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Abstrakt 

Cirkadiánní hodiny jsou vnitrobuněčné oscilátory s periodou přibližně 24 hodin. Řídícím 

centrem cirkadiánního systému jsou suprachiasmatická jádra v hypotalamu, která jsou 

synchronizována vnějším prostředím, převážně světlem. Umožňují tělu udržovat homeostázu 

a regulovat rozmanité biologické procesy, jako je spánek a bdění, metabolismus, tělesná 

teplota, hladiny hormonů nebo reprodukce. Nepravidelný životní styl, osvětlení v nočních 

hodinách, práce na směny, poruchy spánku a cestování přes časová pásma jsou faktory, které 

narušují tyto přirozené rytmy, což vede ke zdravotním obtížím. Výzkumy ukazují, že chronická 

desynchronizace biologických hodin může vést k poruchám menstruačního cyklu, snížení 

kvality oocytů, narušení ovulace a celkovému poklesu plodnosti. Práce shrnuje aktuální 

poznatky z oblasti chronobiologie a ženské reprodukce se zaměřením na vliv cirkadiánní 

desynchronizace na plodnost, která představuje narůstající zdravotní problém dnešní doby. 
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Abstract 

Circadian clocks are intracellular oscillators with a period of approximately 24 hours. The 

control centers of the circadian system are located in suprachiasmatic nuclei in the 

hypothalamus, which are synchronized by the external environment, mainly light. They enable 

the body to maintain homeostasis and regulate various biological processes such as sleep and 

wakefulness, metabolism, body temperature, hormone levels, and reproduction. An irregular 

lifestyle, lighting at night, shift work, sleep disorders, and time zone travel are factors that 

disrupt these natural rhythms, leading to health problems. Researchs show that chronic 

desynchronization of the biological clock can lead to menstrual cycle disorders, reduced 

oocyte quality, ovulation disruption, and an overall decline in fertility. This paper summarizes 

current knowledge in the field of chronobiology and female reproduction, focusing on the 

impact of circadian desynchronization on fertility, which is a growing health problem 

nowadays. 
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1. Úvod a cíle 
 Během evoluce se organismy vyvíjely v periodicky se měnícím prostředí. Na jeden 

z nejvýznamnějších faktorů, rytmus střídání světla a tmy, reagovaly formováním cirkadiánních 

hodin, které jim umožnily předvídat cyklické změny prostředí během dne, měsíce i celého 

roku, a adaptovat své fyziologické i behaviorální procesy. Jedna z přísně časovaných oblastí 

v životě jedince je reprodukce. Pro přežití novorozených mláďat je nutná její sezónní regulace, 

a to především pro zajištění dostatku potravy. U člověka je správná regulace menstruačního 

cyklu, ovulace a příprava dělohy na implantaci embrya pod komplexní hormonální kontrolou, 

která musí být také přesně časována. Tyto procesy zajišťuje osa hypotalamus hypofýza 

gonády, která je do značné míry modulovaná cirkadiánními hodinami. 

Díky novým technologiím a vzrůstajícím společenským nárokům se společnost stále 

více odklání od těchto přirozených rytmů. Chronická desynchronizace biologických hodin, 

způsobená osvětlením v nočních hodinách, nepravidelným nebo nedostatečným spánkem, 

směnným provozem či častým cestováním přes časová pásma, narušuje vnitřní homeostázu 

organismu a přispívá k rozvoji civilizačních onemocnění. 

Neplodnost je vzrůstající trend dnešní doby. Dle Světové zdravotnické organizace WHO 

neplodnost ovlivňuje každého šestého člověka. Sběr dat Population Reference Bureau z roku 

2021 uvádí celosvětovou míru plodnosti 2,3 dítěte na ženu, přičemž většina dětí se rodí 

v Afrických zemích.  V České republice od roku 2021 do roku 2024 každoročně klesá počet 

narozených dětí přibližně o 10 %. A v roce 2024 počet narozených dětí dosáhl historického 

minima s počtem 84 311 dětí1. 

Kromě známých faktorů neplodnosti, jako je věk, endokrinní a genetické poruchy, se 

čím dál více přihlíží k faktorům prostředí a životnímu stylu, protože je to nejsnazší terapeutický 

cíl pro případnou léčbu. Cílem této práce je pomocí literární rešerše objasnit jakým způsobem 

mohou cirkadiánní rytmy zasahovat do reprodukční soustavy a tím i ovlivňovat plodnost žen.  

2. Cirkadiánní systém 
Cirkadiánní systém se evolučně vyvinul jako odpověď na rotaci země. Je tvořen 

buněčnými cirkadiánními hodinami, které jsou vzájemně synchronizovány tak, aby rymicky 

                                                      
1 Je nutné si u čísel poklesu plodnosti uvědomit, že se nejedná pouze o zdravotní komplikace, 
ale že čísla odrážejí i socioekonomickou situaci a životní styl. 
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řídily biologické procesy podle měnících se podmínek během dne a noci (Pittendrigh 1960). 

Jejich důležitou vlastností je schopnost vytvářet tento rytmický signál bez vnějších vstupních 

synchronizačních signálů, tzv. Zeitgebers neboli “časodárců“ (Aschoff 1960). Bez vnějších 

signálů mají periodu 20-28 hodin. Zeitgebers, které se cyklicky opakují s denní periodou, jako 

je světlo, tělesná aktivita a příjem potravy, je seřizují ve 24 hodinový cyklus (Pittendrigh et al. 

1976). 

2.1. Molekulární mechanismus cirkadiánních hodin 

 

Obrázek 1 – Molekulární mechanismus cirkadiáních hodin, převzato a upraveno z Takahashi et 
al. (2017) 
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Na buněčné úrovni se jedná o zpětnovazebnou regulaci přepisu několika hodinových 

genů, které se vzájemně regulují, a tím vznikají rytmické oscilace v hladinách jejich transkriptů 

a proteinových produktů, označované jako transkripčně-translační zpětnovazebné smyčky 

(shrnuto v Bass et al. 2010; Hardin 1990). Mezi základní aktivátory patří BMAL1 (brain muscle 

aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1) a CLOCK (circadian locomotor 

output cycles kaput) (Gekakis et al. 1998). Mezi základní inhibitory patří proteiny rodiny PER 

(period) a CRY (cryptochrom) (Griffin et al. 1999). 

Základní autoregulační, smyčky savců tvoří proteiny CLOCK a BMAL1. Spolu utváří 

heterodimer, který funguje jako transkripční faktor. Po vstupu dimeru do jádra se naváže   

na E-box doménu na promotorech genů Per a Cry a aktivuje jejich transkripci. Jejich proteiny 

se hromadí v cytoplasmě, kde vytváří PER-CRY komplexy a váží se na kaseinkinázy, které je 

stabilizují a umožňují jim vstup do jádra. V jádře se naváží na heterodimer CLOCK-BMAL1 a 

inhibují svou vlastní transkripci. Poté jsou ubiquitinovány a degradovány (shrnuto v Li et al. 

2023). 

FBXL3 (F-Box And Leucine Rich Repeat Protein 3) je schopný regulovat stabilitu CRY 

proteinů a určovat délku fáze cirkadiánního rytmu. Tvoří SCF (Skp1-Cullin-F-box) ubikvitin 

ligázový komplex, který ubiquitinuje CRY proteiny, a to vede k jejich degradaci v proteasomu 

(Busino et al. 2007).  

Transkripce Bmal1 je zajištěna zpětnovazebnou smyčkou, které se účastní geny Nr1d1 

a Nr1d2 (nuclear receptor subfamily 1 group D member 1/2). Ty utváří proteiny REV-ERB ⍺ a 

β. Proteiny CLOCK a BMAL1 se váží na E-box doménu v promotorech genů Nr1d1, 2 a aktivují 

jejich transkripci. Jaderné receptory REV-ERB⍺ a β pak kompetují s receptory příbuznými 

kyselině retinové RORα a β o vazbu na ROR element na promotoru Bmal1. ROR⍺ a β aktivují 

transkripci Bmal1 a naopak REV-ERB⍺ a β transkripci inhibují (Liu et al. 2008). 

