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Abstrakt:

Cirkadianni systém vznikl jako adaptace na cyklicky se opakujici zmény podminek pro zivot na
Zemi, predevSim stfidani svétla a tmy s periodou soldrniho dne. Rytmicky signal vznika
v organismu na bunécné urovni diky rytmickému spindni hodinovych genti a jejich proteinovych
produktl. Suprachiasmaticka jadra (SCN) v hypothalamu jsou hlavnim cirkadiannim osciladtorem
savcu a fidi denni cykly fyziologickych a behavioralnich procesii. V perifernich tkanich funguji
lokalni oscilatory, které jsou neuroendokrinnimi signaly ze SCN synchronizovany k denni dobé
a k sobé navzajem. Pro spravnou funkci organismu je nutnd vzdjemnd synchronizace vsech
slozek cirkadianniho systému. NejdulezitéjSim synchronizatorem systému s denni dobou je
svétlo plsobici na SCN pies retinu. U nékterych nevidomych je vnimani svétla v retiné
naruSeno, a proto nemohou byt svétlem synchronizovani. SCN fidi rytmické uvoliiovani
hormonu melatoninu z epifyzy. Tento hormon zprostfedkovéava informaci o denni dob¢ dalSim
tkanim, které nejsou na svétlo citlivé. Cirkadidnni systém casové fidi fadu dalSich procest,
véetné cyklu bunééného déleni. Zda se, ze jednou z pticin nékterych nadorovych onemocnéni
muze byt naruSeni této Casové regulace. V lidské populaci byla zjisténa rGzna exprese a
polymorfismy hodinovych gent. Na zaklad€ rozsitujicich se poznatki o cirkadidnnim systému se
oteviraji nové moznosti terapie zalozené na podavani 1€kt v dobé¢ jejich nejvétsiho ucinku,

tzv. chronoterapie.

Klicova slova: bunécény cyklus, cirkadidnni systém, hodinové geny, melatonin, nadorova

onemocnéni, chronoterapie



Abstract:

The circadian system evolved as an adaptation to cyclic changes in external conditions on Earth,
mainly the alternation of light and dark with a period of solar day. The rhythmic signal is
generated at the cellular level and it is controlled by rhythmic expression of clock genes and their
protein products. In mammals, the hypothalamic suprachiasmatic nuclei (SCN) are the principal
circadian oscillator coordinating daily cycles of physiology and behavior, while in peripheral
tissues local oscillators operate. The peripheral oscillators are entrained to the daytime and also
among each other, by neuroendocrine signals from the SCN. Mutual synchrony of all the
circadian components is necessary for proper function of the organism. The main entraining cue
of the circadian system with environment is light, which affect the SCN via retina. In a subgroup
of blind people sensing the light in the retina is disturbed and their circadian system cannot be
synchronized by light. The SCN controls rhythmic production of melatonin in the pineal gland.
This hormone mediates the information about the daytime to other tissues in the body, which are
not photosensitive. The circadian system temporally drives many processes, including the cell
division cycle. It seems that disruption of the temporal regulation could contribute to incidence
of some kind of cancer. In human population, variability in expression of clock genes and their
polymorphisms have been detected. The increasing knowledge on the circadian system opens
new options of therapy, i.e., chronotherapy, which is based on delivery of the drug at the daytime

when its effect is the highest.
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1. UVOD
1.1. Cil prace

Ve své praci bych chtéla ¢tendiim pfiblizit funkci vnitinich biologickych hodin a
upozornit na jejich diilezitost pro zdravi ¢loveéka. Dnes uz nejsme diky civiliza¢nim vydobytkim
tolik jako diive zavisli na podminkach prostiedi, v némz Zijeme. Proto se ndim muize zdat, Ze se
jiz opravdu stdvame pany svého Casu. Velky podil na tom nese Thomas Alva Edison a jeho
vynélez zarovky v roce 1879. Jak ale vyplyva z ptibyvajicich studii, neni to tak docela pravda.
Vsichni si ve svém téle nosime biologické hodiny, které odmétuji nas vnitini ¢as a meli bychom
se jimi fidit. V moderni historii ¢lov€ka se objevuje mnoho poruch a nemoci, jako jsou naptiklad
cukrovka, obezita a nadorova & psychiatrickd onemocnéni. Rada tchto chorob se u nagich
predkt nevyskytovala v takové mife jako dnes a pocet piipadi stale narista. Rikame jim proto
civilizacni choroby. Vysledky vyzkumi poslednich let ukazuji, Ze existuje pifima souvislost mezi
jejich vyskytem a tim, Ze se nefidime podle svych vlastnich biologickych hodin. Nejprikazné;si
vysledky ptinaseji studie u lidi pracujicich stfidavé na denni a no¢ni smény nebo u zaméstnancii
v letecké dopravé, ktefi se Casto pohybuji mezi Casovymi pasmy. Ukazuje se, Ze pravidelny
spanek a dostatek denniho svétla, které naSe vnitini hodiny sefizuje, je jednim z nejlevnéjsich,
nejdostupnégjSich a velmi G€innych 1€k, ktery mize alesponi u nékterych téchto chorob pomoci
nebo byt ucinnou prevenci. Pravé souvislostmi mezi vnitinim ¢asovym systémem a nékterymi

civiliza¢nimi chorobami se bude zabyvat tato prace.

1.2. Historie objevovani biologickych hodin

Jednim z prvnich, kdo védecky zkoumal biologické hodiny, byl francouzsky védec
Jean-Jacques d'Ortous de Marian, ktery v roce 1729 ukazal, Ze heliotropni rostlina miméza, ktera
ma listy pfes den oteviené a na noc je zavird, se takto chova i ve stalé tmé. Tehdy vSak i on sdm
pochyboval o existenci vnitinich hodin organismu a pohyby listl pfipisoval spiSe vlivu vnéjSich
faktorti jako je teplota ¢i magnetické pole, které by mohly byt zodpovédné za toto rytmické
chovani.

Teprve v roce 1960 na sympodziu v Cold Spring Harbor byly poloZeny zéklady nové
vznikajicimu védnimu oboru — chronobiologii (fecky chronos = €as). Zékladni principy vnitinich
biologickych hodin formuloval Collin Pittendrgh spolu s Jurgenem Aschofem. Mezi dalsi

osobnosti, které staly u zrodu tohoto oboru, patii Franz Halberg. V soucasné dob¢ je

.....



2. CIRKADIANNI SYSTEM

Cirkadidnni (lat. circa = pfiblizné, dies = den) rytmus je biologicky rytmus s periodou o
délce ptiblizné jednoho dne. V pribéhu této periody dochazi k pravidelnému kolisani bdélosti a
spanku, fyzické aktivity, vyplavovani hormontl a fyziologickych funkci. Dal$imi biologickymi
rytmy, kterymi se organismy na Zemi pfizpliisobuji zméndm vnéjSiho prostfedi, jsou napiiklad
rytmus cirkaanualni (tj. s periodou piiblizn€ jednoho roku) a cirkalunarni (tj. s periodou pfiblizné
28 dni).

