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Abstrakt

ey

Mnoho organismi zijicich v sezénnim prostiedi dokaze vyuzivat rocni zmény délky dne k nacasovani
jejich sezonnich reakci, jako je reprodukce, migrace ¢i hibernace. Hibernace Zivocichim umoznuje
prezivat naro¢na obdobi spojena zejména s nizkou okolni teplotou a nedostatkem potravnich zdroju.
Tato adaptace vyzaduje znacné mnozstvi fyziologickych, morfologickych i behavioralnich zmén,
znichz nekteré trvaji delSi dobu, proto je jejich spravné nacasovani zcela zasadni. Pro vétSinu
se fotoperioda. Tato prace popisuje pievod fotoperiodické informace do melatoninového signélu, jeho
pusobeni v pars tuberalis a vyznam této struktury v sezéonni fyziologii. Detailnéji je zde popsana

hibernace a v posledni kapitole je kratce zminén fotoperiodismus i nehibernujicich organismu.

Kli¢ova slova: fotoperioda, fotoperiodismus, hibernace, cirkanualni rytmy, pars tuberalis

Abstract

Many organisms living in seasonal environments use annual changes in the length of the day for
timing of their responses, such as reproduction, migration or hibernation. Hibernation allows animals
to survive difficult periods associated particularly with cold temperatures and lack of food resources.
This adaptation requires many physiological, morphological and behavioral changes. Some of these
changes take longer, so their right timing is crucial. For most hibernators in temperate regions
shortening of the photoperiod is the most reliable signal for initiation of these changes. This work
describes the transduction of photoperiodic information to the melatonin signal, its effects in the pars
tuberalis and the significance of this structure in seasonal physiology. A more detailed description is
devoted to hibernation, and in the last chapter there is briefly mentioned photoperiodism in

nonhibernating organisms.
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1 UVOoD

Obihanim Zem¢ kolem Slunce dochéazi k stfidani ro¢nich obdobi a tim k sezénnim zménam
prostiedi. Béhem evoluce se tak u mnoha organisml vyvinuly endogenni mechanismy, které jim
umoziuji predvidat tyto periodické zmény a dle toho nacasovat sezdénni procesy. Vnitini casovaci
mechanismy se lis§i mezi druhy, v n€kterych piipadech dokonce umoziuji pretrvavani ro¢nich rytmi i
v neménném prostiedi. V ptirozenych podminkach ale vyuzivaji vSechny tyto mechanismy vnéjsi
signaly, aby =zajistily synchronizaci s roéni dobou. VétSina organismu vyuziva jako hlavni
synchronizator (tzv. Zeitgeber) délku dne, tj. fotoperiodu. Na synchronizaci sezénnich rytmi se
mohou podilet i dal$i environmentalni faktory, jako naptiklad okolni teplota ¢i dostupnost potravy, ale
ty se na rozdil od fotoperiody mohou béhem jednotlivych let ménit a sezénni zmény délky dne tak

v

predstavuji nejspolehlivejsiho ukazatele ro¢ni doby.

Sezonni prostiedi je charakteristické teplotnimi vykyvy a zménami v dostupnosti potravy.
Sezoénni zivocichové tak vyuZzivaji pfizniva obdobi, kdy maji dostatek potravnich zdroju, k energeticky
nakladnym procestim, jako je rist a reprodukce. Pro nepfizniva obdobi je pak typicky nedostatek
potravy ¢&i vody, nizka nebo naopak extrémné vysoka teplota a sucho. Zivo¢ichové si vyvinuli nékteré
adaptace, které jim umoziuji vyrovnat se s t€émito naro¢nymi podminkami. Nékteré druhy vyuzivaji
napiiklad migraci, ale jedinci, ktefi nepfiznivym podminkdm prostfedi nemohou uniknout timto
zplsobem, museji vyuZzivat jiné strategie. Mnoho endotermt je schopno v reakci na vnéjsi stresory
upadnout do hypotermniho a hypometabolického stavu, torporu, ve kterém mohou setrvat do doby,

24

objevuje béhem zimy.

Cilem této prace je popsat mechanismy sav¢i hibernace a jeji ovlivnéni vnéjSimi svételnymi

signaly.



2 TORPOR U ENDOTERMU

Mnoho endotermnich druhti je schopno vyhnout se neptiznivym podminkam prostfedi upadnutim
do torporu, ktery jim umoziuje uSetfit znaéné mnozstvi energie, kterou by museli vynalozit na
kompenzacni fyziologické procesy. Torpor je fyziologicka adaptace, ktera je charakteristicka
kontrolovanym snizenim metabolické aktivity, télesné teploty, srde¢ni a dechové frekvence a dalsich
fyziologickych funkci. Torpor vyuzivaji rzné druhy zivocicht ze vSech klimatickych oblasti, vcetné
tropi (Schmid & Speakman, 2009). Vyskytuje se jako denni forma nebo sezénni, do které patii
hibernace a estivace. Denni torpor, hibernace i estivace jsou zaloZzeny na podobnych fyziologickych

mechanismech, li$i se hlavn¢ délkou torporu (Wilz & Heldmaier, 2000).

2.1 DENNIi TORPOR

Do denniho torporu mohou organismy upadat v prubéhu celého roku, nezavisle na obdobi,
ackoli jeho vyskyt v zim¢, pfipadn€ v 1ét€ u zivocCichil z teplych oblasti, je Castéjsi. Spousta malych
savcl a ptaktl do né€j vstupuje béhem klidové faze jejich denniho rytmu, aby snizili své obrovské
energetické naklady spojené s vysokou intenzitou metabolismu. Ta je dana snahou minimalizovat
tepelné ztraty, které jsou u malych endotermi vyssi v dusledku vétsiho relativniho povrchu téla.
Torpor jim tak umoziiuje vyporadat se s témito naklady v dobé&, kdy je nedostatek potravy. Béhem
denniho torporu klesa télesna teplota ptaka i saved obvykle na 10-25°C (Melvin & Andrews, 2010),
ale napiiklad kolibiik mize béhem nocniho torporu sniZit svou teplotu i pod 10°C, zatimco vétsi druhy
zivo€ichi ji mohou udrzovat lehce pod 30°C (Geiser, 2013). Denni torpor netrva déle nez 24 hodin,
¢imz se zasadné lisi od hibernace a estivace. Vzhledem k tomuto kratkému trvani pti ném nedochazi k
stejné velkému potlaceni fyziologickych procesti a metabolismu jako v piipadé sezénniho torporu, ale
i tak je pokles vyrazny, napiiklad aktivita metabolismu mtze byt sniZzena na asi 35% bazalni hodnoty

(Ruf & Geiser, 2015).
2.2 SEZONNIi TORPOR

Sezonnim vykyvim v teploté, dostupnosti potravy a dalSich faktorech prostfedi se néktefi
zivocichové prizplsobuji upadnutim do sezoénniho torporu, bud’ hibernace, nebo estivace.