Další transkripční smyčka zahrnuje PAR (proline and acidic amino acid rich) faktory jako 

jsou DBP (D-box binding protein), TEF (thyrotrofní embryonický faktor) a HLF (hepatický 

leukemický faktor). CLOCK-BMAL1 aktivuje transkripci PAR proteinů, ty se naváží na D-box 

domény v promotorech a aktivují transkripci. Během noci, klesá hladina REV-ERB⍺ a tím se 

zvyšuje exprese genu E4bp4 (E4-binding protein 4, v jiné literatuře též označován jako Nfil3 
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(Nuclear Factor, Interleukin 3 Regulated)), který má v promotoru ROR element.  E4BP4 se váže 

na D-box doménu genů a inhibuje jejich transkripci (Mitsui et al. 2001). 

Na mechanismu se podílí více smyček, které se vzájemně regulují a podporují svoji 

funkci. Lze zmínit ještě proteiny DEC1 a DEC2 (deleted in esophageal cancer 1, 2). Jejich geny 

mají na E-box doméně promotorů navázány heterodimery CLOCK-BMAL1, které řídí jejich 

expresi. Pokud jsou DEC1, 2 translatovány, tvoří s BMAL1 heterodimer, který kompetuje 

s heterodimery CLOCK-BMAL1 o vazbu na E-box doménu, a tedy inhibuje všechny geny závislé 

na E-box doméně (Honma et al. 2002). 

2.2. Cirkadiánní systém 
 Cirkadiánní systém se skládá ze tří složek: vstupních drah, které synchronizují hodiny, 

samotných centrálních hodin, tím jsou suprachiasmatická jádra (SCN) a výstupních drah, které 

regulují fyziologické procesy a chování (shrnuto v Evans et al. 2016). 

2.2.1.  Vstupní dráhy: 
Nejdůležitějším synchronizačním signálem cikadiánních hodin savců je světlo.  Světelná 

intenzita a vlnová délka je vnímána sítnicí třemi typy fotoreceptorů. Jedná se o tyčinky, čípky 

s fotopigmentem rhodopsinem a vnitřně fotosenzitivní gangliové buňky sítnice (ipRGCs) 

s fotopigmentem melanopsinem (Berson et al. 2002). V sítnici jsou minimálně dva typy 

gangliových buněk, které se podílejí na transdukci signálu, aby se snížila možnost ztráty signálu 

z vnějšího prostředí (Sollars et al. 2003). Světelná intenzita je posílána ve formě elektrického 

signálu retino-hypotalamickými drahami, kterými jsou axony ipRGCs, do SCN i do dalších částí 

mozku a zprostředkovávají tak mozku neobrazovou informaci (Moore et al. 1972). Hlavními 

zprostředkovateli, kteří umožňují vnímat světlo, jsou neurotransmiter glutamát a molekula 

PACAP (pituitární adenylátcyklázu aktivující polypeptid) (Hannibal et al. 1997). 

PACAP-R1 (receptor pro PACAP) se nachází ve ventrální oblasti SCN. Po navázání PACAP 

je receptor aktivován a stimuluje tvorbu cAMP (cyklického adenosinmonofosfátu) pomocí 

adenylátcyklázy. Zvýšená hladina cAMP vede k aktivaci proteinových kináz (Hannibal et al. 

1997). Glutamát se váže na NMDA (N-methyl-D-aspartátové) receptory, které způsobí vstup 

vápenatých iontů do neuronů SCN a aktivuje CaMK (proteinkináza závislá na vápníku) 

(shrnuto v Golombek et al. 2000). 
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Aktivované kinázy fosforylují protein CREB (cAMP response element binding), který 

zahájí transkripci genů s CRE (calcium response elements) v promotoru. Mezi tyto geny patří 

také Per nebo Sik1 (Salt-Inducible Kinase 1) (Jagannath et al. 2013; Travnickova-Bendova et al. 

2002). Exprese Per je vysoká během dne, a jeho protein se nahromadí večer. Tato biochemická 

dráha je zásadní pro resetování hodin (Ginty et al. 1993). Osvětlení v podvečer vyvolá fázové 

zpoždění hodin zvýšením exprese Per v době, kdy už má jeho hladina klesat. Osvětlení 

ve druhé polovině noci nebo časných ranních hodinách způsobí fázové předběhnutí hodin, 

kvůli dřívější indukci exprese Per. SIK1 brání transkripci Per a tím zamezuje velkým fázovým 

posunům. Díky fázovým posunům jsme nejen schopni se seřídit podle denní doby, ale také 

se přizpůsobovat měnící se délce dne během roku, posunu času ze zimního na letní nebo 

se adaptovat na jet lag (Jagannath et al. 2013). 

2.2.2. Centrální hodiny: 
Hodinové geny se nachází téměř ve všech buňkách těla, a proto je potřeba řídící 

centrum, které bude udržovat celý systém v rovnováze. Jsou jím párové shluky neuronů nad 

chiasma opticum, tvořící SCN v hypotalamu (Moore et al. 1972). Ve studii na potkanech bylo 

11 000 až 12 000 neuronů napočítáno na každé straně, přičemž samice jich měly signifikantně 

více (Güldner 1983). Pokud jsou neurony SCN vzájemně disociované, tak jejich hodiny „běží“ 

u každého jinak rychle, a proto je pro synchronizaci SCN důležitá komunikace mezi buňkami 

(Welsh 1995). Hlavním neurotransmiterem SCN je kyselina gama-aminomáselná (GABA) (Kim 

et al. 1992). SCN se dále dělí na dvě základní obkasti, tzv. jádro a obal. Jádrem nazýváme 

ventrolaterální část s neuropeptidem VIP (vazoaktivní střevní polypeptid). Ta přijímá 

informace o světelných podnětech ze sítnice. Obal je dorsomediální část s AVP 

(argininvasopresin), která zajišťuje především výstupy do eferektorových oblastí (Leak et al. 

1999). SCN mají úlohu centrálních hodin, které synchronizují a seřizují správné nastavení hodin 

periferních. Yamazaki et al. ve své studii zjistili, že zatímco SCN si v kultuře udržela robustní 

rytmus po dlouhou dobu, periferní tkáně, jako játra, plíce a svalovina, se fázově opozdily       

o 7-11 hodin a po dvou až sedmi cyklech ex vivo ustaly (Yamazaki et al. 2000). 

2.2.3. Výstupní dráhy: 
SCN se synapticky napojují na další oblasti mozku, převážně na oblast hypotalamu a 

talamu (Moga et al. 1997). Periferii těla ovlivňuje přímo přes autonomní nervový systém nebo 
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humorálně a nepřímo přes změnu tělesné teploty, rytmus příjmu potravy a tělesnou aktivitou 

(Buijs et al. 2003; shrnuto v Buijs et al. 2006). 