Aby se organismy mohly pfizpisobit pravidelnému stfidani dne a noci, vyvinul se u
nich molekuldrni mechanismus vytvarejici rytmicky signal, ktery ¢asové reguluje fyziologické
funkce a pfipravuje organismus na pravidelné stfidani ¢innosti béhem dne, jako je fyzicka
aktivita, spanek, pfijem potravy a dalsi. Bylo zjiSténo, ze v organismu savcu je takovymto
mechanismem vybavena témét kazda bunka téla. Je ptitomen napiiklad v bunkéach organi jako
jsou jatra, ledviny, srdce, plice apod. (Schibler a kol., 2003). Centralni hodiny, jejichz chod je
sefizovan pravidelnym stfiddnim dne a noci, se nachdzi v hypothalamu (Abe a kol., 2002).
Centralni hodiny sefizuji nasledné periferni hodiny, které vSak mohou byt na centralnich

hodinéach do jisté miry nezavislé (Schibler a kol., 2003).

2.1. Umisténi, stavba a funkce centralnich biologickych hodin

Sidlem centralnich cirkadidnnich hodin savci jsou dva shluky nervovych bunék (u
hlodavct asi 20 tisic neurontl), které se nachéazeji v hypothalamu, pfimo nad mistem kiizeni
optickych nervl (chiasma opticum). Jsou proto nazyvana suprachiasmatickd jadra (SCN). Kazdy
neuron SCN je samostatnym oscildtorem a jejich hlavnim synchronizatorem je pravdépodobné
vasoaktivni intestinalni peptid (VIP) (Aton a kol., 2005). Rytmické oscilace jsou ziejmée
synchronizovany také kyselinou y-aminomaselnou (GABA) (Aton a kol., 2006). Kromé toho
jsou v SCN pfitomny i dal$i neuromediatory jako naptiklad arginin vasopresin (AVP) (Moore a
kol., 2002).

SCN jsou heterogenni strukturou jak z neurochemického hlediska, tak z hlediska
aferentnich a eferentnich drah (Kriegsfeld a kol., 2004). Skladaji se z riiznych morfologicky a
funkéné odlisnych subpopulaci bunck. Ventrolateralni oblast (tzv. jadro) se nachazi tésné nad
optickym chiasmatem a pfijima vétSinu podnétl z retiny pfes RHT. Neurony této oblasti
sekretuji AVP a kalrektinin (Moore a kol., 2002). Do dorsomediélni oblasti (tzv. kliry) se podnéty
dostavaji predevsim z hypothalamu, limbické oblasti a z ventrolateralni oblasti SCN. Tato oblast

je charakteristicka neurony tvoficimi VIP a gastrin releasing peptid (GRP). Ackoliv je kira



siln€j$im autonomnim oscildtorem, jeji synchronizovanad neuronové oscilace zavisi z velké casti

na uvolilovani neuropeptidii z jadra (Moga a Moore, 1997; Meijer a Schwartz, 2003).

Cerebral cortex

Suprachiasmic
nucleus

Pineal gland

Obr. 1 — Umisténi SCN (pievzato z Rice, Graphic © 2001 Psychology Press Ltd).

Obr. 2 — Umisténi SCN v mozku potkana. Modré Sipky oznacuji SCN (pfevzato z Moore, Copyright ©
1994-2011 by Medscape, LLC).

2.2. Propojeni perifernich hodin s centralnimi

Bunky perifernich tkani vykazuji cirkadianni rytmicitu a mohou fungovat do jisté miry
nezavisle na SCN. U zvifat s odstranénym SCN vSak dochézi ke ztrat€ rytmu v genové expresi
(Akhtar a kol., 2002). Tato ztrata rytmu je ziejm¢ zplUsobena tim, Ze bez signali z SCN se
jednotlivé periferni oscilatory vzajemné desynchronizuji, protoze jednotlivé buiiky perifernich

tkani mohou vykazovat rytmus v in vitro podminkach, tedy bez ptimého vlivu SCN (Yoo a kol.,



2004). Na rozdil od SCN vSak nejsou periferni oscilatory u savcl fotosenzitivni a aby byly
synchronizovany se stiiddnim dne a noci, musi spoléhat na SCN (Hastings a kol., 2003).

SCN vyuzivaji pro signalizaci k perifernim orgdniim jak nervovou, tak humoralni cestu.
Neurony SCN vykazuji cirkadianni cykly elektrickych vybojii a koncentrace cytosolického Ca**
(Ikeda a kol., 2003). Signal je pfendSen multisynaptickym spojenim pies hypothalamické
paraventrikularni jadro na adrenokortikotropni osu a k autonomnim gangliim, ktera inervuji
vnitini organy (Buijs a Kalsbeek, 2001). Rytmicky uvoliiované glukokortikoidy jsou povazovany
za potencialni synchronizacni signal pro periferni oscilatory (Schibler a Sassone-Corsi, 2002).
Ptes spoje s paraventrikularnim jadrem je polysynaptickou drahou SCN spojeno s epifyzou a fidi
tak rytmicky uvoliiovani melatoninu, ktery se podili na signalizaci denni doby v organismu
(Vrang a kol.,, 1995). Inervace dorsomedialniho hypothalamu se podili na kontrole
orexin/hypokretinového systému, ktery zajistuje bdélost (Abrahamson a kol., 2001), a regulaci
pfijmu potravy (Gooley a kol., 2006). DalSim moZznym synchronizatorem perifernich hodin
organismu je teplota. Brown a kol. svymi pokusy s fibroblasty potkanti ukazali, ze teplotni
rytmus organismu i okolniho prostfedi se podili na synchronizaci perifernich tkani savct (Brown

a kol., 2002).

Obr. 3 — Schéma vystupnich drah ze SCN.

Centralni hodiny ulozené v SCN v hypothalamu vysilaji
200 humoralnimi a neuralnimi cestami signal k periferii a fidi
o nebo synchronizuji tak fyziologické rytmy. Tim je
zajisténo spravné nastaveni organismu na denni dobu a
sni spojené naroky a prilezitosti. ANS, autonomni
nervovy systém, doba spanku v grafu Sedé (pfevzato
z Hastings a kol., 2003).
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2.3. Molekularni mechanismus biologickych hodin

Zékladem tohoto mechanismu je rytmické spinani sady tzv. hodinovych genti, které je
regulovdno pomoci vzijemné propojenych transkripcné-translacnich zpétnovazebnych smycek

(Reppert a Weaver, 2002; Takahashi a kol., 2008).



Mezi hodinové geny patii Period 1-3 (Perl-3), Clock, Brain-muscle ARNT-like protein
1 (Bmall), Cryptochrom (Cryl-2), Rev-erba, Roro. a casein kinase le (CKl¢).

