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Abstrakt

Cirkadianni hodiny jsou vnitrobuné&&né oscilatory s periodou pfiblizné 24 hodin. Ridicim
centrem cirkadidanniho systému jsou suprachiasmatickd jadra v hypotalamu, ktera jsou
synchronizovana vnéjsim prostredim, prfevazné svétlem. Umoznuji télu udrzovat homeostazu
a regulovat rozmanité biologické procesy, jako je spanek a bdéni, metabolismus, télesna
teplota, hladiny hormon( nebo reprodukce. Nepravidelny Zivotni styl, osvétleni v noc¢nich
hodinach, prace na smény, poruchy spanku a cestovani pres ¢asova pasma jsou faktory, které
narusuji tyto prirozené rytmy, coz vede ke zdravotnim obtizim. Vyzkumy ukazuji, Ze chronicka
desynchronizace biologickych hodin mizZe vést k poruchdm menstruacniho cyklu, snizeni
kvality oocytd, naruseni ovulace a celkovému poklesu plodnosti. Prace shrnuje aktualni
poznatky z oblasti chronobiologie a Zenské reprodukce se zamérenim na vliv cirkadianni

desynchronizace na plodnost, ktera predstavuje narustajici zdravotni problém dnesni doby.
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spanku, jet lag



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. Uvod acile
Béhem evoluce se organismy vyvijely v periodicky se ménicim prostfedi. Na jeden

z nejvyznamnéjsich faktord, rytmus stfidani svétla a tmy, reagovaly formovanim cirkadidnnich
hodin, které jim umoZnily predvidat cyklické zmény prostredi béhem dne, mésice i celého
roku, a adaptovat své fyziologické i behavioralni procesy. Jedna z pfisné ¢asovanych oblasti
v Zivoté jedince je reprodukce. Pro preZiti novorozenych mladat je nutna jeji sezénni regulace,
a to predevsim pro zajisténi dostatku potravy. U ¢lovéka je spravna regulace menstruaéniho
cyklu, ovulace a pfiprava délohy na implantaci embrya pod komplexni hormonalni kontrolou,
kterd musi byt také presné cCasovana. Tyto procesy zajiStuje osa hypotalamus hypofyza

gonady, ktera je do znac¢né miry modulovana cirkadidnnimi hodinami.

Diky novym technologiim a vzrlstajicim spole¢enskym narok(im se spole¢nost stale
vice odklani od téchto pfirozenych rytmd. Chronickd desynchronizace biologickych hodin,
zplUsobend osvétlenim v nocnich hodinach, nepravidelnym nebo nedostateénym spankem,
sménnym provozem i ¢astym cestovanim pres ¢asova pasma, narusuje vnitfni homeostazu

organismu a prispiva k rozvoji civilizacnich onemocnéni.

Neplodnost je vzrastajici trend dnesni doby. Dle Svétové zdravotnické organizace WHO
neplodnost ovliviiuje kazdého Sestého ¢lovéka. Sbér dat Population Reference Bureau z roku
2021 uvadi celosvétovou miru plodnosti 2,3 ditéte na Zenu, pficemzZ vétSina déti se rodi
v Africkych zemich. V Ceské republice od roku 2021 do roku 2024 kazdoroéné klesa pocet
narozenych déti priblizné o 10 %. A v roce 2024 pocet narozenych déti dosahl historického

minima s po¢tem 84 311 déti'.

Kromé zndmych faktor( neplodnosti, jako je vék, endokrinni a genetické poruchy, se
¢im dal vice pfihlizi k faktordm prostredi a Zivotnimu stylu, protoZe je to nejsnazsi terapeuticky
cil pro ptipadnou lécbu. Cilem této prace je pomoci literarni reserse objasnit jakym zplsobem

mohou cirkadianni rytmy zasahovat do reprodukéni soustavy a tim i ovliviiovat plodnost Zen.

2. Cirkadianni systém
Cirkadianni systém se evoluéné vyvinul jako odpovéd na rotaci zemé. Je tvoren

bunéénymi cirkadiannimi hodinami, které jsou vzajemné synchronizovany tak, aby rymicky

! Je nutné si u Cisel poklesu plodnosti uvédomit, Ze se nejednd pouze o zdravotni komplikace,
ale Ze Cisla odrazeji i socioekonomickou situaci a Zivotni styl.
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fidily biologické procesy podle ménicich se podminek béhem dne a noci (Pittendrigh 1960).
Jejich dulezitou vlastnosti je schopnost vytvaret tento rytmicky signdl bez vnéjsich vstupnich
synchronizacnich signall, tzv. Zeitgebers neboli “Casodarc(i (Aschoff 1960). Bez vnéjsich
signdll maji periodu 20-28 hodin. Zeitgebers, které se cyklicky opakuji s denni periodou, jako
je svétlo, télesna aktivita a prijem potravy, je sefizuji ve 24 hodinovy cyklus (Pittendrigh et al.

1976).

2.1.Molekuldrni mechanismus cirkadidnnich hodin
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Obrdzek 1 — Molekuldrni mechanismus cirkadidnich hodin, prevzato a upraveno z Takahashi et
al. (2017)



Na bunécné urovni se jednd o zpétnovazebnou regulaci prepisu nékolika hodinovych
genu, které se vzajemné reguluji, a tim vznikaji rytmické oscilace v hladinach jejich transkriptt
a proteinovych produktl, oznacované jako transkripéné-translacni zpétnovazebné smycky
(shrnuto v Bass et al. 2010; Hardin 1990). Mezi zakladni aktivatory patfi BMAL1 (brain muscle
aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1) a CLOCK (circadian locomotor
output cycles kaput) (Gekakis et al. 1998). Mezi zakladni inhibitory patfi proteiny rodiny PER
(period) a CRY (cryptochrom) (Griffin et al. 1999).

Zakladni autoregulacni, smycky savcu tvori proteiny CLOCK a BMAL1L. Spolu utvari
heterodimer, ktery funguje jako transkripcni faktor. Po vstupu dimeru do jadra se navaze
na E-box doménu na promotorech gen(l Per a Cry a aktivuje jejich transkripci. Jejich proteiny
se hromadi v cytoplasmé, kde vytvari PER-CRY komplexy a vaZi se na kaseinkindzy, které je
stabilizuji a umozZiuji jim vstup do jadra. V jadie se navazi na heterodimer CLOCK-BMAL1 a
inhibuji svou vlastni transkripci. Poté jsou ubiquitinovany a degradovany (shrnuto v Li et al.

2023).

FBXL3 (F-Box And Leucine Rich Repeat Protein 3) je schopny regulovat stabilitu CRY
proteini a urcovat délku faze cirkadianniho rytmu. Tvoti SCF (Skp1-Cullin-F-box) ubikvitin
ligdzovy komplex, ktery ubiquitinuje CRY proteiny, a to vede k jejich degradaci v proteasomu

(Busino et al. 2007).

Transkripce Bmall je zajisténa zpétnovazebnou smyckou, které se uéastni geny Nrid1
a Nrid2 (nuclear receptor subfamily 1 group D member 1/2). Ty utvari proteiny REV-ERB o a
B. Proteiny CLOCK a BMAL1 se vazi na E-box doménu v promotorech genl Nr1d1, 2 a aktivuji
jejich transkripci. Jaderné receptory REV-ERBa a B pak kompetuji s receptory pfibuznymi
kyseliné retinové RORa a B o vazbu na ROR element na promotoru Bmall. RORa a B aktivuji

transkripci Bmall a naopak REV-ERBa a B transkripci inhibuji (Liu et al. 2008).

