tedy i

kortizolu (Dallman et al., 1987; Dallman et al., 1973). Nárůst hladiny GC spouští zpětnovazebnou

regulaci, při které po dosažení určité prahové koncentrace v krvi dochází k inhibici aktivity HPA osy

(Evanson et al., 2010). Po uvolnění do krevního oběhu se GC distribuují do různých cílových orgánů,

jako jsou játra, mozek, srdce a cévy, kde vykonávají své metabolické a kardiovaskulární účinky

(Basarrate et al., 2024).

Vliv SCN v regulaci HPA osy hraje důležitou roli, tedy i v rytmickém uvolňování ACTH a GC

sekreci. Při ablaci SCN dochází k neschopnosti obnovení denních rytmů ACTH a GC (Abe et al., 1979).

Když však byl křečkům s lézí transplantován štěp SCN, došlo k obnovení cirkadiánní rytmicity

v lokomoci, avšak rytmus GC obnoven nebyl. Z toho vyplývá důležitost přímého synaptického propojení

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

SCN ovlivňuje ultradiální rytmus sekrece GC, charakterizovaný pulzním uvolňováním GC

přibližně jednou za hodinu (Jasper et al., 1991). Plazmatické hodiny ACTH rovněž vykazují pulzní

sekreci, která obecně předchází pulzům GC a sleduje podobný denní vzorec, i když charakteristiky pulzů
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(např. jejich amplituda či přesné načasování) nemusí být vždy dokonale synchronní (Carnes et al.,

1986). Zajímavým zjištěním je, že striktní závislost pulzů GC na bezprostředně předcházejících pulzech

ACTH není absolutní (Lilley et al., 2012). To naznačuje aktivní roli samotných nadledvin, jejichž dříve

popsané vnitřní hodiny modulují citlivost na ACTH během dne. Efektivita ACTH jako primárního

spouštěče sekrece GC tak není konstantní. Podporují to i in vitro studie ukazující schopnost ACTH

resetovat adrenální rytmus (Yoder et al., 2014). Přestože téměř ve všech periferních tkáních dochází ke

kontrole hodin vlivem GC, centrální řídící hodiny v SCN mozku zůstávají těmito účinky nedotčeny. Tato

odolnost SCN vůči GC je dána tím, že neurony SCN neexprimují GR, tudíž cirkadiánní rytmy GC nemají

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

Eferentní dráha, jež vede ze SCN do PVN v hypothalamu, synchronizuje nadledvinové hodiny

regulující citlivost nadledvin na rytmickou stimulaci ACTH v závislosti na denní době. Typický denní

profil sekrece ACTH a kortizolu zahrnuje maximum krátce po ránu, postupné snižování přes den,

nejnižší aktivitu v období kolem půlnoci a výrazný nárůst v pozdním spánku, který obnovuje ranní

maximum. Opačně je tomu u nočních živočichů (viz Obr. 3B) (Balsalobre et al., 2000; Leproult et al.,

1997; Weitzman et al., 1971). Eferentních přímých drah mezi SCN a medioparvocelulární zóny (mpPVN) v

hypothalamu, kde se nacházejí neurony exprimující AVP a CRH, však není mnoho (Sawchenko et al.,

1984; Vrang et al., 1995). SCN ovšem nepůsobí izolovaně a nepřímo kontrolují produkci ACTH tím, že

inervují okolní neurony subparaventrikulární zóny (subPVZ) a dorzomediálního jádra hypothalamu

(DHM). Tyto struktury jsou dále propojeny s neurony CRH a AVP v PVN, a přenášejí signály i do jiných

částí mozku (Horst & Luiten, 1986) *(shrnuto v Buijs, Van Eden, et al., 2003). Díky tomuto propojení

může SCN řídit cirkadiánní rytmy v různých částech mozku současně. I přesto, že SCN výrazně ovlivňuje

denní rytmus sekrece ACTH a kortikosteroidů, přímé anatomické spojení mezi SCN a CRH neurony v

PVN nebylo potvrzeno. Studie ukázala, že vlákna SCN kontaktují především oblasti přilehlé k

paraventrikulární části PVN, nikoliv samotné CRH neurony (Buijs, Markman, et al., 1993).