Translatované proteiny CLOCK a BMALI se spojuji v heterodimer pomoci PAS
domény a strukturou helix-loop-helix se vazi na E-boxy v promotorové oblasti mnoha geni
véetné Per a Cry a plsobi jako pozitivni regulatory aktivujici jejich transkripci. V cytoplazmé
dochdzi k translaci téchto transkriptd a vznikaji proteiny PER a CRY. PER protein je pomoci
CKle fosforylovan a déle je bud’ degradovan, nebo vytvaii heteromery s CRY, které prochazi
zpét do jadra, kde inhibuji funkci heterodimeru CLOCK/BMALIL. Tim se uzavird hlavni
cirkadidnni negativni zpétnovazebna smycka.

Heterodimer CLOCK/BMALL také indukuje expresi jadernych receptort REV-ERBa a
RORa, které nasedaji na promotorovou oblast ROREs v promotoru genu Bmall a tim idi jeho
transkripci. Protein REV-ERBa piisobi jako represor, RORa naopak tuto transkripci indukuje
(Albrecht a Eichele, 2003). Touto smyckou dochézi k posileni celého mechanismu a robustnosti
rytmického signalu.

V dusledku téchto transkripéné-translacnich smycek dochézi k prepisu genti Per a Cry
hlavné ve dne, zatimco gen Bmall je ptepisovan v noci. Hladina transkriptu genu Clock je

v cirkadiannich hodinach v SCN béhem celého dne konstantni (Fu a Lee, 2003).
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Obr. 4 — Sav¢i cirkadianni hodiny sloZené z transkripéné-translacnich zpétnovazebnych smycéek. Hodinovy
mechanismus je sestaven ze zpétnovazebnych smycek tvotfenych skupinou jadernych hodinovych gend. Hlavni
negativni zpétnovazebnou smycku savcu tvoti geny Clock (a jeho nervovy paralog 2 obsahujici PAS doménu,
Npas2), Bmall, period homolog Perl a Per2, cryptochrom Cryl a Cry2. CLOCK (nebo NPAS2) a BMALI jsou
traskripéni faktory obsahujici PAS-doménu a motiv helix-loop-helix, které aktivuji transkripci genti Per a Cry.
Translatované proteiny PER a CRY vytvafi heterodimery, prochazi do jadra a interaguji s komplexem CLOCK-
BMALI a inhibuji tak svou vlastni transkripci. Po ur¢itém case je represorovy komplex PER-CRY degradovan a
komplex CLOCK-BMALI tak mize aktivovat novy transkripcni cyklus. Dalsi autoregulacni smycku tvoii Rev-
erba, ktery je piimym cilem transkripéniho aktivatorového komplexu CLOCK-BMALI1. REV-ERBa zpétné piisobi
jako represor transkripce genu Bmall a kompetuje s ROR (retinoic acid-related receptor) o navazani na RREs (ROR
response elements) v promotorové oblasti genu Bmall. Dalsimi klicovymi kroky udavani cirkadianni rytmicity jsou
posttranslaéni modifikace a degradace téchto hodinovych proteind. Fosforylaci proteini PER a CRY zajistuje
CSNK1D a CSNKIE (kasein-kindza 1 6 a €). Jednou z roli fosforylace hodinovych proteint je jejich oznaceni pro
ubiquitylaci a naslednou degradaci cestou proteosomu 26S. Ubiquitin-ligdzové komplexy B-TrCP1 a FBXL3 E3 se
podileji na degradaci proteintit PER a CRY. CCG — hodinami kontrolované geny, CREB — cAMP response element-
binding, E-box — CACGTG/T shodnéd sekvence, MAPK — mitogen activated protein kinase, SCF, SCF E3 —
ubiquitin-ligdza, Ub — ubiquitin (pfevzato z Takahashi a kol., 2008).



2.4. Synchronizace svétlem

Jak jiz bylo fe€eno, biologické hodiny jsou endogenniho charakteru — bézi s periodou,
kterd je jim vlastni a nepotiebuji k tomu zadné podnéty z vnéjsiho prostiedi. Jejich perioda ale
neni pfesn¢ 24 hodin. U jedinct v populaci kolisd mezi 23,7 a 24,5 hodiny, pficemz u 90 % lidi
je delsi nez 24 hodin (Dufty a kol., 2001). Proto pottebuji byt pravidelné sefizovany s vnéjSim
prostiedim. Synchronizatorem, neboli zeitgeberem (z ném. Zeit = Cas a geber = udavacf), je
svétlo dopadajici na sitnici. Bylo zjisténo, ze kromé Cipku a tyCinek se v sitnici vyskytuji jesté
specialni gangliové buiky produkujici fotopigment melanopsin (Provenzio a kol. 2000; Perez-
Leon a kol., 2006), ktery je nejcitlivéjSi na modrou ¢ast svételného spektra (Hankins a kol,
2008). Tyto bunky pfimo reaguji na svétlo depolarizaci (Hattar a kol., 2002). Jejich axony tvoii
retinohypotalamicky trakt (RHT), kterym se signdl dostdva do SCN. Neurotransmitery na
synapsich v SCN jsou glutamat, a PACAP (z angl. pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide) (Hannibal, 2002), které aktivuji expresi Per v cilovych bunkéach ventrolateralni
oblasti (Nakamura a kol., 2005). Odtud se signal dostavd do dorsomedidlni oblasti, jako
neurotransmiter pisobi GABA (Albus a kol., 2005). K indukci exprese genti Per dochéazi pouze
po osvétleni béhem subjektivni noci (Miyake a kol., 2000) a tato indukce je nezbytnd pro
svetelnou synchronizaci molekulového mechanismu cirkadiannich hodin v SCN (Albrecht a kol.,
2001). Svétlo vyvola fazovy posun tohoto mechanismu v zavislosti na dob¢€, ve které na hodiny
pusobi. Svétlo zasahujici do prvni poloviny subjektivni noci hodiny opozd’uje a svétlo piisobici
ve druhé polovin¢ subjektivni noci je urychluje (Pittendrigh, 1981). Diky tomu jsou hodiny, které
bezi s periodou krat$i nez 24 hodin svétlem zvecera opozd’ovany a ty, které beézi s periodou delsi
nez 24 hodin naopak urychlovany.

Ohta se svymi spolupracovniky ukézal, Ze u mysi chovanych v podminkach stalého
svétla dochdzi k fyziologické a behaviordlni arytmicité, zpisobené vzéjemnou desynchronizaci
jednotlivych oscilatortt v SCN (Ohta a kol., 2005). Pokud jsou tyto mysi s desynchronizovanym
SCN pieneseny do stalé tmy, dochdzi velmi rychle k opétovné resynchronizaci (Chen a kol.,

2008).