Dalsi transkrip¢ni smycka zahrnuje PAR (proline and acidic amino acid rich) faktory jako
jsou DBP (D-box binding protein), TEF (thyrotrofni embryonicky faktor) a HLF (hepaticky
leukemicky faktor). CLOCK-BMAL1 aktivuje transkripci PAR proteind, ty se navazi na D-box
domény v promotorech a aktivuji transkripci. BEhem noci, klesa hladina REV-ERBa a tim se

zvysuje exprese genu E4bp4 (E4-binding protein 4, v jiné literatufe téZ oznacovan jako Nfil3



(Nuclear Factor, Interleukin 3 Regulated)), ktery ma v promotoru ROR element. E4BP4 se vaze

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

Na mechanismu se podili vice smycek, které se vzajemné reguluji a podporuji svoji
funkci. Lze zminit jeSté proteiny DEC1 a DEC2 (deleted in esophageal cancer 1, 2). Jejich geny
maji na E-box doméné promotord navazany heterodimery CLOCK-BMAL1, které fidi jejich
expresi. Pokud jsou DEC1, 2 translatovany, tvofi s BMAL1 heterodimer, ktery kompetuje
s heterodimery CLOCK-BMAL1 o vazbu na E-box doménu, a tedy inhibuje vSechny geny zavislé

na E-box doméné (Honma et al. 2002).

2.2.Cirkadianni systém
Cirkadianni systém se sklada ze ti sloZek: vstupnich drah, které synchronizuji hodiny,

samotnych centralnich hodin, tim jsou suprachiasmaticka jadra (SCN) a vystupnich drah, které

reguluji fyziologické procesy a chovani (shrnuto v Evans et al. 2016).

2.2.1. Vstupnidrahy:
NejdulezitéjSim synchroniza¢nim signalem cikadidnnich hodin savc( je svétlo. Svételnd

intenzita a vinova délka je vnimana sitnici tremi typy fotoreceptoru. Jedna se o tycinky, Cipky
s fotopigmentem rhodopsinem a vnitfné fotosenzitivni gangliové burky sitnice (ipRGCs)
s fotopigmentem melanopsinem (Berson et al. 2002). V sitnici jsou minimalné dva typy
gangliovych bunék, které se podileji na transdukci signalu, aby se sniZila moZnost ztraty signdlu
z vnéjsiho prostredi (Sollars et al. 2003). Svételna intenzita je posilana ve formé elektrického
signalu retino-hypotalamickymi drahami, kterymi jsou axony ipRGCs, do SCN i do dalSich ¢asti
mozku a zprostfedkovavaji tak mozku neobrazovou informaci (Moore et al. 1972). Hlavnimi
zprostiedkovateli, ktefi umoznuji vnimat svétlo, jsou neurotransmiter glutamat a molekula

PACAP (pituitdrni adenylatcyklazu aktivujici polypeptid) (Hannibal et al. 1997).

PACAP-R1 (receptor pro PACAP) se nachazi ve ventralni oblasti SCN. Po navazani PACAP
je receptor aktivovan a stimuluje tvorbu cAMP (cyklického adenosinmonofosfatu) pomoci
adenyldatcyklazy. Zvysend hladina cAMP vede k aktivaci proteinovych kinaz (Hannibal et al.
1997). Glutamat se vaze na NMDA (N-methyl-D-aspartatové) receptory, které zpUsobi vstup
vapenatych iontl do neurond SCN a aktivuje CaMK (proteinkindza zavisld na vapniku)

(shrnuto v Golombek et al. 2000).



Aktivované kinazy fosforyluji protein CREB (cAMP response element binding), ktery
zahaji transkripci genl s CRE (calcium response elements) v promotoru. Mezi tyto geny patfi
také Per nebo Sik1 (Salt-Inducible Kinase 1) (Jagannath et al. 2013; Travnickova-Bendova et al.
2002). Exprese Per je vysoka béhem dne, a jeho protein se nahromadi vecer. Tato biochemicka
draha je zasadni pro resetovani hodin (Ginty et al. 1993). Osvétleni v podvecer vyvola fazové
zpozdéni hodin zvySenim exprese Per v dobé, kdy uZz ma jeho hladina klesat. Osvétleni
ve druhé poloviné noci nebo ¢asnych rannich hodinach zpuUsobi fazové predbéhnuti hodin,
kvlli drivéjsi indukci exprese Per. SIK1 brani transkripci Per a tim zamezuje velkym fazovym
posunim. Diky fazovym posunlim jsme nejen schopni se sefidit podle denni doby, ale také
se prizplsobovat ménici se délce dne béhem roku, posunu ¢asu ze zimniho na letni nebo

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

2.2.2. Centralni hodiny:
Hodinové geny se nachazi témér ve vSech burikach téla, a proto je potfeba Fidici

centrum, které bude udrZovat cely systém v rovnovaze. Jsou jim parové shluky neuront nad
chiasma opticum, tvorici SCN v hypotalamu (Moore et al. 1972). Ve studii na potkanech bylo
11 000 az 12 000 neuron® napocitdano na kazdé strané, pricemz samice jich mély signifikantné
vice (Guldner 1983). Pokud jsou neurony SCN vzdjemné disociované, tak jejich hodiny ,bézi“
u kazdého jinak rychle, a proto je pro synchronizaci SCN dlezitd komunikace mezi burikami
(Welsh 1995). Hlavnim neurotransmiterem SCN je kyselina gama-aminomdselna (GABA) (Kim
et al. 1992). SCN se dale déli na dvé zakladni obkasti, tzv. jadro a obal. Jddrem nazyvame
ventrolateradlni cast s neuropeptidem VIP (vazoaktivni stfevni polypeptid). Ta pfijima
informace o svételnych podnétech ze sitnice. Obal je dorsomediadlni ¢ast s AVP
(argininvasopresin), ktera zajistuje predevsim vystupy do eferektorovych oblasti (Leak et al.
1999). SCN maji ulohu centralnich hodin, které synchronizuji a sefizuji spravné nastaveni hodin
perifernich. Yamazaki et al. ve své studii zjistili, Ze zatimco SCN si v kultufe udrzela robustni
rytmus po dlouhou dobu, periferni tkané, jako jatra, plice a svalovina, se fazové opozdily

0 7-11 hodin a po dvou aZ sedmi cyklech ex vivo ustaly (Yamazaki et al. 2000).

2.2.3. Vystupnidrahy:

SCN se synapticky napojuji na dalsi oblasti mozku, pfevdzné na oblast hypotalamu a

talamu (Moga et al. 1997). Periferii téla ovliviiuje pfimo pres autonomni nervovy systém nebo



humoralné a nepfimo pres zménu télesné teploty, rytmus pfijmu potravy a télesnou aktivitou

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

Melatonin je s reprodukénim systémem zasadné a jemné propojen (shrnuto v Olcese
2020). SCN predavaji informace o denni dobé epifyze, ktera na zacatku subjektivni noci zacne
uvolfiovat melatonin, a toto uvolfiovani je pfipadné inhibovano svételnymi signaly (Mclntyre
et al. 1989). V SCN se nachdzeji melatoninové receptory, které pres inhibici adenylatcyklazy
umoznuji zpétnovazebnou regulaci melatoninem (Reppert et al. 1994). V reprodukéni
soustavé melatonin ovliviiuje pulzacni aktivitu gonadotropin uvoliujiciho hormonu (GnRH) i
expresi kisspeptin( (Pazarci et al. 2020). Cagnacci et al. (1995) vypozorovali, Ze melatonin ve
folikuldrni fazi cyklu zvySuje vnimavost gonadotropnich burék na hladinu GnRH, coz
podporuje spravny vyvoj folikul( a nasledné vzestup hladiny LH (luteinizacniho hormonu) pred
ovulaci. Melatonin ma také vliv na nac¢asovani puberty (Silman. et al. 1979). Navic funguje jako
antioxidant, hromadi se ve folikularni tekutiné, kde chrani oocyty pred oxidacnim stresem, coz

napomahad udrzovat jejich kvalitu (Tamura et al. 2008).

Ve studii Tagliaferri et al. (2018) podavali Zenam s PCOS (polycysticky ovarialni
syndrom) melatonin po dobu 6 mésici. Po této dobé mély Zeny vyrazné nizsi hladiny
androgenl a antimullerianského hormonu. Vyssi hladiny FSH (folikuly stimulujici hormon).