2.2.1 Estivace

Estivace je fyziologicky stav, ktery je u zivo¢ichll navozen hlavné v reakci na vysoké teploty a
nedostatek vody, takZe je Siroce vyuzivana zejména v aridnich oblastech. Estivace miize trvat nékolik
dnt az tydnt, dochazi pfi ni k vyraznému sniZzeni metabolismu, télesna teplota klesa pod 30°C,

zpomaluje se dychani, srde¢ni ¢innost a dal$i fyziologické pochody (Melvin & Andrews, 2010).



2.2.2 Hibernace

Hibernace je jednou z nejucinngjSich strategii, kterd zivoCichim umoznuje vyrazné snizit
energeticky vydej v obdobich chladu a nedostatku potravy. Vstupu do hibernace predchéazeji peclivé
pfipravy, zejména potlaceni pohlavnich funkci nebo vytvotfeni dostatecnych energetickych zésob,
predevsim v podobé tuku, ktery béhem hibernace piedstavuje primarni zdroj energie (Andrews, 2004).
Béhem hibernace mize byt intenzita metabolismu redukovana o vice nez 95% (Geiser, 2004). V
dusledku toho vyrazné klesa télesna teplota, u vétSiny temperatnich druhti Zivocicht obvykle na 2-
10°C (Carey et al., 2003). Srde¢ni i dechova frekvence u nékterych hibernanti klesa az na setinu
aktivni urovné (Ignat'ev et al., 2001; Ruf & Geiser, 2015).

Hibernace neni kontinualni, je charakteristicka stfidanim dlouhodobéjsich hiberna¢nich period
(tzv. hibernac¢nich boutd) a kratkodobych (< 24h) navratii do normotermniho stavu. Jednotlivé faze
jsou podrobnéji probrany v kapitole 4.

Hibernace je znama u rtiznych druhii savcl ze skupin Monotremata, Marsupialia i Placentalia,

ale jen u jednoho ptaciho druhu, lelka amerického (Phalaenoptilus nuttallii) (Geiser & Ruf, 1995).

3 FOTOPERIODISMUS A CIRKANUALNI RYTMY

Vstup do hibernace vyZzaduje zna¢né piipravy organismu, které trvaji i nékolik tydni. Vhodné
naCasovani téchto pfiprav je tedy v sezénnim prostfedi zcela zdsadni. Hibernanti, ale i dalsi
zivocichové, kteti vykazuji sezonni zmény v chovani, si proto vyvinuli mechanismy, které¢ jim
umoziuji predvidat prichod nadro¢ného obdobi podle specifickych signald vnéjsiho prostredi a piesné
nacasovat ptislusné fyziologické i behavioralni reakce. Nejspolehlivéj§im environmentalnim signalem
zmény ro¢ni doby je délka dne, tzv. fotoperioda, na jejiz zménu jsou citlivi ZivoCichové schopni
zareagovat sezonnim piizptisobenim své fyziologie. Tato schopnost se oznacuje jako fotoperiodismus
(Walton et al., 2011). U nékterych druhti, zejména kiecku, je hibernace spusténa v piimé reakci na
kratkou fotoperiodu, klesajici teplotu a nedostatek potravy ¢i vody. Takova zvifata se oznacuji jako
fakultativni hibernanti (Florant & Healy, 2012). Druhou skupinou jsou pak obligatorni hibernanti,
napt. zemni veverky nebo svisti, ktefi do hibernace vstupuji i bez pfitomnosti vnéjsich signala (Russell
et al., 2010; Ueda & lbuka, 1995). U téchto druhu je hibernace fizena endogennimi cirkanualnimi
rytmy, nicméné i ty vyuZivaji zmény ve fotoperiodé pro svou synchronizaci s vnéjSim prostiedim
(Hiebert et al., 2000).

Cirkanualni rytmy fidi krom¢ hibernace i mnoho dalSich sezonnich procest, jako je migrace,
reprodukéni aktivita, sezénni zmény hmotnosti nebo riastu srsti (Wood & Loudon, 2014). Jsou to
vrozené rytmy, které volné béZi s periodou piiblizné¢ 12 mésici a pietrvavaji i v neperiodickém
prostiedi (Lincoln et al., 2006). V pfirodé jsou synchronizovany geofyzikalnimi cykly tak, aby se

jejich perioda rovnala délce zemského roku.



U hibernanti se regulace cirkanualnim systémem uplatiiuje zejména pii ukonéeni hibernace.
Mnoho jich vyuziva takova hibernakula, do kterych nepronikd svétlo a nemaji tak piistup
k fotoperiodické informaci. Proto jsou zavisli na cirkanualnich hodinach, které jim zajisti, ze
k ukonéeni hibernace a opusténi hibernakula dojde ve spravny ¢as, tzn. s dostate¢nym piedstihem pro
uspésnou reprodukci a zaroven dostatecné pozd€ na to, aby se vyhnuli moznym nepfiznivym
podminkam na konci zimy a zac¢atku jara. K synchronizaci téchto hodin, k niz sta¢i pouze ¢ast ro¢niho
fotoperiodického cyklu (Monecke & Wollnick, 2004), dochazi béhem jejich aktivniho obdobi (Hut et
al., 2014).