2.5. Melatonin

Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamin) je hormon epifyzy obratlovci. Produkce
tohoto hormonu ma vyrazny cirkadianni rytmus, ktery je u savcll vyvolavan centralnimi
hodinami v SCN. Ze SCN vede multisynaptickd nervova draha, ktera ptenasi k epifyze signal o

denni dobé¢ a fidi tak rytmickou produkci melatoninu. V epifyze je melatonin syntetizovan ze



serotoninu (5-hydroxytryptamin). Limitujicim krokem této syntézy je N-acetylace serotoninu,
kterou provadi enzym arylalkylamin N-acetyltransferdza, jehoZ aktivita je pod kontrolou
centralnich hodin (Klein, 2007). Diky tomu hladina melatoninu vykazuje cirkadianni rytmus. U
vSech obratlovcl je hladina melatoninu vysokd v noci (Reppert a Weaver, 1995). Hladina
melatoninu je pfimo citlivd na svétlo a po osvétleni béhem noci okamzité klesé (napt. Lewy a
kol., 1980).

Melatonin, je mala lipofilni molekula, kterd snadno prostupuje buné¢nou membranou.
Mize tedy snadno déavat informaci o denni dob€ ostatnim builkdm a organiim v téle. Zpétné
pusobi i na SCN, kterym je jeho produkce reguloviana. Na membrané neurontt SCN jsou

pfitomny dva podtypy melatoninovych receptori, MT1 a MT2 (Reppert a kol., 1995).
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2.5.1. Historie objevovani u¢inkli melatoninu

Objevovani melatoninu, jak uz to u vétSiny vyznamnych objevli byva, se ubiralo
slozitou cestou s mnoha slepymi odbockami. Kdyz v roce 1958 Lerner se svymi spolupracovniky
objevili melatonin (Lerner a kol., 1958), jist¢ nepfedpokladali, ze tento hormon bude mit pro
fyziologii tak obrovsky vyznam, protoze se v dermatologickych pokusech nepotvrdil jejich
ptedpoklad, Ze by se jeho podavani dalo vyuzit pfi 1écbé vitiliga. Velmi brzy potom se vSak
objevily studie provadéné na laboratornich zvitatech, které prokazovaly, Ze melatonin plsobi na
mozek a na gonady a dal$i ¢asti neuroendokrinniho systému (Wurtman a kol., 1963; Reiter a
¢lovéka vyznamné fyziologické ucinky a miiZze se podilet na urcitych klinickych syndromech

nebo se da vyuzit k jejich 1é¢beé (Wurtman, 1985).



Od roku 1965 bylo ziejmé, Ze epifyza u savci funguje jako neuroendokrinni pfevodnik,
ktery ma zvlastni roli v pfevodu vnéjsiho signalu svétlo/tma na signal srozumitelny pro mozek a
télo (tj. hladinu melatoninu v krvi) a miize modulovat neuroendokrinni funkce (Wurtman, 1985).

Dlouhou dobu se zdalo, ze fyziologickd funkce epifyzy se u clovéka odliSuje od
ostatnich savcli. Na rozdil od experimentalnich zvifat totiz v pokusech pfi vystaveni ¢loveka
stalému osvétleni nepotlacilo nocni vzestup syntézy melatoninu. Nakonec se vSak ukdzalo, ze
pokud je pouzito svétlo dostateCné intenzity, asi desetkrat vyssSi, nez je pii zatazené obloze,
sekrece melatoninu byla také potlacena (Lewy, 1981). V posledni dobé¢ se objevuji prace, které
ukazuji na to, Ze krom¢ intenzity svétla je pro potlaceni hladiny melatoninu dtlezitd také jeho
spravna vilnova délka (Hankins a kol.,, 2008). Kayumov se spolupracovniky vychdzeli
z poznatkli, ze tvorbu melatoninu nejvice potlacuje svétlo s kratkou vinovou délkou 470 —
525 nm. Provedli studii, ve které ¢ast sledovanych osob nosila béhem noci pii umélém osvétleni
specialni bryle, které odfiltrovaly svétlo s krat$i vinovou délkou nez 530 nm, a méfili hladinu
melatoninu ve slinach. Zjistili, ze priibéh cirkadianniho cyklu melatoninu pfi pouziti téchto bryli

je srovnatelny s normalnim rezimem noc¢niho spanku (Kayumov a kol., 2005).

3. CASOVA REGULACE BUNECNEHO CYKLU
3.1. Bunéény cyklus

Popis bunécného cyklu je do této kapitoly zatazen pro tplnost, informace byly Cerpany
z ucebnice molekularni biologie (Karp, 2005).

Bunéény cyklus je cyklus, kterym buiika prochdzi od svého vzniku k dal§imu déleni. Je
rozdelen do n€kolika fazi. V prvni G, fazi buiika roste, syntetizuji se proteiny a RNA a vytvari se
zasoba nukleotidi a enzymil pro replikaci DNA. Na konci této faze musi buiika projit G,/S
kontrolnim bodem. To se dé&je pii dostatku cyklinu D, jehoZ exprese je stimulovana rdstovymi
faktory ¢i onkogeny. Ten zpiisobi expresi cyklinu E, ktery interaguje s CDK2 (cyklin-
dependentni kindza). Tak buiika pfekona prvni kontrolni bod. Pii nedostatku zivin ¢i signalizaci
okolni tkédn¢ timto bodem buiika neprojde a dostdva se do faze Gy, ve které je jeji cyklus
zastaven. V nasledujici S fazi dochézi k replikaci a zdvojeni DNA. Poté bunika pfechazi do G»
faze, ve které se zdvoji organely a vytvari se struktury, jako je mitotické vieténko, potfebné pro
rozdéleni buiiky. Na konci této faze se nachazi dalsi kontrolni bod. Tento bod je vyznamny
predevSim proto, ze pii poskozeni DNA zabraiiuje vstupu buiikky do mitézy a vzniku bunék
s mutovanou, poskozenou, ¢i neuplnou genetickou informaci. Tento kontrolni bod zahrnuje

aktivacni fosfatdzu Cdc25, kterd muze byt inaktivovdna jinymi protein kindzami. Cdc25



odstrafuje inhibi¢ni fosfatovou skupinu z MPF komplexu (mitdzu podporujici faktor), ktery pak
muze aktivovat CDK tohoto kontrolniho bodu. Pokud bunka uspésné projde timto bodem,
dostane se do M faze (mitoza), kdy dochdzi k jejimu rozd€leni na dvé bunky se stejnou
genetickou informaci. To zajistuje slozity aparat bunéCnych struktur a proteinii. V anafazi
(pfedposledni faze M faze) se nachézi posledni kontrolni bod. KdyZ jsou vSechny chromozémy
navazany na kinetochorové mikrotubuly déliciho vieténka tak, aby mohlo dojit k jejich
spravnému rozdéleni, dojde k degradaci cyklinu B, ktery dosud inhiboval APC (anafazi
podporujici komplex). APC polyubiquitinaci inhibi¢nich proteinti zplisobi aktivaci separazy,
ktera od sebe oddéluje sesterské chromatidy. Ty se od sebe oddaluji a dochézi k cytokinezi, po

niz dcefinné bunky opét vstupuji do G, faze (Karp, 2005).