U vétsSiny Ucastnic se také zpravidelnil menstruacni cyklus.

Glukokortikoid kortizol je oznacovan jako stresovy hormon a je pod fizenim SCN a HPA
osy (hypotalamus-hypofyza-nadledviny) utvaren v nadledvindch. Jeho nejvyssi hladiny jsou
Kortizol dokaze ménit fazi perifernich hodin nezavisle na SCN (Balsalobre et al. 2000). Za stavu
homeostazy jsou reakce perifernich hodinovych genl synchronizovany s frekvenci kortizolu.
Pfi poklesu amplitudy kortizolu, periferni buriky ztrati synchronizaci a kazda burika se dostava

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

Kortizol se do cytoplazmy bunék dostava difuzi, kde se vaze na glukokortikoidni receptory (GR)
a tento komplex pak muze vstoupit do jaddra. GR se vaze na glukokortikoidni response
elementy (GRE) v promotorech hodinovych gen(, ¢imZ muzZe regulovat nastaveni perifernich
tkani (So et al. 2009). CLOCK/BMAL1 acetyluje GR, a tim zabraruje jeho vazbé na promotor.

Tyto dva systémy jsou v protifazi, a tak rano béhem vysokych hladin kortizolu jsou zaroven



vysoké hladiny CLOCK/BMALI1, které snizuji citlivost tkani vici kortizolu a vecer je tomu
naopak (Charmandari et al. 2011). Pri fazovém posunu CLOCK/BMAL1 nastava

desynchronizace mezi periferni tkani a SCN (Mavroudis et al. 2012).

-----

nepravidelnosti estralnich cykld (Ohara et al. 2020). Osy HPA a HPG (hypotalamus-hypofyza-
gonady) jsou vzdjemné Uzce propojené a rovnovaha mezi osami je dllezitd mimo jiné pro
spravné ¢asovani ovulace nebo pro pfipravu endometria. Ve studii Kerdelhué et al. (2002) na
potkanech vypozorovali, Ze pfedovulacni vzestup LH kopiruje maximum hladiny kortizolu.
Akutni stres ma na reprodukéni hormony stimulacéni vliv a mize spustit ovulaci (Rodovalho-
Callegari et al. 2022). Chronicky stres ma naopak inhibi¢ni ucinek, kdy dochazi ke snizeni

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

3. Reprodukéni soustava Zzen a jeji provazanost s cirkadiannim

systémem
Reprodukéni soustava Zen se sklada z vajecnik(, vejcovod(l, délohy a pochvy. Funkce

vajecnikU je produkce pohlavnich bunék a hormonu. Ve vejcovodu dochazi k oplozeni vajicka
a transportu do délohy, kde dochazi k nidaci a nasledné vyvoji embrya (shnuto v Kuan et al.
2022). Délohu a pochvu oddéluje délozni hrdlo, které udrzuje sterilni prostfedi v horni ¢asti
pohlavnich cest. KdyzZ se zvysi hladina estrogent, zvysi se pH a spermie prezivaji Iépe. KdyzZ se
zvysi hladina progesteronu, hlen se stava viskéznim a brani prichodu spermii (shrnuto v

Martyn et al. 2014).

Reprodukéni soustava zen je fizena hormonalné pres osu HPG (Harris 1955). Tato regulace
umoziuje fidit cyklické zmény zndmé jako ovulaéni a menstruacni cyklus. Ty se odehravaji ve
vajecnicich a déloze Zen v reprodukénim véku a probihaji s primérnou periodou 28 dni. U
ovulaéniho cyklu rozliSujeme tfi faze: folikularni, kterd trva priblizné prvnich 14 dni, nasleduje
ovulace a poté lutedlni faze, ktera trva dalSich 14 dni. Menstruacni cyklus zacind menstruaénim
krvacenim, které trva 4-7 dni. To je nasledovano proliferaéni fazi, kterd trva do ovulace 14. den

cyklu a nasleduje faze sekrec¢ni (shrnuto v Barbieri 2014).

Ve studii Rahman et al. (2019) potvrdili, Ze vSechny ctyfi steroidni hormony (LH, FSH,
progesteron a estradiol) jsou regulovany cirkadiannimi hodinami v zavislosti na menstruacni

fazi. Ve folikularni fazi méli vSechny Ctyfi hormony cirkadidanni aktivitu a v lutedlni fazi jiz jen



FSH. Progesteron mél nejvyssi hladiny rano, FSH a LH odpoledne a estradiol béhem noci.
Studie Toffol et al. (2013) zjistila souvislost mezi chronotypem? a délkou menstruaéniho cyklu,
pricemz stfednédobé a pozdni chronotypy mély vyrazné del$i menstruacni krvaceni a vétsi

pravdépodobnost problému s pocetim.

Uterine Cycle

Ovulation
Menstruation Follicular Phase _ Luteal Phase
© O @ *» <
Primary  Secondary Tertiary Mature Ruptured Developing Corpus
follicle follicle follicle follicle follicle corpus luteum Corpus luteum albicans

Day 0 4 14 28

I I | |

Menstrual phase Froliferative phase Secretory phase Premenstrual phase

Obrdzek 2 — Ovulacni cyklus nahorfe a menstruacni cyklus dole, pfevzato z Kuan et al. (2022)
3.1.Hypotalamus
Neurony medidlni preoptické oblasti a arkuatniho jadra v hypotalamu rytmicky
sekretuji GnRH, ktery se portalnimi hypofyzarnimi cévami dostava k hypofyze, kde aktivuje
HPG osu (Schally et al. 1971). Jeho sekrece je zpétné regulovana steroidnimi hormony, které
vznikaji ve vajecnicich, ale také leptinem a kisspeptinem (Bashour et al. 2012; Dubois et al.

2015).

2 Chronotyp je individualni preference jedince v rezZimu spanku a bdéni, zplisobena cirkadiannimi
rytmy. Pozdni chronotyp je stav, kdy jsou cirkadianni hodiny ¢lovéka vyrazné opozdéné, pro tuto skupinu je

pfirozené chodit spat pozdé vecer a vstavat aZz v pozdni dopoledne. Opakem je pak Casny chronotyp, jejichz
endogenni hodiny bézi s predstihem. Do kazdé z kategorii spadd asi 25 % populace (shrnuto v Paine et al. 2006).
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Estradiol a progesteron mohou ménit pulzni frekvenci GnRH neuront (Kesner 1987;
Soules 1984). Progesteron pusobi na neurony GnRH pres receptor PgRMC1 (Progesterone
receptor membrane component 1) a inhibuje jejich aktivitu, typicky v lutedlni fazi cyklu
(Bashour et al. 2012). Estradiol na neurony GnRH pUsobi nepfimo, a to pres kisspeptinové
neurony. V arkuatnim jadru v hypotalamu se nachazi KNDy (kisspeptin/neurokinin B/dynorfin
A) neurony, které zprostfedkovavaji negativni zpétnou vazbu estradiolu a reguluji pulsni
sekreci GnRH neuronl. V anteroventralnim periventrikuldrni oblasti (AVPV) se nachazi
kisspeptinové neurony, které jsou silné zavislé na estradiolu a zprostfedkovavaji pozitivni

zpétnou vazbu, ktera vede k maximu LH béhem ovulace (shrnuto v Oride et al. 2024)

Hypothalamus

GnRH

Progesterone

High estrogen Low estrogen

Pituitary

LH
FSH

Ovary

Progesterone
Estrogen

[ Ute;.rrus ]

Obrazek 3 — zdkladni schéma regulace HPG osy, prevzato z Holtzman et al. (2019)

Podobnou drdhou pusobi i leptin, ktery dava hypotalamu informaci o situaci v téle
tykajici se stravy (shrnuto v Castellano et al. 2010). BEéhem nepfiznivych podminek, kterymi
muze byt velmi vysoka nebo naopak velmi nizka télesna hmotnost, mnozstvi zivin, energeticky
vydej Ci stres, se frekvence a amplituda pulzi GnRH zmensSuje. To ovlivhi mnoZstvi
gonadotropnich hormontd a mize dojit az k anovulaci ¢i amenorhee (shrnuto v Barbieri 2014;

Kile et al. 1991).