Experimenty ukázaly, že po odstranění SCN u potkanů (nočních živočichů) dochází ke zvýšení

sekrece kortikosteronu, zejména během jejich klidové fáze (během dne). To naznačuje, že SCN za

normálních okolností inhibuje sekreci kortikosteronu během klidové periody (Buijs, Kalsbeek, et al.,

1993). Ačkoliv SCN řídí rytmus HPA osy u všech savců, mechanismy zajišťující vrchol sekrece na začátku

aktivní fáze se mohou lišit mezi nočními a denními druhy. Například signální molekuly jako

hypotalamický vazopresin (AVP), ovlivňované SCN, mohou mít protichůdné účinky na výsledný rytmus

kortikosteronu u nočních ve srovnání s denními druhy, což přispívá k jejich opačnému fázování rytmu

(Kalsbeek et al., 2008). Jedním ze zprostředkovatelů inhibice HPA osy je AVP, který jako

neurotransmiter vykazuje denní rytmus uvolňování v mozkomíšním moku a v oblastech SCN. AVP

14



pravděpodobně inhibuje sekreci kortikosteroidů nepřímo – regulací aktivity neuronů v PVN a DHM,

které dále ovlivňují CRH neurony (Buijs, Markman, et al., 1993; Reppert et al., 1981).

Zároveň díky jeho uvolňování z neuronů mpPVN do mediální eminence napomáhá stimulaci

sekrece ACTH (Kalsbeek et al., 2008), čímž formuje celkový denní profil GC (Kalsbeek et al., 1992, 1996).

Další možnost inhibice HPA osy je existence lokálních cirkadiánních mechanismů v PVN a hypofýze

(Girotti et al., 2009).

4.2 Autonomní nervový systém a lokální nadledvinový pacemaker

HPA osa není jediným prostředkem, jak SCN reguluje cirkadiánní změny aktivity nadledvin

(Ueyama et al., 1999). V periferních orgánech a tkáních, včetně nadledvin, existují také autonomní

cirkadiánní hodiny (Andrews, 1971; Andrews et al., 1964) a srdci (Tharp et al., 1965). SCN je

koordinátorem všech těchto autonomních periferních hodin (Yamazaki et al., 2000).

Pro cirkadiánní rytmus GC nemusí být vždy pravidelné uvolňování CRH a ACTH klíčové, i u

potkanů, kteří byli podrobeni hypofyzektomii a mají implantovány peletky uvolňující ACTH, přetrvává

rytmus GC v plasmě (Ottenweller et al., 1982). Tyto a dříve zmíněné pokusy naznačují, že pro udržení

stabilního adrenálního rytmu je zapotřebí další regulační mechanismus.

Alternativní cestou pro regulaci je nervové propojení SCN a nadledvin skrze autonomní nervový

systém (Ueyama et al., 1999). Dle pokusu s využitým transneuronálního retrográdního sledování

transportu viru bylo zjištěno, že jednou z možností přenosu cirkadiánního signálu je dráha vedoucí z

SCN, prostřednictvím preautonomních neuronů PVN, dostávají signál ze SCN pomocí vazoaktivního

intestinálního peptidu (VIP) nebo AVP (Buijs et al., 1999). Dráha pak vede do IML a následně do

nadledvin prostřednictvím splanchnického nervu (Stevens, 2006).