3.2. Cirkadianni regulace bunécného cyklu

U mnoha organismi bylo pozorovano, ze bunécny cyklus podléhé cirkadianni kontrole.
Hlavnim smyslem této regulace je naasovani replikace DNA do tmavé ¢asti dne, kdy nedochazi
k jejimu poSkozovéani UV zafenim (Pittendrigh, 1993). Cirkadidnni systém je propojen s cyklem
bunééného déleni cirkadianni kontrolou genové exprese a posttranslacnimi mechanismy
(Takahashi a kol., 2008). Matsuo a kol. provadé¢li parcidlni hepatektomii u mysi chovanych
v podminkdéch stfidani svétla a tmy po 12 hodindch. U jedné skupiny byl zdkrok proveden v ¢ase
ZT0 (ZT = Zeitgeber, ZT0 = rozsviceni svétla, ZT12 = zhasnuti), u druhé v ¢ase ZT8. Nasledn¢
pozorovali regeneraci jater. S-faze vrcholila u obou skupin 36 hodin po zikroku. Naopak
hepatocyty mysi se zédkrokem provedenym v ZT8 se do M-faze dostaly po 40 hodinach, kdezto u
ZT0 az po 44 — 48 hodinach. Zjistili, Ze cirkadidnni hodiny v proliferujicich hepatocytech mohou
oscilovat nezavisle na bunééném cyklu a tento wvnitini oscilaéni mechanismus reguluje
nacasovani a rychlost pribéhu bunécného cyklu ( Matsuo a kol., 2003). To se dé&je pres hodinami
kontrolované geny (CCG) jako je napiiklad Weel. Exprese WEEI ovliviiuje na¢asovani vstupu
buniky do M-faze (Rothblum-Oviatt a kol., 2001). Vysoka hladina WEEI je ve svételné ¢asti dne,
kdyz je dostatek transkriptu Perl, a vstup do M-faze bunééného cyklu je potlacen (Matsuo a kol.,
2003). Pii zkoumani molekuldrniho mechanismu regulace bunééného cyklu zavislé na denni
dob¢ se dale Matsuo a kol. sousttedili na kindzovou aktivitu proteinu CDC2 (cell division cycle),
ktery je iniciatorem mit6zy (Ohi a Gould, 1999). Nejvyssi hladina tohoto proteinu byla zjiSténa
40 — 48 hodin po hepatektomii, tedy v dobé, kdy nejvice bunék podstupovalo mitézu. Nejvyssi
hladina transkripti cyklinu Bl a cdc2, jejichz produkty formuji cyklinB1-CDC2-kindzovy
komplex, odpovida vrcholu kindzové aktivity CDC2. Produkt genu Weel fosforyluje CDC2 na

Tyr-15 a tim ho udrzuje v inaktivni form¢é (Parker a Piwnica-Worms, 1992; McGowan a Russell,
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1993).

Bunéény cyklus mize byt regulovan také odpoveédi na poskozeni DNA. Poskozeni DNA
spousti mechanismy, které mohou zptsobit zastaveni bunécného cyklu v kontrolnich bodech,
apoptdzu, nebo opravu DNA. Tyto mechanismy zahrnuji ATM (ataxia telangiectasia mutated),
ATR (ataxia telangiectasia RAD3-related) a CHK1,2 (check point kinaza 1,2), které aktivuji
protein p53. Hodinovy protein PER1 piimo interaguje s kinazami ATM a CHKZ2, které jsou
aktivovany dvouvlaknovymi zlomy DNA (Gery a kol., 2006). Dalsi cirkadianni protein TIM
(timeless), ktery je dulezity pro silu rytmicity, interaguje s ATR, CHKI1 a ATRIP (ATR-
interacting protein), coZ jsou proteiny kontrolnich bodii bunééného cyklu. Tato interakce je také
stimulovana poskozenim DNA a zd4 se, ze TIM funguje jako mediator mezi senzory a efektory
odpovédi na poSkozeni DNA.

Tento mechanismus propojeni cirkadiannich hodin s bunéénym cyklem, ktery je tak
regulovan, se objevuje i v dalSich tkanich jako je napiiklad Ustni a gastrointestinalni sliznice,

ktze a kostni dfen.
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Obr. 5 — Cirkadianni kontrola cyklu bunééného déleni. Transkripce onkogenu myelocytomatosis (Myc) a Weel
podléha cirkadianni regulaci a je pfimo ovliviiovana pisobenim komplexu CLOCK-BMALI. Exprese Weel je
koregulovana s homologem genu Per a vstup bunééného cyklu do M-faze je potlaéen béhem svételné ¢asti dne, kdy
je transkripce Per a Weel vysoka. PER1 protein interaguje s proteiny kontrolnich bodt ataxia telangiectasia mutated
(ATM) a kinazou 2 (CHK?2). Proteiny TIM a CRY jsou spojeny s kinazou CHKI1. Aktivace cest poskozeni DNA
mize resetovat fazi cirkadiannich hodin. CDC25 — cell division cycle 25; CDK1 cyklin-dependentni kinaza 1
(pfevzato z Takahashi a kol., 2008).
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4. PORUCHY CIRKADIANNI REGULACE

Bunéény cyklus je regulovan mnoha mechanismy na riznych mistech, pficemz poruseni
jediné jeho regulacni slozky mulze mit pro bunku fatilni disledky. To se projevi vznikem a
rustem nadoru. K tomu sta¢i jedind bunika, ktera se zacne nekontrolované délit. Vzhledem k
tomu, Ze se na této regulaci podili 1 hodinové geny a jejich cirkadianni rytmus (viz vyse), stale
vice pozornosti se vénuje souvislostem mezi nadorovymi onemocnénimi a naruSenim
cirkadidnniho systému. Bylo naptiklad prokézano, ze proliferace zdravych a nadorovych bunck
pacientek s nadorem vajecniku se signifikantné li§i v Case, ve kterém nejvice buné€k vstupuje do
S faze (Klevecz a kol., 1987).

Nédorova onemocnéni patfi v industrializovanych zemich hned po kardiovaskularnich
onemocnénich k nejcastéjSim ptri¢inam umrti. Z provedenych studii vyplyva, ze u lidi pracujicich
ve sménném provozu, jejichz cirkadianni rytmus je naruSen, je zvySené riziko nddorovych
onemocnéni a jejich prognoza je horsi (Schernhammer a kol., 2001, Schernhammer a kol., 2003;
Kubo a kol., 2006). Innominato a kol. provedli studii, ve které sledovali korelaci kvality Zivota a
prognozu pieziti pacientll s metastdzujicimi nadory kolorekta. Zjistili, ze u pacientli s dobrym
performance status byl cirkadianni rytmus aktivity a odpocinku signifikantné¢ vétsi nez u

pacientl se Spatnym performance status (Innominato a kol., 2009).