V neposledni rfadé kisspeptinové neurony ovliviuji i SCN, a tak touto cestou mohou
modulovat aktivitu GnRH neuron( (Williams et al. 2011). Diky mutacim v KISS1 receptoru

(receptor pro kisspeptin) De Roux et al. (2003) ukazali, Ze kisspeptin je hlavnim reguldtorem



HPG osy. Kisspeptinové neurony se u lidi nachdzi v preoptické oblasti (ekvivalent

anteroventrdlniho periventrikuldarniho jadra hlodavc(), periventrikuldrnim jadru a v

infundibularnim jadru (ekvivalent arkuatniho jadra u hlodavct) (Hrabovszky et al. 2010).
V oblasti arkuatniho jadra kisspeptinové neurony oznacujeme jako KNDy neurony, protoze
zaroven exprimuji i neurokinin B a dynorfin A (Foradori et al. 2006). Wakabayashi et al. (2010)
vypozorovali, Ze dynorfin A inhibuje pulzni sekreci, zatimco neurokinin B neurony aktivuje.
Zaroven ukazali, ze KNDy neurony mohou fungovat jako generator pulz(i pro GnRH neurony.

Tvrzeni pak bylo potvrzeno skupinou Nagae et al. (2021), ktefi ukdzali, Ze narusenim genu pro

kisspeptin nedochazi k pulzni aktivité LH a folikulogenezi.
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Obrazek 4 — Schéma zndzorfiujici vztah mezi neurony KNDy a neurony GnRH u hlodavci a u
lidi, prevzato z Oride et al. (2024)

U lidi s mutacemi v genech pro neurokinin B nebo jeho receptor se vyskytuje
hypogonadotropni hypogonadismus (Topaloglu et al. 2009). Onemocnéni zplUsobené
nedostatecnou sekreci GnRH a gonadotropind, nedochazi k vyvoji sekundarnich pohlavnich
znaku, puberta je opoZzdéna a Zeny zaZivaji nepravidelné a chybéjici menstruacni cykly, které
vedou k neplodnosti (shrnuto v Young et al. 2019). Pokud byl témto lidem podavan kisspeptin,
pulzni sekrece GnRH byla obnovena, aniz by byl kisspeptin poddvan ve formé pulzl. Z toho
vyplynulo, Ze neurokinin B napomaha regulovat sekreci kisspeptinu, a Ze GnRH neurony jsou

sami schopny nastavit pulzni sekreci, pokud je kisspeptin pfitomen (Young et al. 2013).

U mysi kisspeptinové neurony v AVPV a preoptickém periventrikuldrnim jadru
zprostredkovavaji pozitivni zpétnou vazbu estradiolu na GnRH neurony. A tedy hraji dileZitou
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roli pro estralni cyklus a vzestup LH pfed ovulaci (Porteous et al. 2019). Kisspeptinové neurony
v AVPV jsou v kontaktu s neurony oballl SCN, kterd exprimuji AVP. GnRH neurony jsou ke
kisspeptinovym signdldm, které jsou zesilovany pritomnosti estradiolu, nejcitlivéjsi pouze
v odpolednich hodindch (u hlodavc() a timto zplsobem peclivé ¢asuji maximum LH pro ovulaci

(Williams 2011).

Kisspeptin a neurokinin se vyskytuji i pfimo ve vajecnicich a déloze. Ve vajecnicich se
predpokladd, Ze se ucastni spravného vyvoje folikulll, zrani oocytd, ale i steroidogeneze a
ovulace (shrnuto v Hu et al. 2018). Neurokininy se zase pravdépodobné ucastni kontrakci
délohy (Patak et al. 2003). Zeny s poruchou plodnosti maji vyrazné nizsi hladiny kisspeptinu a

neurokininu v granulézovych a kumularnich bunkach vajec¢nikl (Blasco et al. 2020).

GnRH také pUsobi pfimo ve vajecnicich, kde se Ucastni luteinizace, ¢i vyvoje a atrésie
folikulG (Patton et al. 1991). V endometriu napomaha spravnému zacatku téhotenstvi (Jelodar

et al. 2007).

3.2.Hypofyza

V adenohypofyze se nachdazi gonadotropni buriky, které po pfijeti signdlu z GnRH
receptoru syntetizuji a uvoliuji gonadotropni hormony. Témi jsou LH a FSH (Schally et al.
1971). Pri vyssi frekvenci pulz GnRH, béhem luteadlni faze je vyluovano vice LH, pfi nizké
frekvenci pulz(, béhem folikularni faze je vylu¢ovan spiSe FSH (shrnuto v Marshall et al. 1993).
Hypofyza je také modulovana zpétnou vazbou steroidnich pohlavnich hormon( a inhibiny

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

Gonadotropni hormony se krevnim rfecistém dostdvaji k vajecnikim a k déloze, kde se
vazi na receptory sprazené s G-proteiny (Sacchi et al. 2018). Tim se aktivuje adenylatcyklaza,
kterd utvari druhy posel cAMP, ten aktivuje proteinkindzu A, coZ spusti prepis genu dllezitych

pro steroidogenezi (shrnuto v Simonds 1999).

3.3.Vajecniky
Vajecniky jsou parovym pohlavnim organem Zen. Stfed vajecniku, oznacovan jako

dren, se skldda z cév a pojivové tkané. Nad ni se nachazi klira, ktera obsahuje folikuly rdzného
stupné zralosti a nad klirou se nachazi jesté 2 tenké vrstvy. Prvni je tvorena kolagenem a

na povrchu se nachazi vrstva kubického germinaliho epitelu (shrnuto v Gibson et al. 2023).
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Zraly folikul se skldda z oocytu, granuldznich bunék a bunék théky. Mezi vrstvou
granuldznich bunék a théka bunék se nachdzi bazalni membrdna, ktera udrzuje u kazdého
folikulu jeho vlastni mikroprostiedi. Oocyty jsou zastaveny v meiotické profazi | do doby
narlstu LH béhem ovulacniho cyklu. Poté se zastavi v metafazi ll, kde setrvavaji az do oplozeni
(shrnuto v Mehlmann 2005). Oocyt komunikuje s granuléznimi burfikami vylucovanim
protein(i, které moduluji jejich funkci. Pfikladem muze byt GDF-9 (rlstovy diferenciacni
faktor 9), ktery potlacuje steroidogenezi, coz zabranuje predcasné luteinizaci bunék granuldzy

(Yamamoto et al. 2002).

Ovulace nastava ve chvili, kdy folikul udrzuje vysokou hladinu estradiolu, coz stimuluje
zvySenou sekreci GnRH a kisspeptinu. Zvysena frekvence pulzni sekrece pak vede k prudkému
vzestupu hladiny LH (Karsch et al. 1973; Dubois et al. 2015). Tento vrchol LH zpUsobi zvySeni
proteolytickych enzyma ve folikulu, které umozni prasknuti folikulu a pfipravi se na corpus

luteum luteinizaci bunék a rlistem cév do folikulu (shrnuto v Richards et al. 1998).