Sympatická inervace umožňuje rychlý přenos vnějších světelných podnětů přes SCN do

nadledvin, což u myší během subjektivní noci zvyšuje uvolňování GC, avšak hladiny ACTH zůstávají

nezměněné, to poukazuje na nezávislost aktivity osy HPA (Ishida et al., 2005). Světelný signál zvyšuje

aktivitu nadledvinové inervace pouze při neporušeném SCN, zatímco denervace nadledvin zabraňuje v

uvolňování kortikosteronu po světelné stimulaci, jelikož ruší fotickou indukci hodinového genu PER1 v

nadlevinách (Ishida et al., 2005; Niijima et al., 1993). Dalším důkazem nezávislosti dráhy na HPA ose je

opožděná sekrece GC během krátkého dne ve srovnání s jejich rychlým uvolňováním při stresové reakci

(Ishida et al., 2005). Tento proces navíc nezávisí na syntéze GC, ani na lokálních hodinách v buňkách

kůry nadledvin, které je produkují (Chung et al., 2017).
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Dalším faktorem podílejícím se na regulaci cirkadiánních GC rytmů je samotný lokální

nadledvinový oscilátor, který je synchronizovaný za pomoci splanchnické inervace (Ulrich-Lai et al.,

2006). Ten reguluje denní variabilitu v citlivosti nadledvin na ACTH společně se SCN, a tím i cirkadiánní

sekreci GC. Zároveň nadledviny reagují nejintenzivněji na ACTH právě v době, kdy je jeho hladina

v oběhu nejvyšší. Tím mohou regulovat cirkadiánní složku stresové reakce, energetické homeostázy,

rovnováhy minerálů a reprodukce (Dallman et al., 1978; Ishida et al., 2005; Oster et al., 2006). Periferní

hodiny v nadledvinách hrají důležitou roli mezi ostatními, vzhledem k tomu že se kortikoidy účastní

synchronizace většiny periferních oscilátorů a řídí tak metabolické rytmy, ledvin, mozku a jater

(Yamazaki et al., 2000).

4.3 Regulace na úrovni periferních hodin v nadledvině

K vzájemnému ovlivnění systému regulujícího denní rytmy a stresové odpovědi dochází

v periferních tkáních. Některé hodinové geny taktéž obsahují promotory s GRE např. PER2, REV-ERBα,

díky kterým mohou GC ovlivňovat jejich expresi (Cheon et al., 2013; Zheng et al., 2023). PER1 ve svém

promotoru obsahuje jak GRE elementy, tak i E-box, tudíž je schopen reagovat jak na vazbu

BMAL1/CLOCK, tak i na vazbu GR (Conway-Campbell et al., 2010). Díky GRE v promotoru PER1, které

jsou funkční u myší, je gen PER1 schopen zprostředkovat expresi mRNA pod vlivem GC v orgánech jako

jsou játra, ledviny a srdce (Burioka et al., 2007). CRY proteiny jsou schopné svou interakcí s C-koncem

GR změnit jeho transaktivační schopnost a při jejich nedostatku u myší způsobují represi GR. Myši,

které postrádají geny pro tyto kryptochromy mají narušenou HPA osu a jaterní metabolismus, což vede

k metabolickým poruchám, jako je intolerance glukózy a zvýšená produkce GC (Lamia et al., 2011).

Komplex CLOCK/BMAL1 se fyzicky váže C-terminální částí CLOCK proteinu na GR v jeho ligand-

vazebné oblasti, což vede k omezení aktivity GR při přepisování genů spojených se stresovou odpovědí.

Tento mechanismus je dále posílen histon-acetyl-transferázovou aktivitou CLOCK, která

prostřednictvím acetylace lyzinových klastrů v „hinge“ oblasti GR modifikuje jejich afinitu k GRE, čímž

oslabuje expresi genů (Nader et al., 2009). Dysfunkce komplexu CLOCK/BMAL1 vede k narušení

regulace glukózové homeostázy a oslabení reakce na hypoglykémii, což může vést k rozvoji

metabolických poruch (Rudic et al., 2004).