4.1. Experimentalni studie

Experimentalni studie se vyuzivaji k ovéfovani platnosti hypotéz. Vyhodou téchto studii
je moznost piesn¢ ur¢it podminky studie a z velké ¢asti tak vyloucit dalsi faktory, které by mohly
vysledky studie ovlivnit. Pro zkoumani pfesné funkce jednotlivych hodinovych geni se vyuziva
tkanovych kultur ¢i zvifat, nejcasteji mysi a potkanti, u kterych byl néktery gen vyfazen z funkce
(tzv. knock out). V laboratornich podminkach je mozné tato zvifata chovat v kontrolovaném

rezimu svétla, teploty, ptistupu k potraveé a pod.

4.1.1. Regulace odpovédi na poskozenou DNA

Nejnovéjsi studie ukazaly, Ze ztrata hodinovych proteini CRY1 a CRY2 muZe vést
k apoptoze (Ramsey a Ellisen, 2011). Lee a Sancar provadeli pokusy s mySmi, u kterych byl
proveden knock out genu pro p53, ktery ptisobi ve zdravych buiikach jako antionkogen. Jeho
ztrata Ci poSkozeni je nejcastéjsi pri¢inou nadorovych onemocnéni. Bunky, ve kterych byl navic
proveden knock out genu Cry, podléhaly apoptoze pres zanétlivé cytokiny jako je TNFa a IL1B
(Lee a Sancar, 2011). Zjistili, ze CRY se podili na regulaci genu TAp73, ktery mé stejné jako p53
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tumor supresorovou funkci a pomahé udrZovat integritu genomu. Ztrata CRY1 a CRY2 uvoliiuje
potlaceni funkce komplexu CLOCK/BMALI. To vede ke zvyseni transkripce Egrl (early growth
response 1), jehoz navazani na promotor aktivuje transkripci TAp73. K aktivaci TAp73 je
potfeba odstranéni represoru z promotorové oblasti, k cemuz dochazi pii poskozeni DNA.
TAp73 je tedy regulovén jak cirkadiannimi hodinami, tak poSkozenim DNA (Ramsey a Ellisen,
2011).

A B C

Mormal Cell | Tumar Cell | Tumar Cedl
D53 wild-type p53 deficient D53 deficient

péd-mediated
response/repair
; }
Mormal Cell Chemo-resistant Diead
Tumor Cell Tumor Call

Obr. 6 — Citlivost p53-deficientnich bunék k poskozeni DNA zavisla na hodinovych genech. A) V normalnich
bunkach s funkénim p53 je odpovéd’ na poskozeni DNA zprostfedkovana primarné proteinem p53. B) Nadorové
bunky, které postradaji p53, jsou rezistentni k chemoterapii ptisobici pfes poskozeni DNA. C) Nadorové bunky,
které postradaji p53 1 hodinové proteiny CRY1 a CRY2, maji vysokou hladinu Egrl. Egrl se vaze na promotor genu
Tap73 a zvySuje jeho aktivaci po poskozeni DNA, vysledkem je buné¢na smrt (pfevzato z Ramsey a Ellisen, 2011).

4.1.2. Hodinovy gen Per, jeho exprese a polymorfismus

Protoze PER reaguje na poSkozeni DNA a reguluje prichod buitkky bunéénym cyklem,
jeho inaktivace nebo deregulace v nddorovych bunkéch zplisobuje deregulaci bunééného cyklu a
podporuje tak proliferaci téchto nddorovych bunck (Chen a kol., 2005). Pti sledovani exprese
PER v nadorové tkani prsu bylo zjisténo, ze deregulace cirkadiannich hodin mize byt dilezitym
faktorem pii vzniku jak sporadického, tak dédi¢ného karcinomu prsu, pficemz u dédi¢ného
karcinomu je exprese PER1 prokazatelné jesté niz8i nez u sporadického (Winter a kol., 2007).
Porovnani exprese Perl v buiikkdch zdravé prostaty, benigniho nddoru, karcinomu a
mestastazujiciho nddoru ukazalo, ze v nadorovych buiikach je jeho exprese prokazatelné nizsi.

Podobné sledovani bylo provedeno s Per2. Dale bylo zjisténo, ze Perl inhibuje v prostaté rast
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nadorovych bunék. DalSim meéfenim exprese cilovych genli androgenovych receptorii bylo
zjisténo, ze Perl pfimou vazbou na androgenovy receptor inhibuje jeho transkripéni aktivitu. Na
zéaklad¢ téchto vysledkl byla vytvotena hypotéza, ze aktivovany androgenovy receptor stimuluje
transkripci Perl a vznika tak zpétnovazebna smycka (Cao a kol., 2009). Ve zdravé prostat¢ mysi
byla pozorovana pravidelna cirkadianni rytmicita Per a deregulace tohoto rytmu napftiklad
odstranénim SCN byla spojena se zrychlenym rdstem nddorové tkané (Bebas a kol., 2009;
Filipski a kol., 2002).

Chen a kol. (2005) zkoumal polymorfismus genu Per ve zdravych a nadorovych
bunkach pacientek s nddorovym onemocnénim prsu. NaSel 15 polymorfisml tohoto genu,
znichz 4 zplsobily zménu aminokyseliny v proteinu, coz ale na jeho funkci nemélo vliv.
Souvislost mezi detekovanym polymorfismem a expresi nezjistili. Zaméfili se tedy na methylaci
promotorové oblasti. Zjistili, Zze deregulace genu Per v nadorovych buitkdch neni zpisobena
genetickou mutaci, ale pravdépodobné pravé methylaci v promotorové oblasti tohoto genu (Chen
a kol., 2005).

Chu a kol. (2008) provedl v Ciné popula¢ni studii, ve které se snazil vysledovat vztah
mezi ur€itymi variantami hodinovych genti (Perl, Per3, Cry2, Npas2 — ortolog genu Clock) a
rizikem nadoru prostaty. Zjistil, ze existuje souvislost mezi alelovou variantou C genu Cry2,
kterd riziko zvySuje. Dal$im zjisténim bylo, Ze toto riziko dal stoupd u muzd se zvySenou
inzulinovou rezistenci. Naopak u muzii s nizkou inzulinovou rezistenci a alelovou variantou A

v genu Npas2 bylo riziko snizené (Chu a kol., 2008).

4.2. Klinické studie

Experimentalni data ziskana na laboratornich zvitatech, obvykle no¢nich hlodavcich, je
obtizné prevadét ptimo na cloveéka, protoZze mezi ¢lovékem a hlodavci existuji rozdily napiiklad
v intenzité svétla postacujici k potlaceni produkce melatoninu (Hanifin a kol., 2006). Proto jsou
souvislosti mezi poruchou cirkadidnniho systému a vyskytem riznych onemocnéni zkoumany

v klinickych studiich.