3.3.1. Steroidogeneze
Steroidogeneze probiha predevsim ve zralém antrdlnim folikulu, po ovulaci ve Zlutém

télisku, a je pro ni zapotrebi granulézovych i thékalnich bunék. VSechny steroidni hormony
vajecnikl jsou syntetizovany z cholesterolu (shrnuto v Payne et al. 2004). V théka bunkach,
které nesou receptory pro LH, je cholesterol pomoci STAR proteinu (steroidogenni akutni
regulacni protein) prenesen do mitochondrii, kde se méni na pregnenolon a je transportovan
do endoplasmatického retikula, kde je preménén na progesteron nebo DHEA
(dehydroepiandrosteron) (Lin et al. 1995). Oba hormony se pfeméni na androgen
androstendion, ktery je ddle pretvofen bud na testosteron nebo je transportovan
do granulézové bunky. Granuldézové bunky nesou receptory pro FSH a obsahuji enzym
aromatdzu Cyp19 (cytochrom P450), ktera je odpovéda za preménu androgen(l na estrogeny.
Pfed ovulaénim obdobim antralni folikul zvysi syntézu estradiolu, aby podpofil ovulaéni
vzestup LH a na granulézovych burikach téchto folikull se objevi LHR (receptory LH). S blizici
se ovulaci folikul zvysi produkci progesteronu, aby podpofil ovulaci a tvorbu Zlutého téliska.
Hotové Zluté télisko vytvari velké mnozstvi progesteronu i estradiolu (shrnuto v Hannon et al.

2015).

Steroidni hormony mohou pusobit na bunky dvéma cestami, genomickou a

negenomickou. Progesteron pusobi pres progesteronovy receptor, ktery je soucasti rodiny
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jadernych receptor(. Aktivovany receptor utvari dimer, ktery putuje do jaddra a navaZe se
na PRE (progesterone response element) v promotoru specifickych genl a jako transkripéni
faktor reguluje genovou expresi (shrnuto v Scarpin et al. 2009). Drdhou se stejnym
mechanismem pUsobi i estradiol (Sutherland et al. 1980). Jednim z ptikladd tohoto procesu je
estradiolem indukované zvyseni exprese progesteronovych receptord v déloze (Okulicz et al.

1989).

Negenomicky pak pUsobi pres aktivaci specifickych membrdnovych receptorid a
nasledné regulaci signalnich drah. Pfikladem této drahy je progesteron regulujici zrani oocytQ,

atrésii folikuld nebo modulujici kontraktilitu délohy (Wang et al. 2021).

Theca cell Granulosa cell
STAR
Cholesterol | [ > Cholesterol Cholesterol
CYPIIAIB CYP”Nﬂ
Pregnenolone Pregnenolone
CYPI?AU%HSDE!B HSD3Bﬂ
DHEA Progesterone Progesterone
IISD3E§] JCYPHAI Yo
Androstenedione ‘ | > Estrone
HSDl?Bﬂ BHSD”B
CYP19A1
Testosterone | I > Estradiol

Basement membrane

Obrdzek 5 — schéma steroidogeneze prevzato z Hannon et al. (2015)

Na zacatku cyklu jsou nizké hladiny estradiolu a progesteronu. Pokles progesteronu
odstrani inhibici sekrece GnRH, tim se nasledné zveda hladina LH a predevsim FSH (Skinner
et al. 1998). Jejich plsobenim dochazi k zmnoZovani skupiny folikularnich bunék. Rychly rist
je zplUsoben prevazné FSH a estradiolem (Gemzell et al. 1958). Folikul s nejrychlejsim ristem
vyluCuje estradiol a inhibiny, které potlac¢i FSH a rlst ostatnich folikuld (Ko et al. 1991).
Rostouci koncentrace estradiolu vyvold zvyseni LH, ktery zpUsobi ovulaci (Porteous et al.

2019). Zbytek folikulu luteinizuje a preménuje se na zluté télisko (corpus luteum), pficemz
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hladina estradiolu klesa. Zluté télisko je stimulovano nejprve LH a produkuje progesteron
(Corner et al. 1929). V pfipadé otéhotnéni stimulacni roli prebira hCG (lidsky choriovy
gonadotropin) produkovany blastocystou. Pokud nedojde k otéhotenéni, Zluté télisko se
rozpada a snizenim hladiny progesteronu, estradiolu a inhibinu nastava opét zacatek cyklu

(Smith et al. 1991).

Antimdlleriansky hormon (AMH), kostni morfogeneticky protein (BMP), GDF, aktiviny
a inhibiny patfi do spole¢né rodiny nesteroidnich hormond TGF-B (Transforming Growth
Factor Beta), ktefi také hraji klicovou regulacni roli v Zzenské reprodukci (shrnuto v Knight et al.

2006).

Na rlstu a steroidogenezi folikularnich bunék se podili AMH, ktery je produkovan
granuldzovymi burikami (Li et al. 2009). AMH prostfednictvim receptoru na granuldzovych
bunikdch inhibuje adenyldtcyklazu, (kterd je aktivovand FSH) tim zablokuje transkripci
aromatazy a tvorbu estradiolu (Chang et al. 2013). Také inhibici FSH reguluje pocet rostoucich

folikulG (Durlinger et al. 2001).

Steroidogenezi zavislou na FSH v bunkach théky reguluji BMP4 a BMP7. Slouzi také jako
inhibitor predcéasné luteinizace (Shimasaki et al. 1999). Ve Zlutém télisku reguluji produkci

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

Inhibiny produkované granuldézovymi bunkami potlacuji sekreci FSH a reguluji pocet
rostoucich folikulG (Kotsuji et al. 1988). Inhibin B je na svém vrcholu ve folikularni fazi cyklu,

zatimco inhibin A v lutealni fazi cyklu (Groome et al. 1996).

3.3.1. Cirkadianni hodiny vajecnik
Hodinové geny vajecnikd vykazuji rytmickou expresi v burikach granuldzy a théky, kde

jsou regulovany LH (Karman et al. 2006). Vyrazenim Bmall specificky ve vajecCniku se narusi
steroidogeneze. Konkrétné dochazi k nizkym hladindm progesteronu a snizené expresi STAR
proteinu ve Zlutém télisku. Tyto samice mysi jsou neplodné, jelikoz nejsou schopny
implantovat embryo. To bylo napraveno transplantaci zdravého vajecniku nebo dodavanim

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

Ve studii na starnuti u Zen Jiang et al. (2021) vypozorovali, Ze s klesajicim vékem klesala
hladina témér vSech hodinovych genU v granulézovych burnkach. Tento pokles pozitivné

koreloval s poklesem Antimiilleridnského hormonu. Starnutim se zabyvala i skupina Ohara
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etal. (2020) kdy simulovali rizné zmény v SCN, které probihaji v disedku starnuti. Pro
pravidelné estralni cykly byla dllezita jak amplituda, tak vhodné nacasovani signalu ze SCN.
Jinak dochazelo k opozdénym a nizSim vrchollm LH, které vedly k desynchronizaci
cirkadiannich oscilator(i vaje¢nikd a tim zpUsobily abnormalni estrdlni cykly. Nepravidelné
cykly byly pozorovany i v simulacich, kde se faze SCN opakované narusovala v ramci tydne
(Ohara et al. 2020). U mysi mél s rostoucim vékem cirkadidnni rytmus ve vajecnicich tendenci

k posunlm a arytmiim, pficemz v jatrech rytmus zlstaval nezménény (Jiang et al. 2021).

3.4.Déloha
Déloha je duty hruskovity orgdn tvoreny nékolika vrstvami: perimetriem — epitelova

vrstva na povrchu orgdnu, myometriem — vrstva hladké svaloviny, a endometriem.
Endometrium se sklada ze dvou vrstev, horni vrstva functionalis a spodni vrstva basalis. BEhem
menstruacniho cyklu se méni pouze functionalis (shrnuto v Kuan et al. 2022). V proliferac¢ni
fazi estrogen aktivuje signaliza¢ni WNT (Wingless/Int-1) drahu, kterd stimuluje proliferaci
endometria, a rlst ZIaz (Liang et al. 2012). Narust progesteronu po ovulaci inhibuje WNT drahu
a bunky decidualizuji (diferencuji se), produkuji hlen bohaty na Ziviny a vyviji se spirdlni cévy.
Po atrofii Zlutého téliska dochazi k poklesu estradiolu a progesteronu, dojde ke zlzZeni a

kolapsu cév, endometrium neni vyzivovano a je odlouc¢eno (Tulac et al. 2003).