V kultivovaných fibroblastech byl dokázán další regulační mechanismus, kdy mezi

GR a hodinovým systémem dochází k vzájemné regulaci na úrovni proteinu. V cytosolu buňky interagují

proteiny REV-ERBα, HSP90 a GR, přičemž REV-ERBα se váže na C-terminální doménu a GR na N-

terminální doménu HSP90 a v závislosti na fázi hodin se distribuují rozdílně mezi jádrem a cytosolem
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(Gibbs et al., 2012). Kromě své negativní role v mechanismu cirkadiánních hodin se REV-ERBα podílí

také na regulaci tvorby tukové tkáně (Le Martelot et al., 2009), diferenciace myoblastů (Mayeuf-

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

5 Působení glukokortikoidů na cirkadiánní hodiny

Bylo dokázáno, že samotné GC zpětně ovlivňují periferní cirkadiánní hodiny, jelikož jsou

schopné synchronizovat expresi zhruba 60 % cirkadiánního transkriptomu, tím že řídí transkripční

kaskády. Toho dosahují tím, že ačkoliv jsou stále pod vlivem centrálních hodin, nepřímo regulují expresi

klíčových hodinových genů (Per1, Cry1, Cry2, Bmal1, Dbp) a přímo působí na diverzifikovanou škálu

následných cílů v periferních tkáních (Reddy et al., 2007).

Ve studii bylo dokázáno, že podání GC prednisolonu u lidí zvyšuje expresi hodinového genu

PER1 v buňkách periferní krve, a to jak in vitro, tak i in vivo. Výrazně přitom nemění hladiny jiných genů

jako PER2 nebo CLOCK, což naznačuje specifický účinek právě na PER1 (Fukuoka et al., 2005). Další

studie ukázala, že pro udržení rytmu hodinových genů v některých částech mozku (např. amygdala) je

důležitý rytmický průběh GC během dne. Pokud se GC podávaly bez rytmu (např. stálá dávka), rytmicita

exprese genů zmizela. Naproti tomu, když byl zachován jejich přirozený denní cyklus, rytmus se obnovil

(Segall et al., 2006).

Kromě GRE se v rámci GC regulace cirkadiánních genů v hepatocytárních jádrech vyskytuje

klíčový transkripční faktor HNF4A, který má pod kontrolou většinu jaterního transkriptomu (Reddy et

al., 2007). Reguluje řadu metabolických cest, mezi něž patří ureageneze, produkce sérových

proteinů a aktivity genů cytochromu P450. Dysfunkce tohoto transkripčního faktoru přispívá

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 cílí komplex CLOCK/BMAL1 a také obsahuje několik GRE sekvencí.

Díky těmto sekvencím podléhá cirkadiánní a glukokortikoidní kontrole (Reddy et al., 2007).

Zamýšlelo se, že stres z omezeného přístupu k potravě (restricted feeding, RF) může vést ke

zvýšení hladin GC, které by mohli působit jakožto signál pro posun periferních hodin. Tato teorie však

potvrzena nebyla, přestože RF hladiny GC zvyšuje, tyto změny pravděpodobně nejsou hlavním

signálem, který by posouval cirkadiánní hodiny v játrech (Stokkan et al., 2001).
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6 Poruchy cirkadiánních rytmů glukokortikoidů

Denní rytmus GC hraje roli u různých onemocnění spojených s jejich abnormálními hladinami.

U těchto pacientů je rytmicita GC často narušena, což může vést k výrazným problémům

souvisejícím s dysfunkcí cirkadiánního systému (So et al., 2009). Udržování pravidelného 24hodinového

rytmu je zásadní předpoklad dobrého zdravotního stavu, proto práce na směny může vést k zvýšenému

riziku různých onemocnění, mezi něž patří metabolické a kardiovaskulární choroby, či

neuropsychiatrické poruchy (Champaneri et al., 2012; Ljoså et al., 2011; Scheer et al., 2009). Není však

vždy jasné, jestli je narušení GC rytmu důsledkem či příčinou. Proto správné porozumění regulace a

funkce GC je zásadní pro léčbu onemocnění jimi způsobenými.