4.2.1. Teorie LAN

V roce 1978 Cohen a kol. pfisli s teorii, ze snizena produkce melatoninu zvysSuje riziko
nadorového onemocnéni prsu a jako moznou piiinu uvedli umélé nocni osvétleni
v industrializovanych zemich (Cohen a kol.,, 1978). Na ziklad¢ jejich poznatkli byla

formulovana teorie LAN (angl. light at night). Platnost této teorie se vSak velmi obtizné testuje,
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protoze neni snadné najit kontrolni skupiny lidi, kteti by dlouhodobé nepouzivali umélé
osvétleni. Bylo proto ustanoveno nékolik prognéz, na jejichz zaklad¢ je mozné tuto teorii

testovat. Jsou to tato:

Riziko bude vyssi u lidi pracujicich na jiné nez denni smény.
U nevidomych Zen bude riziko snizené.
Trvani spanku, jako ndhrada tmy, bude neptimo imérné riziku.

Hladina no¢niho osvétleni v loznici bude pfimo imérna riziku.

A

Studie na urovni populaci ukazou souvislost mezi mirou komunalniho osvétleni a

vyskytem nadorti prsu.

Stevens v roce 2009 zkompletoval nékolik epidemiologickych studii a dat ze zakladniho
vyzkumu (Stevens, 2009). Podle jeho zavéra nekolik evropskych a americkych studii potvrdilo,
ze u nevidomych Zen je riziko nadoru prsu nizs$i nez v bézné populaci (Kliukiene a kol., 2001;
Hahn, 1991). O’Leary a kol. zjistil, Ze u Zen, které béhem noci rozsvécuji dvakrat a vicekrat, je
riziko vys§i (O’Leary a kol., 2006). Je ale nutné si uvédomit, ze existuje mnoho
nezanedbatelnych faktorti jako je kouteni, alkohol, délka kojeni a dalsi, které mohou vysledky

téchto studii ovliviiovat.

4.2.2. Porucha synchronizace - voln¢ béZzici rytmus

K voln¢ bézicimu rytmu dochéazi u nevidomych, ktefi trpi ztrdtou vnimani zmény svétla
a tmy. Jejich cirkadianni hodiny sice vytvari rytmicky signal, ale nemohou byt kazdy den
synchronizovany dennim svétlem pfes RHT. Tyto osoby byvaji oznafovani jako tzv. ,free
runners*. Epidemiologické studie ukazuji, ze 50-75 % nevidomych se ztratou vnimani svétla trpi
poruchami spanku zplsobenymi tim, ze jejich biologické hodiny nejsou synchronizovany
s vnéjSim dnem (Sack a kol., 1992; Tabandeh a kol., 1998). Perioda jejich vnitifnich hodin se
pohybovala mezi 24,2 a 24,9 hodiny, v pruméru 24,5 hodiny (Sack a kol., 2000). To zpiisobilo,
ze se u nich stfida obdobi, kdy a) je jejich vnitini ¢as v souladu s denni dobou, b) je oproti denni
dobé€ opozdén, c) je ve zcela opacné fazi, d) je oproti denni dob¢ predbehnut, e) nakonec je opét
ve spravné fazi. V disledku toho se u téchto pacientd stiidaji obdobi, kdy trpi syndromem
opozdéné a predbehnuté faze spanku (Skene a Ardent, 2007). Volny béh byl pozorovéan u rytmu
ve vyplavovani melatoninu a kortisolu a ve zménach télesné teploty (Nakagawa a kol., 1992).
U lidi bez zrakového postizeni se tato porucha vyskytuje jen velmi vzacné a jeji patofyziologie

neni doposud zcela jasna.
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4.2.3. Jet lag

Jet lag, neboli pAsmova nemoc, je v nasi historii pomérné novym fenoménem. Projevuje
se pii rychlém pfesunu do jiného ¢asového pasma, coz bylo umoznéno teprve rozvojem letecké
dopravy. Podobné ptiznaky jsou zplsobeny pii zaméstnani se stfidavymi sménami. Dochazi
k doCasnému fazovému posunu vnitinich hodin vii¢i denni dobé (Arendt, 1998). Zaroven se viici
sobé desynchronizuji cirkadianni hodiny riznych tkani, protoze jejich schopnost pfizptisobit se
novym podminkdm se 1i§i. Nékolik studii ukazalo, ze SCN se dokazi k odliSnému svételnému
cyklu synchronizovat pomérné rychle, zatimco k synchronizaci jinych tkani, jako jsou naptiklad
jatra, je potteba i1 déle nez tyden (Yamazaki a kol., 2000).

Mezi jedinci existuji velké rozdily v rychlosti adaptace na odliSné casové péasmo.
Tolerance k nedostatku spanku béhem jet lag mize souviset s polymorfismem hodinového genu

Per3 (Arendt, 2009).

5. TERAPEPUTICKE VYUZITI

5.1. Fototerapie

Vyznam svétla pro synchronizaci vnitfnich hodin s vnéjSim prostfedim byl zminén
vyse. Fototerapie, neboli 1écba svétlem, je jednim z nejjednodusSich zptisobu 1écby nékterych
cirkadiannich poruch. Nutnym pfedpokladem je samoziejmé& spravna funkce RHT, takze u
nevidomych, ktefi nevnimaji svétlo, by byla fototerapie netcinna.

Pti zpozdéné fazi spanku (z angl. ,,delayed sleep phase syndrome®, DSPS), kdy pacient
usind az v Casnych rannich hodinach a probouzi se pied polednem, se pouziva fototerapie rano
po probuzeni. Pacient se vystavuje jasnému svétlu o sile 2 500-10 000 luxt na dobu 30 minut az
2 hodin. Ve vecernich hodinach se musi pacienti vyhybat silnému umélému svétlu. Tyto principy
byly prokazany ve studiich provedenych na pacientech s DSPS, u kterych v dusledku aplikace
svétla v rannich hodinidch doslo k fazovému ptedbéhnuti rytmu télesné teploty a €asnéjSimu

nastupu spanku (Rosenthal a kol. 1990; Chesson a kol., 1999).
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Obr. 7 — Doba spanku pacienti s predsunutou a zpoZdénou fazi spanku. ASPS, syndrom pifedsunuté faze
spanku, DSPS, syndrom zpozdéné faze spanku, Normal, normalni rytmus spanku a bdéni (pfevzato z Gooley, 2008).

Predsunutd faze spanku (z angl. ,,advance sleep phase syndrom*, ASPS) se projevuje
ospalosti v odpolednich hodinach, pacienti usinaji vecer mezi 18:00 a 20:00 hodinou a budi se
mezi 01:00 a 03:00 hodinou ranni. V rodinnych anamnézach lidi trpicich timto syndromem byla
zjisténa autosomaln¢ dominantni dédi¢nost a bylo prokazano, ze ASPS je spojen s mutaci
hodinovych gent, které urcuji délku periody cirkadianniho cyklu (Toh a kol., 2001; Xu a kol.,
2005). Pro opozdéni faze cirkadiannich hodin téchto pacientt by se méla fototerapie provadét ve
vecernich hodinach tésné pred usnutim. Ackoliv je tieba vice klinickych studii, vysledky jiz nyni
naznacuji, Ze pouZziti vecerni fototerapie u pacientl trpicich ranni insomnii mize prodlouzit dobu
jejich spanku, zlepsit jeho kvalitu a zpozdit denni rytmus télesné teploty a melatoninu piiblizné o
2 hodiny (Lack a kol., 2005).