3.4.1. Cirkadianni hodiny délohy

Déloha vykazuje cirkadidanni rytmus v téhotenstvi i mimo néj (Akiyama et al. 2010).
Oscilace hodinovych genl v déloze jsou pfimo regulovany estradiolem a progesteronem (He

et al. 2007). Pricemz estradiol zkracuje periodu cirkadidanniho rytmu (Nakamura et al. 2008).

Oscilace hodinovych gen( v déloze se s nejvyssi pravdépodobnosti Gcastni implantace
embrya a hraji svou roli v prlibéhu ¢asného téhotenstvi (shrnuto v Goldstein et al. 2016). Aby
mohlo dojit k nidaci, je potfeba, aby se embryo ve stadiu blastocysty seslo se spravnou fazi
endometria. U ¢lovéka je toto okno mezi 19. a 22. dnem cyklu, kdyZ je hladina progesteronu
na svém vrcholu (Milewich et al. 1977). Stala hladina progesteronu je nezbytna k udrzeni
téhotenstvi a zabranéni krvaceni. Progesteron je vyluéovan Zlutym téliskem do pfiblizné

8. tydnu téhotenstvi, kdy tuto funkci prebira placenta (Csapo et al. 1972).

15



4. Plodnost

Plodnost je schopnost pocéit a donosit zivé dité. Za neplodnost pak povazujeme
neschopnost paru otéhotnét pti frekventovaném nechrdanéném pohlavnim styku trvajicim

alespon jeden rok, nebo neschopnost donosit zivé dité (WHO 2024).

Pokud chybi spermie nebo vajicka, mluvime o sterilité neboli absolutni neplodnosti a
poceti neni moiné za zadnych okolnosti. Dalsim druhem neplodnosti je subfertilita. Tim
rozumime situaci, kdy je mozné pocit a donosit dité, nikoliv vSak za stejnych podminek, jako
u zdravého pdru. Pfesnéji feceno, par mlZe potfebovat vice ¢asu nebo Iékarsky zasah, jako je
hormonalni Ié¢ba nebo asistovana reprodukce (shrnuto v Gnoth et al. 2005). Jeden z hlavnich

indikator( Zenského zdravi a plodnosti je pravidelny menstruacni cyklus (Small et al. 2010).

Mezi nejvyznamnéjsi faktory Zenské neplodnosti patfi vyssi vék, poruchy ovulace,
poskozeni vejcovodll a délohy, imunitni a genetické poruchy reprodukéni soustavy a Zivotni

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

Vék souvisi predevsim s ovaridlni rezervou. Také se s vy$sim vékem snizZuje pocet a
kvalita vajicek, ¢imz nastava vétsi riziko aneuploidii a genetickych chyb ditéte (shrnuto v

Cavalcante et al. 2023).

PCOS je porucha funkce vajecniku a je diagnostikovan u dospélych, pokud Zena spliuje

alespon 2 ze 3 charakteristik a zaroven musi byt vylouéeny jiné priciny:

1) Oligoovulace nebo anovulace (tj. nepravidelna nebo chybéjici ovulace)
2) hyperandrogenismus

3) Polycystické vajecniky na ultrazvuku nebo zvysend hladina AMH

Dle Evropské spolecnosti pro lidskou reprodukci a embryologii je PCOS déle spojen

s inzulinovou rezistenci, diabetem 2.typu, obezitou a zvySenymi hladinami LH (ESHRE 2023).

Mezi poruchy funkce vajecnikd patfi i pred¢asné ovarialni selhani (POI). Tento stav je
charakterizovany hypergonadotropnim hypogonadismem u Zen mladsich 40 let a zahrnuje
mimo jiné i Zeny s pfedéasnou menopauzou. ESHRE diagnostikuje POI jako stav, kdy Zena trpi

oligo/amenoreou a ma zvysSené hladiny FSH.
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Hypergonadotropni hypogonadismus je gonadalni selhdni spojené se sniZzenou
gametogenezi, snizenou produkci gonadalnich steroid(i a zvySenou produkci gonadotropin(
(shrnuto v Zegers-Hochschild et al. 2017).

Ke spravnému Zivotnimu stylu je potfeba zminit zdravou télesnou hmotnost. PodvyZiva
(BMI? < 20) i nadvaha (BMI > 25) negativné ovlivriuji plodnost a vysledky téhotenstvi (Frisch
et al. 1974). U obéznich Zen (BMI >30) dochazi k hormondlnim zménam, coz ovliviiuje ovulaéni
i menstruacni cykly. Giviziez et al. 2021 prokdzali tuto souvislost s anovulaci dokonce jiz u Zen
s nadvahou (BMI 25-30). Nadvaha ovliviiuje také genovou expresi endometria a schopnost
implantace embrya (Bellver et al. 2021, Comstock et al. 2017). Dale maji obézni Zeny vyssi
riziko potratu a predcasného porodu (Lashen 2004; Nohr et al. 2007). Po operaci pro snizeni
hmotnosti se vétsiné Zen zucastnénych ve studii srovnal menstruacni cyklus (Teitelman 2006).
Ve studii Musella et al. (2012) se vyzkumnici zaméfili na obézni Zeny potykajici se
s neplodnosti, pficemZ po operaci pro snizeni hmotnosti se podafilo 63 % z nich otéhotnét.
Han et al. (2011) potvrdili, Ze Zeny s podvahou maiji vyssi riziko pred¢asného porodu nez zeny
s normalni vdhou. Také je zde vyssi Sance nizké porodni vahy ditéte.

Extrémy ve fyzické aktivité a energetické bilanci mohou pfispivat k hormonalni
nerovnovaze. Nizka fyzickd aktivita je spojena s vy$sim BMI a sedavym zpUsobem Zivota a Rich-
Edwards et al. (2002) ukazali, Ze zvySeni intenzivni aktivity u téchto americkych Zen snizilo
riziko ovulaéni neplodnosti. Zaroven vsak i extrémni fyzicka zatéz s vysokou frekvenci, jako je
Casté intenzivni cviCeni a vrcholové sporty, byla spojena se sniZzenou plodnosti

(Gudmundsdottir et al. 2009).

5. Faktory narusenych cirkadidannich rytmU v souvislosti s plodnosti

5.1.Nadmérné osvétleni
Expozice svétlu mimo pfirozeny rytmus dne a noci predstavuje vyznamné naruseni

cirkadianni rytmicity, kterd je Uzce propojena s reprodukéni funkci. Konstantni osvétlent,
kterému je moderni spole¢nost vystavena €asto vede k desynchronizaci mezi centralnimi a
perifernimi hodinami, a tim negativné ovliviiuje hormonalni regulaci, vyvoj gamet a celkovou

plodnost. Nasledujici studie dokumentuji vliv nadmérného osvétleni na plodnost zvirat a lidi.

3 BMI (body mass index) neboli index télesné hmotnosti je ¢islo pouZivané pouZivané k hodnoceni télesné
hmotnosti vzhledem k vysce osoby (NDIC 2020)
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Po 8 dnech konstantniho vystaveni mysich samic svétlu se snizil pocet oocyt(l a zvysilo
se mnozZstvi apoptotickych bunék ve vaje¢niku a poSkozeni DNA. Také se vyrazné zvysila
hladina LH a FSH v séru, po 12 dnech i hladina estradiolu. Hladina progesteronu se naopak
vyrazné snizila, stejné tak exprese genu cirkadiannich hodin (Li et al. 2019). Ve studii Danilenko
et al. (2007) byly Zeny kratce po probuzeni vystaveny jasnému (4 300 luxd) nebo slabému
svétlu (méné nez 100 lux(). Po jasném svétle se pocet ovulacnich cykl zvysil. Ve folikularni
fazi menstruacniho cyklu, jasné ranni svétlo vedlo ke stimulaci hypofyzy, sekreci hypofyzarnich
reprodukcnich hormon( a podpofre rlstu folikul(l. Tento vyzkum podporuje predpoklad, Ze

vyrazny rozdil mezi dnem a noci, pomaha lépe regulovat reprodukéni funkce.