3.1 TRANSDUKCE SVETLA DO FOTOPERIODICKEHO SIGNALU

Savci vnimaji svétlo vyhradné prostfednictvim sitnice, ve které se nachéazeji fotoreceptivni
buiiky- tyCinky a Cipky, ale v prevodu svételné informace za ti€elem zprostfedkovani informace o
denni dobé jsou pravdépodobné klicové fotosenzitivni gangliové builky sitnice, tzv. ipRGCs
(intrinsically photosensitive retinal ganglion cells), které obsahuji fotopigment melanopsin. Tyto
buniky tvoii asi 1-2% gangliovych bunék sitnice (Hattar et al., 2002) a jsou dostate¢né pro fotickou
synchronizaci v ptipadé poskozeni ty¢inek a ¢ipku (Coomans et al., 2014). Signal z ipRGCs je veden
monosynaptickou drahou, tzv. retinohypothalamickym traktem (RHT), do ventrolateralni casti
suprachiasmatického jadra (Coomans et al., 2014).

Suprachiasmaticka jadra (SCN) jsou parova jadra hypothalamu, ktera se nachazeji po obou
stranach tieti mozkové komory té€sné nad k¥izenim optickych nervi. Tato struktura je fidicim centrem
sav¢ich biologickych hodin, které generuji a koordinuji fyziologické, endokrinni a behavioralni
cirkadianni rytmy (Hofman, 2004). Anatomicky i funkéné lze SCN rozdélit na ¢ast ventrolateralni
(VISCN) a dorsomedialni (dmSCN). Ventrolateralni oblast obsahuje neurony, které syntetizuji zejména
vasoaktivni intestinalni peptid (VIP), zatimco neurony v dorsomedialni ¢&asti obsahuji arginin
vasopresin (AVP), jehoz exprese vykazuje cirkadianni rytmicitu i ve stalé tmé (Moore et al., 2002).
Syntéza VIP tento endogenni rytmus V konstantnich svételnych podminkach nevykazuje (Duncan et
al., 1995). VISCN ziskava svételné informace jak piimo, prostfednictvim RHT, tak nepfimo,
prostiednictvim drahy vedouci ze sitnice do thalamického intergenikulatniho listku, odkud pokracuje
do VISCN jako genikulohypothalamicky trakt (Hofman, 2004). DmSCN nema ptimy svételny vstup a
jeho synchronizace s vnéjsim rytmem je tak zavisla na projekcich z VISCN (Simonneaux & Ribelayga,
2003).

Po svételném impulzu se z nervovych zakonceni RHT na synapsich s neurony VISCN uvoliuje
glutamat spolu s neuromodulatorem PACAP (pituitary adenylate cyclase activating peptide), ktery
ucinky glutamatu zesiluje (Morin & Allen, 2006). Glutamat vazbou na N-methyl D-aspartatové

(NMDA\) receptory na postsynaptické membrang zvysuje intracelularni koncentraci Ca®*, ktery spousti



signalni kaskadu vedouci k indukci transkripce hodinovych gend Per (Hastings & Maywood, 2000).
Zménou exprese téchto genti dochazi k synchronizaci cirkadianniho oscilatoru s vné&j$im dnem.
Informace o délce dne, tedy o fotoperiodé, vytvofena v SCN, je dale prenasena z dmSCN
polysynaptickou eferentni drahou, ktera vede pfes paraventrikularni jadro hypothalamu (PVN),
intermediolateralni sloupec hrudni ¢asti michy do horniho cervikalniho ganglia a odtud
postgangliovymi noradrenergnimi vlakny do epifyzy (Coomans et al., 2014). Noradrenalin, ktery je
Vv noci uvolnovan z téchto sympatickych nervovych zakonéeni, stimuluje postsynaptické B;-adrenergni
receptory na membranach pinealocytii, coz vede k aktivaci adenylatcyklazy a zvySeni intracelularni
hladiny cyklického adenosinmonofosfatu (CAMP). cAMP signalni kaskada indukuje transkripci genu
Aanat (Simonneaux & Ribelayga, 2003), jehoz produkt, arylalkylamin N-acetyltransferaza (AANAT),
je klicovym enzymem pro syntézu melatoninu. Hladiny tohoto enzymu vykazuji vyrazné cirkadianni
oscilace s nejvys$simi hodnotami v noci a minimalnimi béhem dne (Ganguly et al., 2002), coz vede
k rytmické syntéze melatoninu. Fotoperiodicka informace je tak pievracené zakddovana v délce no¢ni
sekrece melatoninu, ktery organismu slouzi jako endokrinni ukazatel nejen denni doby, ale i ro¢niho

obdobi (Illnerova & Vanécek, 1980).

3.2 PREVOD FOTOPERIODICKE INFORMACE DO SEZONNI FYZIOLOGIE

Hlavni soucasti neuroendokrinniho systému, ktery umoziuje savciim reagovat na rocni zmény
ve fotoperiod¢ adaptivnimi fyziologickymi zménami, je epifyza. Jak jiz bylo zminéno, jeji hormon
melatonin poskytuje informace o ro¢nim obdobi, protoze doba jeho no¢ni syntézy se 1isi v zavislosti
na fotoperiodé. V 1été, kdy jsou dlouhé dny, je jeho pusobeni kratké, zatimco v zimé, kdy se noc
prodluZuje, trva jeho signalizace vyrazné déle (Hofman, 2004).

K dekodovani melatoninového signalu dochazi ve specializovanych , kalendafnich® buinkach
exprimujicich vysokoafinitni melatoninové receptory, které jsou schopny zaznamenavat zmény v délce
tohoto signalu a generovat dlouhodobé fyziologické a behavioralni reakce (Lincoln et al., 2003).
Vysokoafinitni melatoninové receptory MT; a MT; jsou membranové receptory sprazené s G-proteiny
(Hazlerigg & Loudon, 2008). Dalsim vazebnym mistem je nizkoafinitni MTj, ktery byl pozdé&ji
identifikovan jako cytosolicky enzym chinon reduktaza 2 (Nosjean et al., 2000). Melatonin mize diky
své lipofilni povaze prochdzet pres bunéénou membranu a pusobit tak pfimo v cytoplazmé nebo se
vazat na jaderné receptory rodiny RORa (z angl. retinoic acid-related orphan receptor alpha)/RZR
(retinoid Z receptor) (Becker-André et al., 1994), nicméné tato vazebna mista fotoperiodicky ucinek
melatoninu ziejmé nezprostiedkovavaji. Vysokoafinitni melatoninové receptory jsou exprimovany
v riznych ¢astech centralniho nervového systému (CNS) i v perifernich organech (Dubocovich &
Markowska, 2005), pfi¢emz u savci je vysoka hustota téchto receptorti zejména v pars tuberalis (PT),

SCN, dorsomedialnim (DMN) a paraventrikularnim (PVN) jadfe hypothalamu ¢i v oblasti eminentia



mediana (shrnuto v Walton et al., 2011). Pfitomnost MT; a MT, na SCN neuronech znaci, Ze
melatonin zpétnovazebné ovliviuje funkei cirkadianniho pacemakeru (von Gall et al., 2002).