Fototerapie je také ucinnou 1écbou u pacientd trpicich syndromem projevujicim se
depresivnimi epizodami, které se objevuji hlavné na podzim, kdy ubyva denniho svétla. Je
znamy jako sezonni afektivni porucha (SAD). Fototerapii u téchto pacientll je nutné provadet

denné po dobu nékolika tydni (napt. Virk a kol., 2009).

5.2. Chronobiotika

Chronobiotika jsou latky, jejichZ uzivani ovliviiuje cirkadianni systém organismu. Jejich
ucinek je zavisly na denni dobé podani. Z chemického hlediska to mohou byt napiiklad
indolaminy, peptidy a benzodiazepiny (Dawson a Armstrong, 1996). NejznaméjSim
chronobiotikem je melatonin. Jeho UCinkti se wvyuziva pfi urychleni re-synchronizace
cirkadidnniho systému, jednak pfi pteletech pres Casova pasma a tim ke zmirnéni jet lag nebo pti
praci ve sménném provozu (Skene a kol., 1996). Pouziva se také v kombinaci s fototerapii, doba

aplikace melatoninu a svétla je vSak odli$na.
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Utinek melatoninu pfi podani v uréitou denni dobu ukazuje kiivka PRC (z angl. phase
response curve). Podani melatoninu v odpolednich hodinach cirkadidnni cyklus urychli, naopak

podéanim v €asnych rannich hodinach se cirkadianni cyklus zpozdi (Lewy, 2010).
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Obr. 8 — PRC svétla a melatoninu. PRC svétla — plna ¢ara, PRC melatoninu — te¢kovana ¢ara (ptevzato

z Lynch, 2008).

U nevidomych s voln¢ bézicim rytmem, ktefi nemohou byt synchronizovani svétlem
pfes RHT, je poddvani chronobiotik jedinou moznosti, jak jejich cirkadidnni systém
synchronizovat. Lockley a kol. (2000) provedli studii u skupiny nevidomych s voln¢ bézicim
rytmem, kterym byl pravidelné¢ podédvan melatonin. Méfili hodnoty 6-sulfatoxymelatoninu
(metabolitu melatoninu) v moci, télesnou teplotu a hladinu kortisolu v krvi po dobu 70 dni a
prokazali, ze pravidelné uzivani melatoninu muze jejich volné bézici rytmus synchronizovat

(Lockley a kol., 2000).

5.3. Chronoterapie nadorovych onemocnéni

Chronoterapie spociva v podavani 1éka v urcitou denni dobu, kdy je zajiSténa nejvyssi
statindl, tj. 1ékd na sniZeni hladiny cholesterolu. Statiny inhibuji HMG-CoA reduktazu, ktera je
limitujicim enzymem biosyntézy cholesterolu (Demierre a kol, 2005). Aktivita HMG-CoA
reduktazy mé cirkadianni prabéh s nejvyssi acinnosti v noci (Brown a kol., 1979). Statiny maji
proto nejveétsi tcinnost, pokud jsou podavany pied spanim.

V soucasnosti se provadi studie, které zkoumaji mozZnosti vyuZiti chronoterapie u
nadorovych onemocnéni. Tyto studie vychazi z poznatki, ze bunécny cyklus nadorovych bunck

se fazove 1i8i od bunétného cyklu zdravych bunék v téle. Je proto snahou podavat cytostatika
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v denni dobu, kdy budou ptisobit t¢innéji na nddorové buiikky nez na zdravé buiiky organismu.
Experimenty na animalnich modelech prokazaly, ze vice nez 30 protinadorovych 1ékt se lisi
v ucinnosti a toxicit¢ o vice nez 50 % podle denni doby jejich podani (Lévi a kol., 2008).
Klinické studie ukazaly, Ze 1€ky jako 5-fluorouracil a komplexy platiny, které jsou specificky
toxické pro replikujici se bunky, jsou také G€inngjSi pfi podavani v urcitou denni dobu.
U pacientek s nadorem vajecniku bylo dosazeno lepSich vysledkli rannim podavanim

doxorubicinu a o 12 hodin pozdéji cisplatinu (Kobayashi a kol., 2002).

19



I

6. ZAVER

Tato prace poukazuje na dulezitost spravného béhu a synchronizace cirkadianniho
systému pro zdravi ¢lovéka a shrnuje nékteré dopady jeho poruchy na jeho zdravi, zvlasté se
zam¢efenim na vznik naddorovych onemocnéni. Kazdy ¢lovék méa své vnitini hodiny v SCN
nastaveny tak, ze jejich perioda se li§i od periody solarniho dne. Aby v organismu udavaly
spravnou denni dobu, musi byt pravidelné sefizovany s vnéjSim prostiedim, a to predevs§im
svétlem. Periferni hodiny riznych tkéni jsou synchronizovany SCN, avSak na jejich fizeni se
podili 1 dal$i synchronizatory, kterymi mohou byt naptiklad teplota nebo ptisun potravy. Ty jsou
za normalnich okolnosti také fizeny SCN a zaroven na SCN zpétné pusobi. Pokud vSak tyto
faktory ptsobi v jinou denni dobu, nez jakou jim udéavaji hodiny v SCN, mtze dojit ke stavu
vnitini  desynchronizace, kdy nejsou oscilatory v riznych ¢astech organismu vzajemné
synchronizovany. Tento stav je v souCasnosti povazovan za jednu z moznych pficin nékterych
civiliza¢nich chorob. ProtoZe cirkadianni rytmus se projevuje i v hladindch hormoni v téle, jeho
naruseni miize byt pticinou kardiovaskularnich onemocnéni a metabolickych poruch spojenych
s obezitou a diabetem. Znamena to, ze pro zachovani zdravi by mél byt cirkadidnni systém
pfesné synchronizovan nejen s denni dobou ale 1 v rdmci jeho jednotlivych slozek uvnitt naseho
téla. Mnoha zdravotnim problémiim lze zfejm¢e predchdzet dodrzovanim pravidelného denniho
rezimu.

Piibyvajici studie zabyvajici se souvislostmi mezi nadorovymi onemocnénimi a
cirkadiannimi rytmy oteviraji nové pole pro vyvoj presné cilenych 1€kl ve spojeni se spravnym
nacasovanim jejich uzivani vzhledem k denni dob€. Vyznamné jsou i studie soustiedéné na
socialni skupinu lidi pracujicich na stfidavé smény, které maji za cil najit vhodna opatieni, jak
alespon zmirnit disledky sménného provozu na zdravi clovéka.

Chronobiologie je v soucasnosti rychle se rozvijejicim oborem, stile vSak existuje
mnoho nejasnosti a neprobadanych mist. Cirkadidnni systém proto predstavuje nové cile

mezioborového biomedicinského vyzkumu do budoucnosti.
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