Melatonin je s reprodukčním systémem zásadně a jemně propojen (shrnuto v Olcese 

2020). SCN předávají informace o denní době epifýze, která na začátku subjektivní noci začne 

uvolňovat melatonin, a toto uvolňování je případně inhibováno světelnými signály (Mclntyre 

et al. 1989). V SCN se nacházejí melatoninové receptory, které přes inhibici adenylátcyklázy 

umožňují zpětnovazebnou regulaci melatoninem (Reppert et al. 1994). V reprodukční 

soustavě melatonin ovlivňuje pulzační aktivitu gonadotropin uvolňujícího hormonu (GnRH) i 

expresi kisspeptinů (Pazarci et al. 2020). Cagnacci et al. (1995) vypozorovali, že melatonin ve 

folikulární fázi cyklu zvyšuje vnímavost gonadotropních buňěk na hladinu GnRH, což 

podporuje správný vývoj folikulů a následně vzestup hladiny LH (luteinizačního hormonu) před 

ovulací. Melatonin má také vliv na načasování puberty (Silman. et al. 1979). Navíc funguje jako 

antioxidant, hromadí se ve folikulární tekutině, kde chrání oocyty před oxidačním stresem, což 

napomáhá udržovat jejich kvalitu (Tamura et al. 2008). 

Ve studii Tagliaferri et al. (2018) podávali ženám s PCOS (polycystický ovariální 

syndrom) melatonin po dobu 6 měsíců. Po této době měly ženy výrazně nižší hladiny 

androgenů a antimulleriánského hormonu. Vyšší hladiny FSH (folikuly stimulující hormon). 

U většiny účastnic se také zpravidelnil menstruační cyklus. 

Glukokortikoid kortizol je označován jako stresový hormon a je pod řízením SCN a HPA 

osy (hypotalamus-hypofýza-nadledviny) utvářen v nadledvinách. Jeho nejvyšší hladiny jsou 

u člověka kolem 6. hodiny ráno a nejnižší kolem 6. hodiny večer (Kerdelhué et al. 2002). 

Kortizol dokáže měnit fázi periferních hodin nezávisle na SCN (Balsalobre et al. 2000). Za stavu 

homeostázy jsou reakce periferních hodinových genů synchronizovány s frekvencí kortizolu. 

Při poklesu amplitudy kortizolu, periferní buňky ztratí synchronizaci a každá buňka se dostává 

do jiné fáze a periody (Mavroudis et al. 2012). 

Kortizol se do cytoplazmy buněk dostává difuzí, kde se váže na glukokortikoidní receptory (GR) 

a tento komplex pak může vstoupit do jádra. GR se váže na glukokortikoidní response 

elementy (GRE) v promotorech hodinových genů, čímž může regulovat nastavení periferních 

tkání (So et al. 2009). CLOCK/BMAL1 acetyluje GR, a tím zabraňuje jeho vazbě na promotor. 

Tyto dva systémy jsou v protifázi, a tak ráno během vysokých hladin kortizolu jsou zároveň 
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vysoké hladiny CLOCK/BMAL1, které snižují citlivost tkání vůči kortizolu a večer je tomu 

naopak (Charmandari et al. 2011). Při fázovém posunu CLOCK/BMAL1 nastává 

desynchronizace mezi periferní tkání a SCN (Mavroudis et al. 2012). 

Nesoulad mezi SCN a cirkadiánními oscilacemi vaječníků je jednou z hlavních příčin 

nepravidelnosti estrálních cyklů (Ohara et al. 2020). Osy HPA a HPG (hypotalamus-hypofýza-

gonády) jsou vzájemně úzce propojené a rovnováha mezi osami je důležitá mimo jiné pro 

správné časování ovulace nebo pro přípravu endometria. Ve studii Kerdelhué et al. (2002) na 

potkanech vypozorovali, že předovulační vzestup LH kopíruje maximum hladiny kortizolu. 

Akutní stres má na reprodukční hormony stimulační vliv a může spustit ovulaci (Rodovalho-

Callegari et al. 2022). Chronický stres má naopak inhibiční účinek, kdy dochází ke snížení 

sekrece GnRH i gonadotropinů (shrnuto v Toufexis et al. 2014). 

3. Reprodukční soustava žen a její provázanost s cirkadiánním 

systémem 

Reprodukční soustava žen se skládá z vaječníků, vejcovodů, dělohy a pochvy. Funkce 

vaječníků je produkce pohlavních buněk a hormonů. Ve vejcovodu dochází k oplození vajíčka 

a transportu do dělohy, kde dochází k nidaci a následně vývoji embrya (shnuto v Kuan et al. 

2022). Dělohu a pochvu odděluje děložní hrdlo, které udržuje sterilní prostředí v horní části 

pohlavních cest. Když se zvýší hladina estrogenů, zvýší se pH a spermie přežívají lépe. Když se 

zvýší hladina progesteronu, hlen se stává viskózním a brání průchodu spermií (shrnuto v 

Martyn et al. 2014). 

Reprodukční soustava žen je řízena hormonálně přes osu HPG (Harris 1955). Tato regulace 

umožňuje řídit cyklické změny známé jako ovulační a menstruační cyklus. Ty se odehrávají ve 

vaječnících a děloze žen v reprodukčním věku a probíhají s průměrnou periodou 28 dní. U 

ovulačního cyklu rozlišujeme tři fáze: folikulární, která trvá přibližně prvních 14 dní, následuje 

ovulace a poté luteální fáze, která trvá dalších 14 dní. Menstruační cyklus začíná menstruačním 

krvácením, které trvá 4-7 dní. To je následováno proliferační fází, která trvá do ovulace 14. den 

cyklu a následuje fáze sekreční (shrnuto v Barbieri 2014). 

Ve studii Rahman et al. (2019) potvrdili, že všechny čtyři steroidní hormony (LH, FSH, 

progesteron a estradiol) jsou regulovány cirkadiánními hodinami v závislosti na menstruační 

fázi. Ve folikulární fázi měli všechny čtyři hormony cirkadiánní aktivitu a v luteální fázi již jen 
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FSH. Progesteron měl nejvyšší hladiny ráno, FSH a LH odpoledne a estradiol během noci. 

Studie Toffol et al. (2013) zjistila souvislost mezi chronotypem2 a délkou menstruačního cyklu, 

přičemž střednědobé a pozdní chronotypy měly výrazně delší menstruační krvácení a větší 

pravděpodobnost problémů s početím. 

 
Obrázek 2 – Ovulační cyklus nahoře a menstruační cyklus dole, převzato z Kuan et al. (2022) 

3.1. Hypotalamus 
Neurony mediální preoptické oblasti a arkuátního jádra v hypotalamu rytmicky 

sekretují GnRH, který se portálními hypofyzárními cévami dostává k hypofýze, kde aktivuje 

HPG osu (Schally et al. 1971). Jeho sekrece je zpětně regulována steroidními hormony, které 

vznikají ve vaječnících, ale také leptinem a kisspeptinem (Bashour et al. 2012; Dubois et al. 

2015). 

                                                      
2 Chronotyp je individuální preference jedince v režimu spánku a bdění, způsobená cirkadiánními 
rytmy. Pozdní chronotyp je stav, kdy jsou cirkadiánní hodiny člověka výrazně opožděné, pro tuto skupinu je 

přirozené chodit spát pozdě večer a vstávat až v pozdní dopoledne. Opakem je pak časný chronotyp, jejichž 
endogenní hodiny běží s předstihem. Do každé z kategorií spadá asi 25 % populace (shrnuto v Paine et al. 2006). 
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Estradiol a progesteron mohou měnit pulzní frekvenci GnRH neuronů (Kesner 1987; 

Soules 1984). Progesteron působí na neurony GnRH přes receptor PgRMC1 (Progesterone 

receptor membrane component 1) a inhibuje jejich aktivitu, typicky v luteální fázi cyklu 

(Bashour et al. 2012). Estradiol na neurony GnRH působí nepřímo, a to přes kisspeptinové 

neurony. V arkuátním jádru v hypotalamu se nachází KNDy (kisspeptin/neurokinin B/dynorfin 

A) neurony, které zprostředkovávají negativní zpětnou vazbu estradiolu a regulují pulsní 

sekreci GnRH neuronů. V anteroventrálním periventrikulární oblasti (AVPV) se nachází 

kisspeptinové neurony, které jsou silně závislé na estradiolu a zprostředkovávají pozitivní 

zpětnou vazbu, která vede k maximu LH během ovulace (shrnuto v Oride et al. 2024)  

 

Obrázek 3 – základní schéma regulace HPG osy, převzato z Holtzman et al. (2019) 

Podobnou dráhou působí i leptin, který dává hypotalamu informaci o situaci v těle 

týkající se stravy (shrnuto v Castellano et al. 2010). Během nepříznivých podmínek, kterými 

může být velmi vysoká nebo naopak velmi nízká tělesná hmotnost, množství živin, energetický 

výdej či stres, se frekvence a amplituda pulzů GnRH zmenšuje. To ovlivní množství 

gonadotropních hormonů a může dojít až k anovulaci či amenorhee (shrnuto v Barbieri 2014; 

Kile et al. 1991). 