6.1 Cushingův syndrom a adrenální insufience

Cushingův syndrom, je závažné, i když relativně vzácné, endokrinní onemocnění způsobené

chronickým nadbytkem GC (Clayton et al., 2011). Diagnóza tohoto syndromu může být náročná, mimo

jiné i kvůli překrývajícím se symptomům s jinými stavy a potřebě pečlivého biochemického testování

(Nieman et al., 2008). Přesné epidemiologické údaje, zejména pro vzácnější formy, mohou být také

omezené (Etxabe & Vazquez, 1994). Z hlediska příčiny se Cushingův syndrom dělí na dvě hlavní

kategorie: ACTH-dependentní a ACTH-independentní (Li et al., 2022). U ACTH-dependentních forem je

nadprodukce kortizolu způsobena nadměrnou stimulací nadledvin vysokými hladinami ACTH.

Nejčastější endogenní příčinou je adenom hypofýzy produkující ACTH. Naopak u ACTH-

independentních forem produkují nadledviny kortizol autonomně, nezávisle na ACTH, jehož hladiny

jsou typicky potlačené zpětnou vazbou (Li et al., 2022; Lindholm et al., 2001). Mezi hlavní aspekty u

pacientů s Cushingovým syndromem je silně pulzující sekrece kortizolu a ACTH a snížený poměr

kortizolu vůči ACTH, jelikož nadledviny reagují méně citlivě na ACTH. Vzhledem k tomu, že diurnální

rytmus uvolňování kortizolu zůstal ve studii zachován jen u některých pacientů, dochází také k

deregulaci jejich cirkadiánní kontroly (van den Berg et al., 1995). Většina

pacientů s hyperkortizolismem má zvýšené riziko poruchy metabolismu glukózy, častokrát vedoucí k

diabetes mellitus 2, dále k hypertenzi, dyslipidemii (Faggiano et al., 2003), ateroskleróze a

osteoporóze (Kim et al., 2018; Neary et al., 2013). Nejčastější příčinou úmrtí však bývá hlavně

kardiovaskulární onemocnění, jako je infarkt či mrtvice (Lindholm et al., 2001). Při včasné a účinné

léčbě může dojít k výraznému zlepšení prognózy, ačkoliv i nadále mohou přetrvávat zdravotní

komplikace. Jako hlavní metoda léčby se využívá transsfenoidní operace hypofýzy, adrenalektomie,

popřípadě radioterapie v případě neúspěchu předešlých metod (Lindholm et al., 2001).
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Opačnou diagnózou ke Cushingovu syndromu je adrenální insufience (AI), při které nadledviny

nevytvářejí dostatek GC. Mezi její příčiny patří Addisonova choroba, kdy dochází k autoimunitnímu

zničení kůry nadledvin a může být doprovázen i dalšími autoimunitními poškození endokrinního

systému. Dalšími příčinami může být vrozená hyperplazie nadledvin doprovázená nesprávnou produkcí

steroidních hormonů, tuberkolózou nebo určitými onemocněními hypofýzy. Mezi důsledky insufience

patří náchylnost na stres, hypoglykemie, hypotenze, přehnaná imunitní odpověď a nespočet

psychických problémů (Anglin et al., 2006; Dunlop, 1963; Giebels et al., 2014).