Klicovou strukturou pro pievod melatoninového signalu do sezénni fyziologie je
pravdépodobné PT, cast adenohypofyzy obklopujici infundibulum (Bechtold & Loudon, 2007).
Melatonin se zde vaze na MT; receptory na specializovanych burikach, tzv. tyreotropech, které
exprimuji a i B podjednotku tyreotropniho hormonu (TSH) (Nakane & Yoshimura, 2014).

TSH je v tyreotropech PT syntetizovan ve vysokych hladinach pii dlouhé fotoperiod¢, zatimco
pti kratké je jeho syntéza vyrazné snizena (Nakao et al., 2008). Tato fotoperiodicka regulace je
zprostiedkovana zménami exprese TSHP podjednotky, ktera je pfi kratké fotoperiod€, kdy je noéni
syntéza melatoninu vysokd, inhibovana (Dardente et al., 2010). Opac¢né je tomu pti dlouhé fotoperiodé
a dochazi k uvolnovani TSH z PT (Obr. 1). TSH se vaze na TSH receptory tanycyta (Klosen et al.,
2013), specializovanych gliovych bunék ependymalni vrstvy, které se nachazeji zejména na bazi tieti
mozkové komory. Tanycyty exprimuji specifické enzymy deiodinazy typu II a III (DIO2 a DIO3),
jejichz syntéza je regulovana hladinami TSH (Dardente et al., 2014). DIO2, ktery konvertuje
biologicky relativné net¢inny thyroxin (T4), hlavni cirkulujici formu thyroidniho hormonu (TH), na
aktivni trijodthyronin (T3) a zvySuje tak lokalni dostupnost TH v hypothalamu, vykazuje zvySenou
expresi v dlouhych dnech, zatimco DIO3, ktery konvertuje T4 na biologicky neaktivni reverzni
trijodthyronin (rT3) a T3 na 3,3‘-dijodthyronin (T2), ptevazuje v kratkych dnech (Dardente et al.,
2014; Hazlerigg & Loudon, 2008). Existuji druhové rozdily v tom, zda je fotoperiodou fizena T3
inhibiéni (DIO3) nebo T3 stimula¢ni (DIO2) draha. Napiiklad u kiecka zlatého (Mesocricetus
auratus) je nizké hladiny T3 pii kratké fotoperiodé dosazeno snizenou expresi DIO2, zatimco u
ktecika dzungarského (Phodopus sungorus) se exprese DIO2 s fotoperiodou neméni, ale dochazi k
vyraznému zvySeni exprese DIO3 (Barrett et al., 2007). Dostupnost T3 se tak zda byt univerzalni
soucasti sezonni neuroendokrinni regulace, ackoli rGzné druhy si vyvinuly odlisné mechanismy

k sezonnim zménam jeho hladiny.
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Obr. 1: Schematické znazornéni fotoperiodické regulace TSH a jeho piisobeni v hypothalamu. Délka no¢ni
syntézy melatoninu se lisi v zavislosti na fotoperiodé. Pti kratké fotoperiodé (SP) je jeho signalizace dlouha,
zatimco v dlouhé fotoperiodé (LP) je jeho plsobeni kratké. Melatonin vazbou na své receptory v pars tuberalis
(PT) reguluje syntézu tyreotropniho hormonu (TSH). V SP ji potlacuje, ale v LP je v disledku kratkého pisobeni
melatoninu TSH syntetizovan ve vysokych hladinach a dochazi k jeho uvoltiovani z PT. TSH stimuluje
v tanycytech v oblasti tieti mozkové komory (3V) expresi deiodinazy typu 11 (DIO2), ktera vytvaii trijodthyronin
(T3) a zvySuje tak jeho dostupnost v hypothalamu. To vede k ovlivnéni dalSich neuroendokrinnich drah a
navozeni dlouhodenni fyziologie. Potlaceni syntézy TSH v SP ma za nasledek snizenou expresi DIO2 a tudiz i
snizenou lokalni dostupnost T3, coz opét ovliviiuje nékteré neuroendokrinni drahy a navozuje kratkodenni
fyziologii. DIO3- deiodinaza typu III, rT3- reverzni trijodthyronin, T2- dijodthyronin, PVVN- paraventrikularni
jadro; ptevzato z (Wood & Loudon, 2014), upraveno podle (Dardente et al., 2014).

Tanycyty jsou dilezitym pfevodnim mistem fotoperiodické informace do sezénni fyziologie,
protoze exprese fady gent, jako naptiklad jiz zminénych Dio2 a Dio3, se v nich méni v zavislosti na
délce dne (shrnuto v Bolborea & Dale, 2013). V téchto buitkdch dochazi k syntéze kyseliny retinové
(RA), ktera se vaze na jaderné receptory RAR (z angl. retinoic acid receptor) nebo RXR (retinoid X
receptor) a mize tak regulovat transkripci cilovych gend, napt. Agrp kodujiciho orexigenni peptid
AgRP (z angl. agouti- related protein) (Shearer et al., 2012, Stoney et al., 2016). Exprese mnoha
slozek RA signalni drahy je pfi kratké fotoperiode vyrazné nizsi (Ross et al., 2004) shodné se snizenou
TH signalizaci, proto se ptredpoklada zapojeni obou signdlnich drah v neuroendokrinnim fizeni
sezonnich fyziologickych zmén.