V neposlední řadě kisspeptinové neurony ovlivňují i SCN, a tak touto cestou mohou 

modulovat aktivitu GnRH neuronů (Williams et al. 2011). Díky mutacím v KISS1 receptoru 

(receptor pro kisspeptin) De Roux et al. (2003) ukázali, že kisspeptin je hlavním regulátorem 
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HPG osy. Kisspeptinové neurony se u lidí nachází v preoptické oblasti (ekvivalent 

anteroventrálního periventrikulárního jádra hlodavců), periventrikulárním jádru a v 

infundibulárním jádru (ekvivalent arkuátního jádra u hlodavců) (Hrabovszky et al. 2010). 

V oblasti arkuátního jádra kisspeptinové neurony označujeme jako KNDy neurony, protože 

zároveň exprimují i neurokinin B a dynorfin A (Foradori et al. 2006). Wakabayashi et al. (2010) 

vypozorovali, že dynorfin A inhibuje pulzní sekreci, zatímco neurokinin B neurony aktivuje. 

Zároveň ukázali, že KNDy neurony mohou fungovat jako generátor pulzů pro GnRH neurony. 

Tvrzení pak bylo potvrzeno skupinou Nagae et al. (2021), kteří ukázali, že narušením genu pro 

kisspeptin nedochází k pulzní aktivitě LH a folikulogenezi. 

 

Obrázek 4 – Schéma znázorňující vztah mezi neurony KNDy a neurony GnRH u hlodavců a u 
lidí, převzato z Oride et al. (2024) 

U lidí s mutacemi v genech pro neurokinin B nebo jeho receptor se vyskytuje 

hypogonadotropní hypogonadismus (Topaloglu et al. 2009). Onemocnění způsobené 

nedostatečnou sekrecí GnRH a gonadotropinů, nedochází k vývoji sekundárních pohlavních 

znaků, puberta je opožděná a ženy zažívají nepravidelné a chybějící menstruační cykly, které 

vedou k neplodnosti (shrnuto v Young et al. 2019). Pokud byl těmto lidem podáván kisspeptin, 

pulzní sekrece GnRH byla obnovena, aniž by byl kisspeptin podáván ve formě pulzů. Z toho 

vyplynulo, že neurokinin B napomáhá regulovat sekreci kisspeptinu, a že GnRH neurony jsou 

sami schopny nastavit pulzní sekreci, pokud je kisspeptin přítomen (Young et al. 2013).  

U myší kisspeptinové neurony v AVPV a preoptickém periventrikulárním jádru 

zprostředkovávají pozitivní zpětnou vazbu estradiolu na GnRH neurony. A tedy hrají důležitou 
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roli pro estrální cyklus a vzestup LH před ovulací (Porteous et al. 2019). Kisspeptinové neurony 

v AVPV jsou v kontaktu s neurony obalů SCN, která exprimují AVP. GnRH neurony jsou ke 

kisspeptinovým signálům, které jsou zesilovány přítomností estradiolu, nejcitlivější pouze 

v odpoledních hodinách (u hlodavců) a tímto způsobem pečlivě časují maximum LH pro ovulaci 

(Williams 2011). 

Kisspeptin a neurokinin se vyskytují i přímo ve vaječnících a děloze. Ve vaječnících se 

předpokládá, že se účastní správného vývoje folikulů, zrání oocytů, ale i steroidogeneze a 

ovulace (shrnuto v Hu et al. 2018). Neurokininy se zase pravděpodobně účastní kontrakcí 

dělohy (Patak et al. 2003). Ženy s poruchou plodnosti mají výrazně nižší hladiny kisspeptinu a 

neurokininu v granulózových a kumulárních buňkách vaječníků (Blasco et al. 2020).  

GnRH také působí přímo ve vaječnících, kde se účastní luteinizace, či vývoje a atrésie 

folikulů (Patton et al. 1991). V endometriu napomáhá správnému začátku těhotenství (Jelodar 

et al. 2007).  

3.2. Hypofýza 
V adenohypofýze se nachází gonadotropní buňky, které po přijetí signálu z GnRH 

receptoru syntetizují a uvolňují gonadotropní hormony. Těmi jsou LH a FSH (Schally et al. 

1971). Při vyšší frekvenci pulzů GnRH, během luteální fáze je vylučováno více LH, při nízké 

frekvenci pulzů, během folikulární fáze je vylučován spíše FSH (shrnuto v Marshall et al. 1993). 

Hypofýza je také modulovaná zpětnou vazbou steroidních pohlavních hormonů a inhibiny 

(Sheth et al. 1982; Zárate et al. 2009). 

Gonadotropní hormony se krevním řečištěm dostávají k vaječníkům a k děloze, kde se 

váží na receptory spřažené s G-proteiny (Sacchi et al. 2018). Tím se aktivuje adenylátcykláza, 

která utváří druhý posel cAMP, ten aktivuje proteinkinázu A, což spustí přepis genů důležitých 

pro steroidogenezi (shrnuto v Simonds 1999). 

3.3. Vaječníky 
Vaječníky jsou párovým pohlavním orgánem žen. Střed vaječníku, označován jako 

dřeň, se skládá z cév a pojivové tkáně. Nad ní se nachází kůra, která obsahuje folikuly různého 

stupně zralosti a nad kůrou se nachází ještě 2 tenké vrstvy. První je tvořená kolagenem a 

na povrchu se nachází vrstva kubického germinálího epitelu (shrnuto v Gibson et al. 2023). 
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Zralý folikul se skládá z oocytu, granulózních buněk a buněk théky. Mezi vrstvou 

granulózních buněk a théka buněk se nachází bazální membrána, která udržuje u každého 

folikulu jeho vlastní mikroprostředí. Oocyty jsou zastaveny v meiotické profázi I do doby 

nárůstu LH během ovulačního cyklu. Poté se zastaví v metafázi II, kde setrvávají až do oplození 

(shrnuto v Mehlmann 2005). Oocyt komunikuje s granulózními buňkami vylučováním 

proteinů, které modulují jejich funkci. Příkladem může být GDF-9 (růstový diferenciační 

faktor 9), který potlačuje steroidogenezi, což zabraňuje předčasné luteinizaci buněk granulózy 

(Yamamoto et al. 2002). 

 Ovulace nastává ve chvíli, kdy folikul udržuje vysokou hladinu estradiolu, což stimuluje 

zvýšenou sekreci GnRH a kisspeptinu. Zvýšená frekvence pulzní sekrece pak vede k prudkému 

vzestupu hladiny LH (Karsch et al. 1973; Dubois et al. 2015). Tento vrchol LH způsobí zvýšení 

proteolytických enzymů ve folikulu, které umožní prasknutí folikulu a připraví se na corpus 

luteum luteinizací buněk a růstem cév do folikulu (shrnuto v Richards et al. 1998). 