Guan et al. (2023) zkoumali samici potomky mysich matek vystavenych konstantnimu
svétlu. Tyto narozené samice mély dfivéjsi nastup puberty, poruchy vyvoje folikuld, horsi
kvalitu oocytl a zhorSeny vyvoj embrya pred implantaci. V hypotalamu mély snizené hladiny
GnRH a ve vajecnicich snizenou expresi cirkadiannich gen( a dalSich latek, coZz naznacilo
poskozeni funkce vajecnikld. Mimo jiné trpély i obezitou a mély abnormalni metabolismus
lipidd. Ogo et al. (2021) se zaméfili na syny potkanich samic, které byly vystaveny
konstantnimu svétlu v dobé brezosti. Tito narozeni samci méli snizenou hladinu testosteronu,
hmotnost nadvarlat i nizsi pocet spermii. Tyto vysledky znamenaly sniZzenou plodnost v dalsi

generaci.

Mnoho studii ukazalo, pozitivni u¢inky melatoninu. Ve studii Ferreira et al. (2016)
melatonin pomohl snizit mnoZstvi apoptotickych bunék v déloze potkanich samic vystavenych
nepretrzitému svétlu. Pfi optimalni koncentraci melatoninu se zvySilo mnozstvi vaji¢ek a jejich

kvalita, coz zpuUsobilo i vice narozenych mladat (Zhang et al. 2019).

5.2.Prace na smény
Prace na smény je pracovni rezim, ktery se pouzZivd k pokryti potfeb odvétvi

vyZadujicich nepretrzity provoz. Patfi sem napfiklad zdravotnictvi, doprava, prlimyslova
vyroba, policejni a hasi¢ské sluzby nebo cestovni ruch. Smény mohou byt stalé nebo rotujici.
U stdlych smén zaméstnanec vzdy pracuje ve stejné denni dobé. Tou mlze byt sména ranni,
odpoledni ¢i nocni. U rotujici smény se smény stridaji (shrnuto v Mahoney 2010; Torquati et

al. 2019).
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Béhem sménného provozu dochdzi kvili osvétleni, zméné v rytmu télesné aktivity a
pfijmu potravy k desynchronizaci centrdlnich a perifernich hodin. Dale to ovlivni i hladiny
hormonu jako je melatonin, ktery je inhibovan svétlem, nebo kortizol, které dale ovliviiuji HPG
osu. Po urcité dobé pouze v nocnim rezimu se centrdlni hodiny pracovnikl na smény dokazi
Caste¢né adaptovat, ale amplituda melatoninu, kortizolu a télesné teploty, cozZ jsou hlavni
vystupy SCN, z(stdva ¢asto sniZzend. Pracovnici na smény nikdy neziji pouze no¢nim Zivotem a
zmény v rytmech spanku a bdéni, rytmus svétla a tmy a tento nesoulad endogennich hodin

s vnéjsim prostiedim jim mize zplUsobovat zdravotni komplikace (shrnuto v Boivin et al. 2022).

Nékteré vyzkumy ukazuji, Ze Zeny pracujici na nocni nebo rotujici smény maji
nepravidelné ¢i abnormalni menstruacni cykly (Kim et al. 2022; Shim et al. 2024). Také je zde
vyznamna korelace mezi rotujici praci na smény a vyskytem PCOS. U Zen pracujicich na no¢ni
smény déle nez 2 roky byla tato souvislost také prokdzana (Wang et al. 2021). Ddle se ukazalo,
Ze Zeny pracujici vice nez 10 mésicu v rotujicim sménném provozu maji vétsi riziko pfedcasné
menopauzy (Stock et al. 2019). V jiné studii se Sponholtz et al. (2021) zabyvali Zenami, které
pracovaly na no¢ni smény a snazily se otéhotnét, pficemz u nich bylo zjisténo, Ze tyto Zeny
byly méné plodné neZ ty, které praci na smény nemély. Klinika pro Ié¢bu neplodnosti
zpozorovala u Zen pracujicich mimo standartni pracovni hodiny horsi kvalitu oocyta. Tyto Zeny
mély v pridméru o 2,3 zralych oocytl méné nez zZeny pracujici pres den (Minguez-Alarcén et al.
2017). Neékteré studie také objevily vyssi riziko predéasného porodu a nizsi porodni vahy

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

Jiné vyzkumy naopak nepozorovaly Zadnou nebo pouze velmi mirnou souvislost mezi
sménnym provozem a snizenou plodnosti u Zen. bylo by potieba se tématem dale zabyvat,

aby byla objasnéna mira rizika (Freeman et al. 2023; Willis et al. 2019).

5.3.Poruchy spanku

Jako poruchy spanku oznaéujeme stavy, které ovliviuji délku ¢i kvalitu spanku a mohou
mit negativni dopad na zdravi a kvalitu Zivota jedince. Za optimalni délku spanku se uvadi 7-8
hodin dennég, za nedostatecnou je obvykle povazovano 6 hodin a méné. Naopak za nadmérnou
dobu spanku se povazuje 9 hodin a vice (Consensus Conference Panel et al. 2015; Eisenberg
et al. 2021; Izadi et al. 2024; Shim et al. 2024). Spankové poruchy jsou ¢asto doprovazeny
zhorsenim psychického stavu, zvysenou aktivitou nervli sympatiku a nadmérnym oxidacnim

stresem, coZ ma na plodnost nepfiznivy vliv (shrnuto v McCosh et al. 2022).

19



U Zen, které spaly nedostatecné dlouho, nebo uvadély spankové poruchy, byla
pozorovana nepravidelnd menstruace Ci snizend plodnost (shrnuto v Goldstein et al. 2016;
Shim et al. 2024; Willis et al. 2019). Nedostatecna délka spanku a spankova apnoe jsou
doprovazeny insulinovou resistenci, coz je jedna z pficin potratll a neplodnosti. To plati
zejména pro zeny s PCOS, u kterych je vyskyt spankové apnoe i jinych spankovych poruch vyssi
(Eisenberg et al. 2021; shrnuto v Goldstein et al. 2016). V jiné studii zamérené na Zeny s PCOS
nemeély kratka doba spanku ani spankova apnoe vliv na poceti ani na vysledek téhotenstvi, ve
srovnani s Zzenami neplodnymi z jinych pfi¢in (Eisenberg et al. 2021). Ve vyzkumu Lin et al.

(2025) také vypozorovali, Ze Spatna kvalita spanku vedla ke snizené ovaridlni rezervé.

Pti spankové deprivaci dochazi k hromadéni glukokortikoid(, mezi které pattii hormon
kortizol, tim dochazi k desynchronizaci SCN a perifernich hodin (Leproult et al. 1997). Také
tlumi sekreci GnRH a snizuji citlivost vajecnik(i na gonadotropiny. Tim mohou vyssi hladiny

glukokortikoid( narusovat menstruacni a ovulacéni cyklus (shrnuto v McCosh et al. 2022).

Ve studii Goldstein et al. (2017) zminuji, Ze prodlouZeni doby spanku pozitivné
korelovalo s mnoZstvim odebranych oocytd, coz je dilezité méfitko v asistované reprodukci.

Kazda hodina spanku navic znamenala primérné o 1,5 oocytu vice.

Zeny, které spaly nadmérné dlouho, byly stejné plodné jako Zeny s normalni délkou
spanku. Vtéto studii nebyla pozorovdna ani souvislost mezi plodnosti a prerusovanym

spankem (Freeman et al. 2023).