Hypothalamicka TSH signalizace nicméné nezprostfedkovava vSechny sezonni zmény. Nejlépe
prozkoumana funkce této signalizace je vregulaci sezonni reprodukce. Fotoperiodicka regulace
dostupnosti T3 v hypothalamu se zda byt stejnd u vSech druhd savct (shrnuto v Shinomiya et al.,
2014), vysledna reakce se vSak vyrazné lisi v zavislosti na délce biezosti daného zivocicha. Druhy

s dlouhou biezosti (napt. ovce), které se mnozi na podzim, reaguji na kratkou fotoperiodu rozvojem
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pohlavnich funkci, zatimco u druhd s kratkou bfezosti (napt. kiecci) vyvoldva plsobeni kratké
fotoperiody naopak regresi gonad a potlaceni reprodukéni aktivity (Hut et al., 2014; Saenz de Miera et
al., 2013). K rozmnozovani u nich dochazi az pti dlouhé fotoperiodé. Obé skupiny tak rodi sva

mlad’ata na jate, kdy jsou nejvyhodnéjsi podminky pro jejich pieziti.

3.3 CIRKANUALNI PACEMAKER

S rozvojem studia ¢asovych zmén mnoha fyziologickych funkci animalnich modela chovanych
v laboratornich podminkéach se ¢im dal castéji ukazuje, ze mnohé funkce organismu si udrzuji svoji
anualni periodicitu i v prostiedi bez sezonnich zmén (Kenagy, 1981; Kondo et al., 2006; Lincoln et al.,
2006; Pengelley & Fisher, 1963; Saenz de Miera et al., 2013, 2014). Piedpoklada se tedy, ze v
organismu existuje cirkanudlni pacemaker, ktery, analogicky jako cirkadianni pacemaker, generuje
oscilace dle vrozeného kodu a nepotiebuje k udrzeni své nastavené periody ani zménu fotoperiody
nebo teploty v pribehu roku. Zatim se piesné nevi, které tkan¢ a bunky generuji dlouhodobé rytmické
procesy, nicméné fada vyzkuml naznacuje, Ze primarni strukturou zapojenou ve vytvareni téchto
rytm by mohla byt pars tuberalis (Saenz de Miera et al., 2014; Wood et al., 2015). Dle vysledku
neddvné studie v sob& maji tyreotropni buitkky PT zabudovany bindrni systém a mohou tak existovat ve
dvou rtznych stavech, odrazejicich bud’ dlouhou, nebo kratkou fotoperiodu (Wood et al., 2015). Tento
model byl navrzen na zakladé rozdilné exprese EYA3 (z angl. eyes absent 3) a chromograninu A
(CHGA) pti dané fotoperiode.

EYA3 spolu s transkripénim faktorem SIX1 (sine oculis homeobox homolog 1) tvofi
transkripéni koaktivaéni komplex, ktery spolecné s transkripénim faktorem TEF (z angl. thyrotroph
embryonic factor) indukuje expresi TSHp v tyreotropech PT (Masumoto et al., 2010, Dardente et al.,
2010). Eya3 je jeden z cirkadianné regulovanych gent a jeho exprese vrcholi, nezavisle na délce dne,
12h po zacatku pusobeni melatoninu. To znamena, ze V kratkych dnech se tento vrchol objevuje
v noci, kdy melatonin expresi EYA3 potlacuje, zatimco v dlouhych dnech dosahuje vrcholu exprese
rano, kdy je hladina melatoninu minimalni (Dardente et al., 2010).

Naprosta vétsina tyreotropnich bunék PT pfi kratké fotoperiodé exprimuje CHGA, zatimco pfi
dlouhé je exprimovan EYA3. Tyto buiiky se tak mohou piepinat mezi kratkodennim (CHGA') a
dlouhodennim (EYA3") stavem, pfi¢emz jejich pomér uréuje fazi cirkanualniho rytmu. Predpoklada se
tedy, ze tyreotropni buniky PT jsou centralné zapojeny Vv generovani cirkanualnich rytmt (Wood et al.,
2015).

Soucasti molekularniho mechanismu, ktery umoziuje v PT dekddovat melatoninovy signal, jsou
pravdépodobné hodinové geny. Naptiklad Period (Per) a Cryptochrom (Cry) jsou rozdilné
exprimovany v PT v zavislosti na ptisobeni melatoninového signalu. Zatimco na zacatku noci rostouci
hladina melatoninu indukuje expresi Cry, klesajici hladina k ranu naopak indukuje expresi Per (Dupré

et al., 2008; Lincoln et al., 2002). Interval mezi Per a Cry se tak v PT méni s délkou dne a jejich



interakce by tudiz mohla byt souasti mechanismu generujiciho fotoperiodické reakce (Obr. 2)
(Lincoln, 2006). Puvodné se predpokladalo zapojeni téchto genti i ve vytvafeni cirkanudlnich rytma
(Lincoln et al., 2003), coz se ale diky naslednym pokusim jevi jako nepravdépodobné. U
fotorefrakternich ovci totiz profil melatoninu stale odrazi aktualni fotoperiodu a exprese hodinovych
geni se tak v PT také neméni. Naproti tomu exprese TSHP a deiodinazového systému se naopak
spontann¢ vraci do pfedchoziho fyziologického stavu (Lincoln et al., 2005; Saenz de Miera et al.,

2013). Molekularni zaklad cirkanualnich rytma je tedy stale neznamy.

dsvit soumrak dsvit soumrak

LP

ZT (h)

Obr. 2: Model dekodovani fotoperiodické informace (melatoninového signalu) v PT. Melatoninovy signal je
preveden do intervalu mezi vrcholy exprese hodinovych genidl Per (na pocatku svételné faze) a Cry (kratce po
setméni). Tento interval (A-B, y) se méni v zavislosti na fotoperiodé, v 1ét¢ je delsi a v zimé naopak kratsi, proto
bylo navrzeno, Ze by interakce proteint téchto genti mohla slouzit k dekdédovani fotoperiodické informace.

LP- dlouha fotoperioda, SP- kratka fotoperioda, mel- melatonin, ZT- zeitgeber time. Pievzato a upraveno podle
(Lincoln et al., 2003).

4 PREHIBERNACNI A HIBERNACNI OBDOBI

41 CIRKANUALNiIi KONTROLA HIBERNACE POMOCI HP KOMPLEXU

Presné faktory, které fidi hibernaci a jsou pro ni zcela zasadni, zatim nebyly objeveny. Kondo &
Kondo (1992) v krvi ¢ipmankt nasli tzv. hibernacni proteinovy komplex (HP komplex), ktery by mohl
mozku poskytovat signaly potifebné pro hibernaci.