3.3.1. Steroidogeneze 
Steroidogeneze probíhá především ve zralém antrálním folikulu, po ovulaci ve žlutém 

tělísku, a je pro ni zapotřebí granulózových i thékálních buněk. Všechny steroidní hormony 

vaječníků jsou syntetizovány z cholesterolu (shrnuto v Payne et al. 2004). V théka buňkách, 

které nesou receptory pro LH, je cholesterol pomocí STAR proteinu (steroidogenní akutní 

regulační protein) přenesen do mitochondrií, kde se mění na pregnenolon a je transportován 

do endoplasmatického retikula, kde je přeměněn na progesteron nebo DHEA 

(dehydroepiandrosteron) (Lin et al. 1995). Oba hormony se přemění na androgen 

androstendion, který je dále přetvořen buď na testosteron nebo je transportován 

do granulózové buňky. Granulózové buňky nesou receptory pro FSH a obsahují enzym 

aromatázu Cyp19 (cytochrom P450), která je odpovědá za přeměnu androgenů na estrogeny. 

Před ovulačním obdobím antrální folikul zvýší syntézu estradiolu, aby podpořil ovulační 

vzestup LH a na granulózových buňkách těchto folikulů se objeví LHR (receptory LH). S blížící 

se ovulací folikul zvýší produkci progesteronu, aby podpořil ovulaci a tvorbu žlutého tělíska. 

Hotové žluté tělísko vytváří velké množství progesteronu i estradiolu (shrnuto v Hannon et al. 

2015). 

Steroidní hormony mohou působit na buňky dvěma cestami, genomickou a 

negenomickou. Progesteron působí přes progesteronový receptor, který je součástí rodiny 
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jaderných receptorů. Aktivovaný receptor utváří dimer, který putuje do jádra a naváže se 

na PRE (progesterone response element) v promotoru specifických genů a jako transkripční 

faktor reguluje genovou expresi (shrnuto v Scarpin et al. 2009). Dráhou se stejným 

mechanismem působí i estradiol (Sutherland et al. 1980). Jedním z příkladů tohoto procesu je 

estradiolem indukované zvýšení exprese progesteronových receptorů v děloze (Okulicz et al. 

1989). 

Negenomicky pak působí přes aktivaci specifických membránových receptorů a 

následně regulací signálních drah. Příkladem této dráhy je progesteron regulující zrání oocytů, 

atrésii folikulů nebo modulující kontraktilitu dělohy (Wang et al. 2021). 

 

Obrázek 5 – schéma steroidogeneze převzato z Hannon et al. (2015) 

Na začátku cyklu jsou nízké hladiny estradiolu a progesteronu. Pokles progesteronu 

odstraní inhibici sekrece GnRH, tím se následně zvedá hladina LH a především FSH (Skinner 

et al. 1998). Jejich působením dochází k zmnožování skupiny folikulárních buněk. Rychlý růst 

je způsoben převážně FSH a estradiolem (Gemzell et al. 1958). Folikul s nejrychlejším růstem 

vylučuje estradiol a inhibiny, které potlačí FSH a růst ostatních folikulů (Ko et al. 1991). 

Rostoucí koncentrace estradiolu vyvolá zvýšení LH, který způsobí ovulaci (Porteous et al. 

2019). Zbytek folikulu luteinizuje a přeměňuje se na žluté tělísko (corpus luteum), přičemž 
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hladina estradiolu klesá. Žluté tělísko je stimulováno nejprve LH a produkuje progesteron 

(Corner et al. 1929). V případě otěhotnění stimulační roli přebírá hCG (lidský choriový 

gonadotropin) produkovaný blastocystou. Pokud nedojde k otěhotenění, žluté tělísko se 

rozpadá a snížením hladiny progesteronu, estradiolu a inhibinu nastává opět začátek cyklu 

(Smith et al. 1991). 

Antimülleriánský hormon (AMH), kostní morfogenetický protein (BMP), GDF, aktiviny 

a inhibiny patří do společné rodiny nesteroidních hormonů TGF-β (Transforming Growth 

Factor Beta), kteří také hrají klíčovou regulační roli v ženské reprodukci (shrnuto v Knight et al. 

2006). 

Na růstu a steroidogenezi folikulárních buněk se podílí AMH, který je produkován 

granulózovými buňkami (Li et al. 2009). AMH prostřednictvím receptoru na granulózových 

buňkách inhibuje adenylátcyklázu, (která je aktivovaná FSH) tím zablokuje transkripci 

aromatázy a tvorbu estradiolu (Chang et al. 2013). Také inhibicí FSH reguluje počet rostoucích 

folikulů (Durlinger et al. 2001). 

Steroidogenezi závislou na FSH v buňkách théky regulují BMP4 a BMP7. Slouží také jako 

inhibitor předčasné luteinizace (Shimasaki et al. 1999). Ve žlutém tělísku regulují produkci 

progesteronu snížením exprese STAR (Zhang et al. 2015). 

Inhibiny produkované granulózovými buňkami potlačují sekreci FSH a regulují počet 

rostoucích folikulů (Kotsuji et al. 1988). Inhibin B je na svém vrcholu ve folikulární fázi cyklu, 

zatímco inhibin A v luteální fázi cyklu (Groome et al. 1996). 

3.3.1. Cirkadiánní hodiny vaječníků 
Hodinové geny vaječníků vykazují rytmickou expresi v buňkách granulózy a théky, kde 

jsou regulovány LH (Karman et al. 2006). Vyřazením Bmal1 specificky ve vaječníku se naruší 

steroidogeneze. Konkrétně dochází k nízkým hladinám progesteronu a snížené expresi STAR 

proteinu ve žlutém tělísku. Tyto samice myší jsou neplodné, jelikož nejsou schopny 

implantovat embryo. To bylo napraveno transplantací zdravého vaječníku nebo dodáváním 

progesteronu (Liu et al. 2014; Ratajczak et al. 2009). 

Ve studii na stárnutí u žen Jiang et al. (2021) vypozorovali, že s klesajícím věkem klesala 

hladina téměř všech hodinových genů v granulózových buňkách. Tento pokles pozitivně 

koreloval s poklesem Antimülleriánského hormonu. Stárnutím se zabývala i skupina Ohara 
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et al. (2020) kdy simulovali různé změny v SCN, které probíhají v důsedku stárnutí. Pro 

pravidelné estrální cykly byla důležitá jak amplituda, tak vhodné načasování signálu ze SCN. 

Jinak docházelo k opožděným a nižším vrcholům LH, které vedly k desynchronizaci 

cirkadiánních oscilátorů vaječníků a tím způsobily abnormální estrální cykly. Nepravidelné 

cykly byly pozorovány i v simulacích, kde se fáze SCN opakovaně narušovala v rámci týdne 

(Ohara et al. 2020). U myší měl s rostoucím věkem cirkadiánní rytmus ve vaječnících tendenci 

k posunům a arytmiím, přičemž v játrech rytmus zůstával nezměněný (Jiang et al. 2021). 

3.4. Děloha 
Děloha je dutý hruškovitý orgán tvořený několika vrstvami: perimetriem – epitelová 

vrstva na povrchu orgánu, myometriem – vrstva hladké svaloviny, a endometriem. 

Endometrium se skládá ze dvou vrstev, horní vrstva functionalis a spodní vrstva basalis. Během 

menstruačního cyklu se mění pouze functionalis (shrnuto v Kuan et al. 2022). V proliferační 

fázi estrogen aktivuje signalizační WNT (Wingless/Int-1) dráhu, která stimuluje proliferaci 

endometria, a růst žláz (Liang et al. 2012). Nárůst progesteronu po ovulaci inhibuje WNT dráhu 

a buňky decidualizují (diferencují se), produkují hlen bohatý na živiny a vyvíjí se spirální cévy. 

Po atrofii žlutého tělíska dochází k poklesu estradiolu a progesteronu, dojde ke zúžení a 

kolapsu cév, endometrium není vyživováno a je odloučeno (Tulac et al. 2003). 