Jak hyperkortizolismus, tak hypokortizolismus jsou spojeny s poruchami cirkadiánního rytmu,

které mohou zahrnovat problémy se spánkem, únavu během aktivní části dne a kognitivními

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

6.2 Chronický únavový syndrom

Další diagnózou spojenou s nefunkčností cirkadiánního GC rytmu, je chronický únavový

syndrom (z angl. chronic fatigue syndrome, CFS) neboli myalgická encefalomyelitida (Hornig et al.,

2015; Jerjes et al., 2005). Touto nemocí se rozumí multisystémové neuroimunitní onemocnění (viz

níže). Pojí se s ním dlouhotrvající únava, kterou odpočinek nijak nelepší a při zátěži, ať už fyzické či

psychické, se zhoršuje. Dále problémy s krátkodobou pamětí a koncentrací, bolestí svalů, kostí, hlavy a

v krku (Jason et al., 1999). U pacientů většinou dochází k deregulaci neuroendokrinního (Jerjes et al.,

2005), autonomního (Yamaguti et al., 2013) a imunitního systému (Hornig et al., 2015) a poruchami

energetického metabolismu (Tomas et al., 2017). Výzkumy u pacientů ukazují na změny v expresi

cirkadiánních genů, jež byly dokázané změnami v aktivitě a teplotě (Cambras et al., 2018). U lidí trpících

CFS byla dále zjištěna autoimunitní dysfunkce hypothalamu a hypofýzy, která způsobuje hypofunkci

HPA osy, a tedy i sníženou produkci ACTH a kortizolu (De Bellis et al., 2021). Předpokládá se však, že

hypokortizolismus je také částečně způsoben vlivem nedostatku spánku, pohybu a stresu (Roberts et

al., 2004; Tak et al., 2011). Ačkoliv bylo prokázáno, že podávání kortizolu pacientům trpících CFS může

vést k zmírnění některých symptomů a zlepšení kvality života, není tato léčba úplně podporována,

jelikož pomáhá pouze úzkému spektru pacientů a není znám účinek dlouhodobého podávání (Nijhof et

al., 2014).
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6.3 Sociální vlivy narušující cirkadiánní GC rytmy

V dnešní době pracuje stále více lidí s nepřirozenými denními rutinami, hlavně kvůli rostoucí

poptávce po nepřetržitém provozu v odvětvích jako jsou zdravotnictví, průmyslová výroba, logistika

nebo služby. S tím souvisí závažné zdravotní problémy způsobené dlouhodobým narušováním vnitřních

cirkadiánních rytmů, jako jsou práce na směny, jet lag, poruchy spánku a špatně načasované stravování

(Scheer et al., 2009; Segawa et al., 1987). U lidí pracujících na směny dochází často k narušení

cirkadiánního rytmu kortizolu, což svědčí o deregulaci osy HPA. Typicky bývá pozorována nižší ranní

odpověď kortizolu, tedy jeho nižší vrchol po probuzení, přičemž tyto změny rytmu mohou přetrvávat i

během dnů volna (Brum et al., 2022). Dále tito lidé často trpí metabolickým syndromem, což je soubor

metabolických poruch, které společně zvyšují riziko diabetu mellitu 2. typu, kardiovaskulárních

onemocnění, dyslipidémie a obezity (Logan et al., 2012; Scheer et al., 2009). Ačkoliv je metabolický

syndrom odlišný od Cushingova syndromu (který je způsoben výrazným nadbytkem kortizolu), sdílí s

ním některé rysy, jako je inzulinová rezistence či obezita. K rozvoji těchto metabolických poruch mohou

přispívat jemnější změny v regulaci HPA osy nebo změny v lokální tkáňové aktivitě kortizolu, například

prostřednictvím enzymu 11β-HSD1 (Walker, 2006). Je tedy pravděpodobné, že chronické narušení

cirkadiánního rytmu GC oslabuje schopnost organismu adaptovat se na změny v prostředí, což může

vést k rozvoji patologických následků.

Chronický stres nebo dlouhodobě zvýšená hladina GC mohou vést ke změnám v hipokampu,

což souvisí s poruchami paměti, učením, depresí a úzkostí (Bremner et al., 2004; Kaymak et al., 2010).