HP komplex je tvofen ¢tyimi proteiny, z nichz tfi (HP20, HP25 a HP27) tvofi heterotrimerni
komplex HP20c. Tento heterotrimer je v krvi spojen hydrofobni vazbou se ¢tvrtym proteinem HP55
(Kondo & Kondo, 1992). HP komplex je produkovan v jatrech a posléze vylu¢ovan do krve, odkud se
aktivnim transportem pies choroidalni epitel dostava do cerebrospinalni tekutiny (CSF) v mozku
(Kondo, 2007).



Exprese a transport HP komplexu jsou regulovany endogennim cirkanualnim rytmem a jeho
koncentrace uzce souvisi s nastupem hibernace. Hladina HP komplexu pod kontrolou cirkanualniho
rytmu v krvi klesa jesté¢ pred vstupem do hibernace vlivem snizené exprese HP gent v jatrech a
zaroven jeho koncentrace roste v CSF v disledku zvySené transcytozy pies hematolikvorovou bariéru
(bariéra krev- CSF) (Kondo, 2007).

Aktivni slozkou HP komplexu je pravdépodobné HP20c, ktery je v krvi interakci s HPSS5
proteinem inhibovan (Kondo & Kondo, 1992). Po transportu pies choroidalni plexus dochazi k jeho
aktivaci disociaci od HP55 (Kondo et al., 2006). Dulezitost HP20c pro hibernaci byla prokazana
podanim anti-HP20c protilatky, coz mé¢lo za nasledek preruseni nebo vyrazné zkraceni doby hibernace
(Kondo et al., 2006). Ackoli ptesna role tohoto komplexu nebyla zatim objasnéna, pifedpoklada se, ze
jeho zvysena hladina v mozku by mohla mit vyznam v bunécné adaptaci na snizeny metabolismus a
letalni poskozeni vlivem nizkych teplot béhem hibernace (Kondo, 2007).

V nedavné dobé vSak byly HP geny objeveny i u nehibernujicich zivoc€ichi, jako napft. krav a
ovci, ale i u nich hladiny HP komplexu v CNS sezonné osciluji S dosazenim nejvyssich hodnot v zimé.
Na zékladé téchto zjisténi se uvazuje, ze by HP komplex mohl do CNS pfinaSet hormondlni signal

k regulaci sezonni fyziologie (Seldin et al., 2014).

4.2 PREHIBERNACNIi OBDOBI

Jednou z nejvyraznéjSich zmén pied vstupem do hibernace a zaroven pravdépodobné
nezbytnym ptedpokladem pro jeji navozeni u vétSiny druhil, je potlaceni pohlavnich funkei (Pévet et
al., 1990). To je zprostiedkovano TSH signalizaci. Sezénni zmény v lokalni koncentraci TSH/T3
vV hypothalamu jsou pfenaSeny na neurony exprimujici gonadotropin uvoliiujici hormon (GnRH)
pravdépodobné prostiednictvim odlisné populace neuront, ktera exprimuje dva arginin-fenylalanin
(RF)-amid peptidy, konkrétné kisspeptin a RFRP-3 (z angl. RF-amid related peptide 3) (Saenz de
Miera et al., 2014). Fotoperioda prostiednictvim TSH/T3 fidi expresi Kissl genu v mediobasalnim
hypothalamu (Revel et al., 2007), jehoz produkt kisspeptin vazbou na GPR54 receptor (z angl. G
protein-coupled receptor-54) na povrchu GnRH neuronti stimuluje sekreci GnRH a naslednou
produkci gonadotropini (Smith et al., 2006). Exprese kisspeptinu i RFRP-3, které ovliviiuji osu
hypothalamus-hypofyza-gonady, je u hibernujicich zivo¢ichl kratkou fotoperiodou potlacena (Klosen
etal., 2013). Zkracujici se dny na podzim tak u nich vedou k vyraznému snizeni hladin gonadotropint
nasledovaného utlumenim spermatogeneze a ovulace a znacnou redukci tvorby pohlavnich hormond,
v dusledku ¢ehoz dochazi k involuci gonad a pridatnych pohlavnich zlaz (shrnuto v Revel et al.,
2007).

Zasadnim faktorem pro preziti hibernace jsou dostate¢né energetické zasoby. Nékteré druhy (pf.
¢ipmankové, Tamias spp.) proto hromadi potravu ve svych hibernakulech, kterou se Zzivi mezi

jednotlivymi hiberna¢nimi bouty (tzv. ,,food-storing* druhy), zatimco vétSina ostatnich hibernantl (pf.
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sysel zlatavy, Callospermophilus lateralis; svist horsky, Marmota marmota) podstupuje nékolik tydna
pred hibernaci obdobi hyperfagie, kdy vyrazné¢ zvySuji piijem potravy za ucelem vytvoreni
dostacujiciho mnozstvi endogennich zasob, predevs§im ve formé tuku (tzv. ,.fat-storing” druhy)
(Humphries et al., 2003), coz mize vést az k téméf zdvojnasobeni télesné hmotnosti (Carey et al.,
2003). Nekteti zivocichové ale mohou kombinovat obé¢ tyto strategie (Humphries et al., 2003).