3.4.1. Cirkadiánní hodiny dělohy 
Děloha vykazuje cirkadiánní rytmus v těhotenství i mimo něj (Akiyama et al. 2010). 

Oscilace hodinových genů v děloze jsou přímo regulovány estradiolem a progesteronem (He 

et al. 2007). Přičemž estradiol zkracuje periodu cirkadiánního rytmu (Nakamura et al. 2008). 

Oscilace hodinových genů v děloze se s nejvyšší pravděpodobností účastní implantace 

embrya a hrají svou roli v průběhu časného těhotenství (shrnuto v Goldstein et al. 2016). Aby 

mohlo dojít k nidaci, je potřeba, aby se embryo ve stádiu blastocysty sešlo se správnou fází 

endometria. U člověka je toto okno mezi 19. a 22. dnem cyklu, když je hladina progesteronu 

na svém vrcholu (Milewich et al. 1977). Stálá hladina progesteronu je nezbytná k udržení 

těhotenství a zabránění krvácení. Progesteron je vylučován žlutým tělískem do přibližně 

8. týdnu těhotenství, kdy tuto funkci přebírá placenta (Csapo et al. 1972).  
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4. Plodnost 

Plodnost je schopnost počít a donosit živé dítě. Za neplodnost pak považujeme 

neschopnost páru otěhotnět při frekventovaném nechráněném pohlavním styku trvajícím 

alespoň jeden rok, nebo neschopnost donosit živé dítě (WHO 2024). 

Pokud chybí spermie nebo vajíčka, mluvíme o sterilitě neboli absolutní neplodnosti a 

početí není možné za žádných okolností. Dalším druhem neplodnosti je subfertilita. Tím 

rozumíme situaci, kdy je možné počít a donosit dítě, nikoliv však za stejných podmínek, jako 

u zdravého páru. Přesněji řečeno, pár může potřebovat více času nebo lékařský zásah, jako je 

hormonální léčba nebo asistovaná reprodukce (shrnuto v Gnoth et al. 2005). Jeden z hlavních 

indikátorů ženského zdraví a plodnosti je pravidelný menstruační cyklus (Small et al. 2010). 

Mezi nejvýznamnější faktory ženské neplodnosti patří vyšší věk, poruchy ovulace, 

poškození vejcovodů a dělohy, imunitní a genetické poruchy reprodukční soustavy a životní 

styl (shrnuto v Zegers-Hochschild et al. 2017). 

Věk souvisí především s ovariální rezervou. Také se s vyšším věkem snižuje počet a 

kvalita vajíček, čímž nastává větší riziko aneuploidií a genetických chyb dítěte (shrnuto v 

Cavalcante et al. 2023). 

PCOS je porucha funkce vaječníků a je diagnostikován u dospělých, pokud žena splňuje 

alespoň 2 ze 3 charakteristik a zároveň musí být vyloučeny jiné příčiny: 

1) Oligoovulace nebo anovulace (tj. nepravidelná nebo chybějící ovulace) 

2) hyperandrogenismus 

3) Polycystické vaječníky na ultrazvuku nebo zvýšená hladina AMH 

Dle Evropské společnosti pro lidskou reprodukci a embryologii je PCOS dále spojen 

s inzulinovou rezistencí, diabetem 2.typu, obezitou a zvýšenými hladinami LH (ESHRE 2023). 

Mezi poruchy funkce vaječníků patří i předčasné ovariální selhání (POI). Tento stav je 

charakterizovaný hypergonadotropním hypogonadismem u žen mladších 40 let a zahrnuje 

mimo jiné i ženy s předčasnou menopauzou. ESHRE diagnostikuje POI jako stav, kdy žena trpí 

oligo/amenoreou a má zvýšené hladiny FSH. 
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Hypergonadotropní hypogonadismus je gonadální selhání spojené se sníženou 

gametogenezí, sníženou produkcí gonadálních steroidů a zvýšenou produkcí gonadotropinů 

(shrnuto v Zegers-Hochschild et al. 2017). 

Ke správnému životnímu stylu je potřeba zmínit zdravou tělesnou hmotnost. Podvýživa 

(BMI3 < 20) i nadváha (BMI > 25) negativně ovlivňují plodnost a výsledky těhotenství (Frisch 

et al. 1974). U obézních žen (BMI >30) dochází k hormonálním změnám, což ovlivňuje ovulační 

i menstruační cykly. Giviziez et al. 2021 prokázali tuto souvislost s anovulací dokonce již u žen 

s nadváhou (BMI 25-30). Nadváha ovlivňuje také genovou expresi endometria a schopnost 

implantace embrya (Bellver et al. 2021, Comstock et al. 2017). Dále mají obézní ženy vyšší 

riziko potratu a předčasného porodu (Lashen 2004; Nohr et al. 2007). Po operaci pro snížení 

hmotnosti se většině žen zúčastněných ve studii srovnal menstruační cyklus (Teitelman 2006). 

Ve studii Musella et al. (2012) se výzkumníci zaměřili na obézní ženy potýkající se 

s neplodností, přičemž po operaci pro snížení hmotnosti se podařilo 63 % z nich otěhotnět. 

Han et al. (2011) potvrdili, že ženy s podváhou mají vyšší riziko předčasného porodu než ženy 

s normální váhou. Také je zde vyšší šance nízké porodní váhy dítěte. 

Extrémy ve fyzické aktivitě a energetické bilanci mohou přispívat k hormonální 

nerovnováze. Nízká fyzická aktivita je spojena s vyšším BMI a sedavým způsobem života a Rich-

Edwards et al. (2002) ukázali, že zvýšení intenzivní aktivity u těchto amerických žen snížilo 

riziko ovulační neplodnosti. Zároveň však i extrémní fyzická zátěž s vysokou frekvencí, jako je 

časté intenzivní cvičení a vrcholové sporty, byla spojena se sníženou plodností 

(Gudmundsdottir et al. 2009).  

5. Faktory narušených cirkadiánních rytmů v souvislosti s plodností 

5.1. Nadměrné osvětlení 
Expozice světlu mimo přirozený rytmus dne a noci představuje významné narušení 

cirkadiánní rytmicity, která je úzce propojena s reprodukční funkcí. Konstantní osvětlení, 

kterému je moderní společnost vystavena často vede k desynchronizaci mezi centrálními a 

periferními hodinami, a tím negativně ovlivňuje hormonální regulaci, vývoj gamet a celkovou 

plodnost. Následující studie dokumentují vliv nadměrného osvětlení na plodnost zvířat a lidí. 

                                                      
3 BMI (body mass index) neboli index tělesné hmotnosti je číslo používané používané k hodnocení tělesné 
hmotnosti vzhledem k výšce osoby (NDIC 2020) 
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Po 8 dnech konstantního vystavení myších samic světlu se snížil počet oocytů a zvýšilo 

se množství apoptotických buněk ve vaječníku a poškození DNA. Také se výrazně zvýšila 

hladina LH a FSH v séru, po 12 dnech i hladina estradiolu. Hladina progesteronu se naopak 

výrazně snížila, stejně tak exprese genů cirkadiánních hodin (Li et al. 2019). Ve studii Danilenko 

et al. (2007) byly ženy krátce po probuzení vystaveny jasnému (4 300 luxů) nebo slabému 

světlu (méně než 100 luxů). Po jasném světle se počet ovulačních cyklů zvýšil. Ve folikulární 

fázi menstruačního cyklu, jasné ranní světlo vedlo ke stimulaci hypofýzy, sekreci hypofyzárních 

reprodukčních hormonů a podpoře růstu folikulů. Tento výzkum podporuje předpoklad, že 

výrazný rozdíl mezi dnem a nocí, pomáhá lépe regulovat reprodukční funkce. 