Mezi dalsi zajimavosti spojené se spankem, které také souvisi s reprodukci mize patfit
studie Lee et al. (2004), kterou provedli na 131 Zenach v devatém mésici téhotenstvi. Zeny,
které spaly prerusované nebo méné nez 6 hodin mély delsi a komplikovanéjsi porody, které
musely byt Castéji feSeny cisarskym fezem. Dalsi zajimavosti je analyza, kterou proved|
Kalmbach et al. (2015), kterd ukazala, Ze prodlouzeni spanku o 1 hodinu vedlo k vétsi sexualni
touze a Sance na pohlavni styk se zvysila 0 14 %. Jelikoz je okno, kdy je Zena schopna otéhotnét
proménlivé a omezené, mliZe i zvyseni frekvence pohlavniho styku vyrazné pomoci s pocetim

(Konishi et al. 2020).

5.4.Jet lag
Jet lag vznika pti rychlém presunu mezi nékolika ¢asovymi pasmy, kdy dochazi

k nesouladu mezi vnitfnimi hodinami a vnéjSimi signaly nového ¢asového pasma. Béhem
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resetovani hodin, které trva v radu dni, mGze ¢lovék zaZivat pfedevsim nespavost, ospalost,

podrazdénost a zaZivaci potize (shrnuto v Sack 2009).

Reddy et al. (2002) zjistili, Ze pfi fazovém predbéhnuti (cesta ze zapadu na vychod)
dochdzi v SCN k desynchronizaci transkripce Per a Cry. Ale béhem fazového zpozZdéni (cesta

z vychodu na zapad) je exprese Per a Cry v SCN koordinovana.

Summa et al. (2012) prokazali, Ze opakované posuny denniho cyklu vyrazné snizily
uspésnost brezosti mysi. Kdy samice byly po kazdych 5-6 dnech vystaveny fazovému zpozdéni
nebo fazovému predbéhnuti o 6 hodin. Pficemz Uspésnost donoSeni mladat byla u fazového
zpozdéni 50 % a u fazového predbéhnuti 22 %, ve srovnani s kontrolni skupinou, kde Uspésnost
Cinila 90 %. Vlivem posunu svételné faze se zabyvala i skupina Bahougne et al. (2020), ktera
na mysich zkoumala dopad na estrdlni cyklus a predovulaéni vzestup LH. Pti jednordzovém
fazovém posunu se estralni cyklicnost a sprdvné nacasovani LH obnovilo ve tfetim estralnim
cyklu. Pfi opakovanych chronickych posunech doslo k uplnému zmizeni predovulaéniho

vzestupu LH. Tyto mySi mély také polovi¢ni pocet mladat.

Specialnim druhem jet lagu je tzv. socialni jet lag. Ten je zplUsoben nutnosti ignorovat
cirkadianni rytmy a vénovat se aktivitam, které ptinasi zivot v moderni spole¢nosti. Pro pozdni
chronotyp to mize byt ranni vstavani kvali zaméstnani a studiim, doprovazené dospavanim
spankového dluhu o vikendu. Pro ¢asny chronotyp muze byt ndro¢na vecerni socializace, ktera
koliduje s jejich pfirozenym rytmem (Komada et al. 2019; Roenneberg et al. 2003). Ve své
studii zamérené na univerzitni studentky Komada et al. (2019) potvrdili vliv socidlniho jet lagu

na menstruacni cyklus.

6. Zaver
Synchronizace endogennich hodin s okolnim prostfedim je nezbytna pro udrzeni
hormonalni rovnovahy a spravného nacasovani déjd v rdmci HPG osy. Rostouci mnozstvi studif

ukazuje, Ze nadmérné osvétleni, prace na smény, poruchy spanku a jet lag mohou pusobit jako

vyrazné disruptory a nepfiznivé ovliviiovat Zenskou plodnost.

Tyto disruptory desynchronizuji centralni a periferni hodiny. V rdmci plodnosti mohou
ménit pulzni aktivitu GnRH, sekreci gonadotropint a pohlavnich hormontd. Mohou zhorsSovat

decidualizaci endometria a zplsobovat oxidativni stres v oocytech.
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Kortizol, melatonin, kisspeptin a signdlni drahy jako napf. WNT zde hraji roli
prostfednik(, ktefi doplfiiuji a moduluji informace ze SCN a umozniuji reprodukéni soustavé

reagovat komplexné v ramci vlastniho téla i s ohledem na vnéjsi prostredi.

V zavéru je vhodné upozornit, Ze cirkadianni rytmus je modulovan také ¢asovanym
pfijmem potravy a fyzickou aktivitou. Avsak tato prace se primarné zaméfila pouze na nejlépe
prozkoumany a nejsilnéjsi signdl, kterym je cyklus svétla a tmy. Také se prace nezamérovala
na sezonalitu reprodukce, zplisobenou ménici se délkou dne, ktera je prokdzana u mnoha
savcl, avsak u C¢lovéka v moderni spolecnosti jiz neni pozorovéana, jelikoZz porodnost vice

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

Respektovani pfirozenych biorytmd neni pouze otazkou subjektivni pohody, ale i
zasadnim aspektem reprodukéniho zdravi. VEéasna prevence, udrzovani povédomi o problému
a pfipadnd chronobiologicka lé¢ba, by se mohly stat spravnym krokem k podpofe pfirozené
reprodukce i ve vylepseni vysledkl asistované reprodukce. Zaroven zde stale nejsou ziejmé
vSechny mechanismy a interakce mezi cirkadidannim rytmem a Zenskou plodnosti a dalsi
vyzkum by mél slouzit k hlubsimu a komplexnéjSimu pochopeni a pomoci optimalizovat

preventvni i |é¢ebnou péci o Zenské reprodukéni zdravi.
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7. Seznam zkratek

AMH Antimilleriansky hormon

AVP argininvasopresin

AVPV anteroventralni periventrikularni oblast

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

BMI index télesné hmotnosti

BMP kostni morfogeneticky protein

CaMK proteinkindza zavisla na vapniku

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

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

DEC], 2 z anglického: deleted in esophageal cancer 1

DHEA dehydroepiandrosteron

DNA deoxyribonukleova kyselina

E4BP4 z anglického: E4-binding protein 4 (jinym nazvem NFIL3)

ESHRE Evropska spolecnost pro lidskou reprodukci a embryologii

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

FSH folikuly stimulujici hormon

GABA gama-aminomaselna kyselina

GDF9 rastovy diferenciacni faktor 9

GnRH gonadotropin uvolfujici hormon

GR glukokortikoidni receptor

GRE z anglického: glutocorticoid response element

hCG lidsky choriovy gonadotropin

HLF hepaticky leukemicky faktor

HPA osa Osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny

HPG osa Osa hypotalamus-hypofyza-gonady

ipRGC vnitfné fotosenzitivni gangliové buriky sitnice

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

LH luteiniza¢ni hormon

LHR Receptor pro luteiniza¢ni hormon

NFIL3 z anglického: Nuclear Factor Interleukin 3 Regulated (jinym nazvem E4BP4)

NMDA N-methyl-D-aspartatovy receptor

NR1D1, 2 z anglického: nuclear receptor subfamily 1 group D member 1, 2 (jinym nazvem
REV-ERBq, B)

PACAP pituitdrni adenylatcyklazu aktivujici polypeptid

PACAP-R1 Receptor pro PACAP

PAR z anglického: proline and acidic amino acid rich proteins

PCOS Syndrom polycystickych ovarii

PER z anglického: period

PgRMC1 z anglického: Progesterone receptor membrane component 1

POI predcasné ovarialni selhani

PRE z anglického: progesterone response element

REV-ERBa, B gen nalezeny na reverznim fetézeci od genu ERB (jinym nazvem NR1D1, 2)

RORq, B receptor pribuzny kyseliné retinové

SCF komplex Skp1-Cullin-F-box

SCN suprachiasmaticka jadra

SIK1 z anglického: Salt-Inducible Kinase 1

STAR steroidogenni akutni regulaéni protein

TEF thyrotrofni embryonicky faktor

TGFB z anglického: transforming Growth Factor 8
VIP vazoaktivni stfevni polypeptid

WHO svétova zdravotnicka organizace

WNT z anglického: Wingless/Int-1
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