Neuroendokrinni drahy a fyziologické mechanismy, které u hibernantii fidi sezénni zmény
hmotnosti a piijmu potravy, jest¢ nebyly zcela objasnény. V regulaci téchto procest je zapojeno
n¢kolik hypothalamickych oblasti, jako napt. ventromedialni (VMN), dorsomedialni jadro (DMN),
nucleus arcuatus (ARC) ¢i lateralni hypothalamus (LH). Zejména v ARC se nachazeji neurony, které
exprimuji neuropeptidy bud’ orexigenni, tj. stimulujici pfijem potravy (neuropeptid Y, NPY; AgRP),
nebo anorexigenni, tj. potlacujici pfijem potravy (proopiomelanokortin, POMC; cocaine and
amphetamine regulated trancript, CART). Tyto neurony, které projikuji do dalSich jader, reaguji na
periferni signaly souvisejici se stavem energetickych zdsob, jako leptin, ghrelin ¢i inzulin, na jejichz
zaklad¢é je spuSténa ptislusna behavioralni reakce. Vyse zminéné orexigenni a anorexigenni
neuropeptidy nicméné v sezoénni regulaci energetické homeostazy nejspi$ zapojeny nejsou, protoze u
hibernanti nebyly pozorovany odpovidajici sezéonni zmény jejich exprese (Schwartz et al., 2015) a
pravdépodobné se tak ucastni pouze kratkodobého tizeni ptijmu potravy (Ebling, 2015).
prokazalo zapojeni fotoperiody a melatoninu v regulaci tohoto procesu (Wade & Bartness, 1984; Le
Gouic et al., 1996; Nieminen et al., 2002). Jakym zptisobem melatonin tyto zmény zprostiedkovava,
se ale zatim nevi. Jeho receptory se nachazeji v nékterych jadrech hypothalamu zapojenych v tizeni
energetické rovnovahy, jejichz prostfednictvim by mohl modulovat aktivitu téchto jader (Bartness et
al., 2001; Song & Bartness, 2001). Melatonin napiiklad pisobi nepiimo na WAT prostiednictvim
svych receptort v SCN, které je soucasti sympatickych eferentnich drah vedoucich do této tkané
(Bartness et al., 2001). Sympatickd vétev autonomniho nervového systému je zapojena v regulaci
metabolismu lipidi a jejich mobilizaci (Walton et al., 2011). Na kiec¢iku dZzungarském bylo zjisténo, ze
kratka fotoperioda zvySuje uvolhovani noradrenalinu z nervovych zakonéeni stimulaci MT; na
sympatickych eferentnich neuronech, ktery nasledné stimuluje lipolyzu ve WAT (Demas & Bartness,
2001). Pro druhy, které na podzim pfibiraji, byla navrzena hypotéza, podle niz by melatonin mohl
sympatickou aktivitu ve WAT naopak inhibovat, coz by umoznilo hromadéni tuku diky snizené
lipolyze (Bartness et al., 2002).

Jednim z divoda zvysené syntézy a hromadéni triglyceridl v bilé tukové tkani (WAT) béhem
hyperfagického obdobi jsou zmény v tkanové senzitivité vici anorexigenné pusobicim hormontim.
Adipocyty této tkan¢ produkuji hormon leptin, jehoz hladina pozitivné koreluje s mnozstvim WAT, a
tak slouzi jako negativni zpétnovazebny signal poskytujici informaci o stavu energetickych zasob,
ktery za normalnich podminek vede k stimulaci POMC/CART neuront a tim inhibici pfijmu potravy.

Ackoli se jeho plazmatickd koncentrace u hibernantd béhem hyperfagie zvySuje shodné s rostoucim
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mnozstvim WAT, k navozeni sytostniho uc¢inku nedochazi (Florant et al., 2004; Kronfeld-Schor et al.,
2000). Obdobné je to i v ptipadé inzulinu (Buck et al., 2002). Sezénni rezistence vuci témto
hormontim zfejmé umoziuji ZivoCichiim obejit jejich sytostni ucinky a vytvofit dostatecné mnozstvi
tukovych zasob (Klug & Brigham, 2015). V prehibernaénim obdobi se také zvySuje exprese
lipogennich enzymi, napt. diacylglycerol acetyltransferazy (Wang et al., 1997), které umoziuji
hromadéni triglyceridt v tukové tkani.

Dulezitou roli v metabolismu lipidi hraji jaderné receptory aktivované proliferatory peroxizomu
(PPAR), které po vazbé ligandu (mastné kyseliny) dimerizuji s RXR (Desvergne & Wahli, 1999).
Tyto heterodimery ptsobi jako transkripéni faktory a ovliviuji tak expresi cilovych gend, mezi néz
patii napfiklad geny kodujici acyl-CoA oxidazu nebo protein vazajici mastné kyseliny (FABP) (Eddy
& Storey, 2003, El Kebbaj et al., 2009). PPAR vykazuji rytmickou expresi, ktera je regulovana
hodinovymi geny a zdroveii mohou samy ovliviiovat transkripci nékterych hodinovych genil, ¢imz
vytvari spojeni mezi cirkadiannimi rytmy a metabolismem (Canaple et al., 2006; Oishi et al., 2005).
Pro vytvoteni tukovych zasob je dllezitd zejména izoforma PPARYy, ktera reguluje diferenciaci
preadipocytu ve zralé adipocyty a transkripci gent zapojenych v lipogenezi a ukladani triglycerida (He
et al., 2003). Zvysena exprese PPARYy by se proto dala béhem hyperfagického obdobi ocekavat,
nicméné zmeény v jeho aktivité spojené s hibernaci se lisi mezi jednotlivymi druhy. Napiiklad u tarbika
velkého (Jaculus orientalis) je exprese PPARy v bilé tukové tkani zvySena v prehibernacnim obdobi,
ale nikoliv b&hem hibernace (Kabine et al., 2004), zatimco u sysla paskovaného (Ictidomys
tridecemlineatus) ¢i netopyra hnédavych (Myotis lucifugus) se béhem hibernace zvySuje (Eddy et al.,
2005; Eddy & Storey, 2003). Hibernanti tedy vykazuji vyssi aktivitu PPARy bud’ pied, nebo b&hem
hibernace.