Guan et al. (2023) zkoumali samičí potomky myších matek vystavených konstantnímu 

světlu. Tyto narozené samice měly dřívější nástup puberty, poruchy vývoje folikulů, horší 

kvalitu oocytů a zhoršený vývoj embrya před implantací. V hypotalamu měly snížené hladiny 

GnRH a ve vaječnících sníženou expresi cirkadiánních genů a dalších látek, což naznačilo 

poškození funkce vaječníků. Mimo jiné trpěly i obezitou a měly abnormální metabolismus 

lipidů. Ogo et al. (2021) se zaměřili na syny potkaních samic, které byly vystaveny 

konstantnímu světlu v době březosti. Tito narození samci měli sníženou hladinu testosteronu, 

hmotnost nadvarlat i nižší počet spermií. Tyto výsledky znamenaly sníženou plodnost v další 

generaci. 

Mnoho studií ukázalo, pozitivní účinky melatoninu. Ve studii Ferreira et al. (2016) 

melatonin pomohl snížit množství apoptotických buněk v děloze potkaních samic vystavených 

nepřetržitému světlu. Při optimální koncentraci melatoninu se zvýšilo množství vajíček a jejich 

kvalita, což způsobilo i více narozených mláďat (Zhang et al. 2019). 

5.2. Práce na směny 
 Práce na směny je pracovní režim, který se používá k pokrytí potřeb odvětví 

vyžadujících nepřetržitý provoz. Patří sem například zdravotnictví, doprava, průmyslová 

výroba, policejní a hasičské služby nebo cestovní ruch. Směny mohou být stálé nebo rotující. 

U stálých směn zaměstnanec vždy pracuje ve stejné denní době. Tou může být směna ranní, 

odpolední či noční. U rotující směny se směny střídají (shrnuto v Mahoney 2010; Torquati et 

al. 2019). 
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Během směnného provozu dochází kvůli osvětlení, změně v rytmu tělesné aktivity a 

příjmu potravy k desynchronizaci centrálních a periferních hodin. Dále to ovlivní i hladiny 

hormonů jako je melatonin, který je inhibován světlem, nebo kortizol, které dále ovlivňují HPG 

osu. Po určité době pouze v nočním režimu se centrální hodiny pracovníků na směny dokáží 

částečně adaptovat, ale amplituda melatoninu, kortizolu a tělesné teploty, což jsou hlavní 

výstupy SCN, zůstává často snížená. Pracovníci na směny nikdy nežijí pouze nočním životem a 

změny v rytmech spánku a bdění, rytmus světla a tmy a tento nesoulad endogenních hodin 

s vnějším prostředím jim může způsobovat zdravotní komplikace (shrnuto v Boivin et al. 2022). 

 Některé výzkumy ukazují, že ženy pracující na noční nebo rotující směny mají 

nepravidelné či abnormální menstruační cykly (Kim et al. 2022; Shim et al. 2024). Také je zde 

významná korelace mezi rotující prací na směny a výskytem PCOS. U žen pracujících na noční 

směny déle než 2 roky byla tato souvislost také prokázána (Wang et al. 2021). Dále se ukázalo, 

že ženy pracující více než 10 měsíců v rotujícím směnném provozu mají větší riziko předčasné 

menopauzy (Stock et al. 2019). V jiné studii se Sponholtz et al. (2021) zabývali ženami, které 

pracovaly na noční směny a snažily se otěhotnět, přičemž u nich bylo zjištěno, že tyto ženy 

byly méně plodné než ty, které práci na směny neměly. Klinika pro léčbu neplodnosti 

zpozorovala u žen pracujících mimo standartní pracovní hodiny horší kvalitu oocytů. Tyto ženy 

měly v průměru o 2,3 zralých oocytů méně než ženy pracující přes den (Mínguez-Alarcón et al. 

2017).  Některé studie také objevily vyšší riziko předčasného porodu a nižší porodní váhy 

novorozence (Stock et al. 2019; Xu et al. 1994).  

Jiné výzkumy naopak nepozorovaly žádnou nebo pouze velmi mírnou souvislost mezi 

směnným provozem a sníženou plodností u žen. bylo by potřeba se tématem dále zabývat, 

aby byla objasněna míra rizika (Freeman et al. 2023; Willis et al. 2019). 

5.3. Poruchy spánku 
Jako poruchy spánku označujeme stavy, které ovlivňují délku či kvalitu spánku a mohou 

mít negativní dopad na zdraví a kvalitu života jedince. Za optimální délku spánku se uvádí 7-8 

hodin denně, za nedostatečnou je obvykle považováno 6 hodin a méně. Naopak za nadměrnou 

dobu spánku se považuje 9 hodin a více (Consensus Conference Panel et al. 2015; Eisenberg 

et al. 2021; Izadi et al. 2024; Shim et al. 2024). Spánkové poruchy jsou často doprovázeny 

zhoršením psychického stavu, zvýšenou aktivitou nervů sympatiku a nadměrným oxidačním 

stresem, což má na plodnost nepříznivý vliv (shrnuto v McCosh et al. 2022). 
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U žen, které spaly nedostatečně dlouho, nebo uváděly spánkové poruchy, byla 

pozorována nepravidelná menstruace či snížená plodnost (shrnuto v Goldstein et al. 2016; 

Shim et al. 2024; Willis et al. 2019). Nedostatečná délka spánku a spánková apnoe jsou 

doprovázeny insulinovou resistencí, což je jedna z příčin potratů a neplodnosti. To platí 

zejména pro ženy s PCOS, u kterých je výskyt spánkové apnoe i jiných spánkových poruch vyšší 

(Eisenberg et al. 2021; shrnuto v Goldstein et al. 2016). V jiné studii zaměřené na ženy s PCOS 

neměly krátká doba spánku ani spánková apnoe vliv na početí ani na výsledek těhotenství, ve 

srovnání s ženami neplodnými z jiných příčin (Eisenberg et al. 2021). Ve výzkumu Lin et al. 

(2025) také vypozorovali, že špatná kvalita spánku vedla ke snížené ovariální rezervě. 

Při spánkové deprivaci dochází k hromadění glukokortikoidů, mezi které patří i hormon 

kortizol, tím dochází k desynchronizaci SCN a periferních hodin (Leproult et al. 1997). Také 

tlumí sekreci GnRH a snižují citlivost vaječníků na gonadotropiny. Tím mohou vyšší hladiny 

glukokortikoidů narušovat menstruační a ovulační cyklus (shrnuto v McCosh et al. 2022).  

Ve studii Goldstein et al. (2017) zmiňují, že prodloužení doby spánku pozitivně 

korelovalo s množstvím odebraných oocytů, což je důležité měřítko v asistované reprodukci. 

Každá hodina spánku navíc znamenala průměrně o 1,5 oocytu více. 

Ženy, které spaly nadměrně dlouho, byly stejně plodné jako ženy s normální délkou 

spánku. V této studii nebyla pozorována ani souvislost mezi plodností a přerušovaným 

spánkem (Freeman et al. 2023).  

Mezi další zajímavosti spojené se spánkem, které také souvisí s reprodukcí může patřit 

studie Lee et al. (2004), kterou provedli na 131 ženách v devátém měsíci těhotenství. Ženy, 

které spaly přerušovaně nebo méně než 6 hodin měly delší a komplikovanější porody, které 

musely být častěji řešeny císařským řezem. Další zajímavostí je analýza, kterou provedl 

Kalmbach et al. (2015), která ukázala, že prodloužení spánku o 1 hodinu vedlo k větší sexuální 

touze a šance na pohlavní styk se zvýšila o 14 %. Jelikož je okno, kdy je žena schopna otěhotnět 

proměnlivé a omezené, může i zvýšení frekvence pohlavního styku výrazně pomoci s početím 

(Konishi et al. 2020). 