Hypokortizolismus, zároveň se zvýšenou citlivostí HPA osy a silnou negativní vazbou kortizolu, je často

pozorován u pacientů s PTSD (posttraumatická stresová porucha, z angl. post-traumatic stress

disorder) (Yehuda et al., 1993). Oproti tomu lidé trpící depresí vykazují hyperaktivitu HPA osy

způsobenou poruchou negativní zpětné vazby a rovněž i vyššími hladinami cirkulujícího kortizolu s jeho

ploššími denními rytmy (Jarcho et al., 2013). U pacientů trpících sezónní afektivní poruchou (z angl.

seasonal affective disorder, SAD) můžeme také sledovat fázově zpožděné cirkadiánní rytmy a jejich

nízkou amplitudu, která koreluje s nízkými výkyvy kortizolu (Avery et al., 1997). V této souvislosti stojí za

zmínku, že manické epizody bipolární poruchy souvisí s fázovým předstihem (posunem dopředu) v

cirkadiánních rytmech, jako je denní profil slinného kortizolu a rytmus exprese hodinových genů.

Naopak, depresivní epizody u téže poruchy jsou spojeny s fázovým zpožděním (posunem dozadu)

těchto rytmů (Moon et al., 2016).

6.4 Zdravotní důsledky polymorfismů genu pro glukokortikoidní receptor

Na predispozici pro metabolické poruchy se podílí také polymorfismy GR, které ovlivňují jejich

citlivosti na GC. V in vivo studii bylo prokázáno, že polymorfismus ER22/23EK zapříčiňuje zvýšenou
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rezistenci vůči kortizolu způsobenou sníženou transkripční aktivitou (Raef et al., 2008). U nositelů

tohoto polymorfismu byl zpozorován příznivější metabolický profil, související se sníženou

pravděpodobností vzniku kardiovaskulárních onemocnění, diabetu 2. typu, nízkými hladinami

cholesterolu a dlouhověkostí u mužů (Van Rossum, Feelders, et al., 2004; Van Rossum, Voorhoeve, et

al., 2004). Naopak se zvýšenou citlivostí na GC se pojí polymorfismy N363S a BclI, které mají oproti

ER22/23EK spíše opačný efekt, převážně spojený se zvýšeným rizikem obezity (Huizenga et al., 1998;

Weaver et al., 1992). Avšak tento polymorfismus současně působí projektivně a snižuje riziko vzniku

revmatoidní artritidy (Van Oosten et al., 2010).
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7 Závěr

Glukokortikoidní hormony a cirkadiánní systém jsou dva úzce propojené regulační mechanismy, jejichž
vzájemné působení je nezbytné pro vnitřní organizaci a adaptaci organismu na střídání dne a noci.
Glukokortikoidy nejsou pouze konečným produktem reakce na stres, ale také hlavním výstupním
signálem centrálních hodin SCN, které přispívají k synchronizaci periferních rytmů v jednotlivých
orgánech a tkáních.

Nejnovější poznatky ukazují, že oba tyto systémy spolu komunikují jak pomocí hormonálních
mechanismů, tak i prostřednictvím autonomního nervového systému. Navíc nadledviny mají vnitřní
cirkadiánní hodiny, které řídí cyklus jejich citlivosti k ACTH. Samotné glukokortikoidy mezitím také
ovlivňují expresi genů cirkadiánních hodin, a přispívají tak k jemnému vyladění rytmické aktivity v
buňkách nezávisle na centrálních hodinách.

Narušení této rovnováhy může být škodlivé. Chronický stres, narušení spánku, změna načasování
příjmu potravy nebo práce na směny mohou vést k deregulaci osy HPA a cirkadiánního systému a
podílejí se na vzniku metabolických onemocnění, onemocnění imunitního systému nebo
neuropsychiatrických onemocnění.

Znalost mechanismů vzájemné regulace glukokortikoidů a cirkadiánních hodin má tedy základní
biologický i klinický význam. Přesné načasování farmakologické léčby, tzv. chronoterapie, by mohlo v
budoucnu hrát významnou roli v terapii onemocnění souvisejících s narušenými biologickými rytmy.
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