5.4. Jet lag 

Jet lag vzniká při rychlém přesunu mezi několika časovými pásmy, kdy dochází 

k nesouladu mezi vnitřními hodinami a vnějšími signály nového časového pásma. Během 
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resetování hodin, které trvá v řádu dní, může člověk zažívat především nespavost, ospalost, 

podrážděnost a zažívací potíže (shrnuto v Sack 2009). 

Reddy et al. (2002) zjistili, že při fázovém předběhnutí (cesta ze západu na východ) 

dochází v SCN k desynchronizaci transkripce Per a Cry. Ale během fázového zpoždění (cesta 

z východu na západ) je exprese Per a Cry v SCN koordinovaná. 

Summa et al. (2012) prokázali, že opakované posuny denního cyklu výrazně snížily 

úspěšnost březosti myší. Kdy samice byly po každých 5-6 dnech vystaveny fázovému zpoždění 

nebo fázovému předběhnutí o 6 hodin. Přičemž úspěšnost donošení mláďat byla u fázového 

zpoždění 50 % a u fázového předběhnutí 22 %, ve srovnání s kontrolní skupinou, kde úspěšnost 

činila 90 %. Vlivem posunu světelné fáze se zabývala i skupina Bahougne et al. (2020), která 

na myších zkoumala dopad na estrální cyklus a předovulační vzestup LH. Při jednorázovém 

fázovém posunu se estrální cykličnost a správné načasování LH obnovilo ve třetím estrálním 

cyklu. Při opakovaných chronických posunech došlo k úplnému zmizení předovulačního 

vzestupu LH. Tyto myši měly také poloviční počet mláďat. 

Speciálním druhem jet lagu je tzv. sociální jet lag. Ten je způsoben nutností ignorovat 

cirkadiánní rytmy a věnovat se aktivitám, které přináší život v moderní společnosti. Pro pozdní 

chronotyp to může být ranní vstávání kvůli zaměstnání a studiím, doprovázené dospáváním 

spánkového dluhu o víkendu. Pro časný chronotyp může být náročná večerní socializace, která 

koliduje s jejich přirozeným rytmem (Komada et al. 2019; Roenneberg et al. 2003). Ve své 

studii zaměřené na univerzitní studentky Komada et al. (2019) potvrdili vliv sociálního jet lagu 

na menstruační cyklus. 

6. Závěr 
Synchronizace endogenních hodin s okolním prostředím je nezbytná pro udržení 

hormonální rovnováhy a správného načasování dějů v rámci HPG osy. Rostoucí množství studií 

ukazuje, že nadměrné osvětlení, práce na směny, poruchy spánku a jet lag mohou působit jako 

výrazné disruptory a nepříznivě ovlivňovat ženskou plodnost. 

Tyto disruptory desynchronizují centrální a periferní hodiny. V rámci plodnosti mohou 

měnit pulzní aktivitu GnRH, sekreci gonadotropinů a pohlavních hormonů. Mohou zhoršovat 

decidualizaci endometria a způsobovat oxidativní stres v oocytech. 
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Kortizol, melatonin, kisspeptin a signální dráhy jako např. WNT zde hrají roli 

prostředníků, kteří doplňují a modulují informace ze SCN a umožňují reprodukční soustavě 

reagovat komplexně v rámci vlastního těla i s ohledem na vnější prostředí. 

V závěru je vhodné upozornit, že cirkadiánní rytmus je modulován také časovaným 

příjmem potravy a fyzickou aktivitou. Avšak tato práce se primárně zaměřila pouze na nejlépe 

prozkoumaný a nejsilnější signál, kterým je cyklus světla a tmy. Také se práce nezaměřovala 

na sezonalitu reprodukce, způsobenou měnící se délkou dne, která je prokázaná u mnoha 

savců, avšak u člověka v moderní společnosti již není pozorována, jelikož porodnost více 

koreluje se socioekonomickými vlivy (Dahlberg et al. 2019). 

Respektování přirozených biorytmů není pouze otázkou subjektivní pohody, ale i 

zásadním aspektem reprodukčního zdraví. Včasná prevence, udržování povědomí o problému 

a případná chronobiologická léčba, by se mohly stát správným krokem k podpoře přirozené 

reprodukce i ve vylepšení výsledků asistované reprodukce. Zároveň zde stále nejsou zřejmé 

všechny mechanismy a interakce mezi cirkadiánním rytmem a ženskou plodností a další 

výzkum by měl sloužit k hlubšímu a komplexnějšímu pochopení a pomoci optimalizovat 

preventvní i léčebnou péči o ženské reprodukční zdraví.  
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7. Seznam zkratek 
AMH Antimülleriánský hormon 

AVP argininvasopresin 

AVPV anteroventrální periventrikulární oblast  

BMAL1 z anglického: brain muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 
protein 1 

BMI index tělesné hmotnosti  

BMP kostní morfogenetický protein  

CaMK proteinkináza závislá na vápníku  

cAMP cyklický adenosinmonofosfát  

CLOCK z anglického: circadian locomotor output cycles kaput 

CRE z anglického: calcium response elements 

CREB z anglického: cAMP response element binding 

CRY z anglického: cryptochrom 

Cyp19 cytochrom P450  

DBP z anglického: D-box binding protein 

DEC1, 2 z anglického: deleted in esophageal cancer 1 

DHEA dehydroepiandrosteron  

DNA deoxyribonukleová kyselina   

E4BP4 z anglického: E4-binding protein 4 (jiným názvem NFIL3)  

ESHRE Evropská společnost pro lidskou reprodukci a embryologii  

FBXL3 z anglického: F-Box And Leucine Rich Repeat Protein 3 

FSH folikuly stimulující hormon  

GABA gama-aminomáselná kyselina  

GDF9 růstový diferenciační faktor 9  

GnRH gonadotropin uvolňující hormon  

GR glukokortikoidní receptor  

GRE z anglického: glutocorticoid response element 

hCG lidský choriový gonadotropin  

HLF hepatický leukemický faktor  

HPA osa Osa hypotalamus-hypofýza-nadledviny  

HPG osa Osa hypotalamus-hypofýza-gonády  

ipRGC vnitřně fotosenzitivní gangliové buňky sítnice  

KISS1 Gen kódující kissppeptin  
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KNDy Kisspeptin-neurokinin B-dynorfin A neuron  

LH luteinizační hormon  

LHR Receptor pro luteinizační hormon  

NFIL3 z anglického: Nuclear Factor Interleukin 3 Regulated (jiným názvem E4BP4) 

NMDA N-methyl-D-aspartátový receptor  

NR1D1, 2 z anglického: nuclear receptor subfamily 1 group D member 1, 2 (jiným názvem 
REV-ERB⍺, β) 

PACAP pituitární adenylátcyklázu aktivující polypeptid  

PACAP-R1 Receptor pro PACAP  

PAR z anglického: proline and acidic amino acid rich proteins 

PCOS Syndrom polycystických ovarií  

PER z anglického: period 

PgRMC1 z anglického: Progesterone receptor membrane component 1 

POI předčasné ovariální selhání  

PRE z anglického: progesterone response element 

REV-ERB⍺, β gen nalezený na reverzním řetězeci od genu ERB (jiným názvem NR1D1, 2) 

ROR⍺, β receptor příbuzný kyselině retinové  

SCF komplex Skp1-Cullin-F-box  

SCN suprachiasmatická jádra  

SIK1 z anglického: Salt-Inducible Kinase 1 

STAR steroidogenní akutní regulační protein  

TEF thyrotrofní embryonický faktor  

TGFβ z anglického: transforming Growth Factor β 

VIP vazoaktivní střevní polypeptid  

WHO světová zdravotnická organizace  

WNT z anglického: Wingless/Int-1  
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