Aby mohli zivo¢ichové vyuzivat tukové zasoby i pfi velmi nizkych té€lesnych teplotach,
konzumuji béhem hyperfagie potravu bohatou na polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) (Frank et
al., 1998). Fluidita lipidd je totiz do znaéné miry ovlivnéna stupném nenasycenosti mastnych kyselin a
PUFA tak zajistuji, ze tukové rezervy zustavaji dostate¢né fluidni, aby mohlo dochazet k jejich
mobilizaci béhem hibernace (Frank et al., 2008). S tim souvisi i remodelace bunéénych membran pied
nastupem do hibernace (Arnold et al., 2011). PUFA jsou dilezitou slozkou pro jejich fungovani a
ovlivnénim jejich fluidity maji vliv i na celou fadu membranovych procesti. Béhem prehibernacniho a
hibernacniho obdobi dochazi v ramci této remodelace k posunim pomérd n-3 ku n-6
polynenasycenych mastnych kyselin. Nejvyssi pomér fosfolipidl s n-6 mastnymi kyselinami, u nichz
se predpoklada uloha ve stabilizovani srdecnich funkei pfi nizkych teplotach, ku fosfolipidim s n-3
mastnymi kyselinami byl pozorovan na zacatku a konci hibernace. Po navratu do normotermie a
ukonéeni hibernace se jejich mnozstvi v membranovych fosfolipidech rychle snizuje (Arnold et al.,
2011).
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V ramci prehibernacnich zmén musi dojit i k pfizptisobeni hnédé tukové tkang (BAT), hlavniho
organu generujiciho teplo. Ackoli je morfologie a funkce této tkan€ regulovana hlavné okolni teplotou,
pusobeni kratké fotoperiody v buikich BAT také indukuje vyrazné strukturalni a biochemické
modifikace nezavisle na chladu (Heldmaier et al., 1989; Zhao & Wang, 2005). Tyto reakce na kratkou
fotoperiodu jsou pravdépodobné zprostfedkovany melatoninem, coz dokazuji napiiklad pokusy s
ktecky zlatymi a kieCiky dzungarskymi, u nichZ odpoledni aplikace melatoninu vyvolaly zvyseni
sympatické aktivity a mnozstvi mitochondrialnich proteinit v BAT a posileni jeji termogenni funkce
(Bartness & Wade, 1984; Heldmaier et al., 1981). Pfesny mechanismus, kterym melatonin navozuje
hypertrofii BAT a zvysuje jeji termogenni kapacitu, neni zcela znam, nicméné bylo navrzeno nékolik
moznosti. Naptiklad by mohl prostiednictvim svych centralnich receptord stimulovat c¢innost
sympatickych vldken inervujicich BAT a zvySovat zde obrat noradrenalinu nebo plsobit piimo na
adipocyty této tkané vazbou na MT; a MT, receptory na jejich membranach. Obé tyto moznosti by
vedly k zvySeni exprese klicovych faktort pro diferenciaci adipocyti a biogenezi mitochondrii

(shrnuto v Tan et al., 2011).

Vstupu do hibernace casto predchdzi vyrazné snizeni piijmu potravy a s tim spojené
zpomaleni metabolismu (Florant & Healy, 2012). Tento ptechod mezi hyperfagii a hypofagii by mohl
souviset se zvySenou expresi VGF polypeptidu (Schwartz et al., 2015). VGF a jeho derivaty jsou
zapojeny v regulaci piijmu potravy, hmotnosti a energetické homeostazy, coz bylo ukazano na Vgf
knock-outovanych mysich, které byly hubené, hypermetabolické a mély vyssi energeticky piijem
(Hahm et al., 1999). Jeho zvySena exprese byla pozorovana v hypothalamu i mozkové kiife u syslu
paskovanych béhem fijna, kdy dochazi k snizeni pfijmu potravy, zvétSeni tukovych zasob a nastupu
lehkych boutl torporu, ale nikoliv v hibernaci, coz zna¢i jeho tlohu v této prechodné fazi (Schwartz et
al., 2013). Na sezonnich druzich kiecka se zjistilo, Ze je jeho exprese indukovana v dorsomedialnim
posteriornim ARC (dmpARC) pii ptechodu z dlouhé do kratké fotoperiody, a Ze se v této oblasti v
zavislosti na fotoperiodé méni exprese i nékterych dalsich gent, které koduji napt. RXR nebo CRBP2
(z angl. cellular retinoic acid-binding protein 2) souvisejicich se signalizaci kyselinou retinovou (R0SS
et al., 2005). Proto se o0 dmpARC uvazuje jako o dilezité struktuie zapojené v prevodu fotoperiodické

informace do sezonnich metabolickych zmén (Barrett et al., 2005).

4.3 HIBERNACE

Hibernac¢ni obdobi je tvoieno sérii boutt torporu trvajicich v zavislosti na druhu a okolni teploté
nckolik dnti az tydnt, které jsou pferuSovany kratkymi normotermnimi periodami, tzv. interbouty
(Carey et al., 2003). Hiberna¢ni bouty jsou nejdelsi uprostied hibernacni sezony, na jejim zacatku a

konci byvaji kratké (Heldmaier et al., 2004).
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4.3.1 Navozeni hibernace a hibernaéni stav

Pii vstupu do hibernace, ktery je regulovan parasympatickym nervovym systémem (Lyman,
1984), dochazi k snizeni dechové frekvence s postupnym piechodem k pierusovanému dychani,
zpomaleni srde¢niho rytmu i vSech ostatnich Zivotnich funkci a vyraznému zpomaleni celkového
metabolismu (Geiser, 2013). Potlaceni aktivity sympatického nervového systému (SNS) je proto pro
navozeni hibernace nezbytné, zejména kvuli utlumeni endogenni produkce tepla (Dark, 2005).
Hypothalamicky ,,set point* pro zahéjeni termoregulacnich reakci je pfenastaven na niz8i urovei, coz
umoziuje snizit télesnou teplotu na hodnoty jen o par stupniu vyssi nez je teplota okoli (Storey &
Storey, 2010). Pokud klesa teplota télesného jadra moc rychle, hibernanti jsou schopni tvorbou tepla
tento pokles zpomalit ¢i zastavit (Heldmaier et al., 2004). Jedna se tedy o aktivné regulovany proces a
termoregulaéni mechanismy funguji po celou dobu hibernace, jen se sniZenou senzitivitou a nizsi
prahovou hodnotou, pod niz dochazi k jejich aktivaci (Heller et al., 1977; Snapp & Heller, 1981).

Histochemickou analyzou exprese genu c-Fos, ktery je vyuzivan jako marker neuronalni
aktivity, bylo zji§téno, ze pfi vstupu i probouzeni vykazuji nejvyssi aktivitu neurony v preoptické
oblasti (POA) v prednim hypothalamu (Bratincsak et al., 2007), kde dochazi k integraci signali z
perifernich a centralnich termoreceptorti a aktivaci efektorovych termoregula¢nich drah. Pfi vstupu je
to konkrétné ventrolateralni ¢ast medialni POA, ktera tedy pravdépodobné tidi pokles teploty, nicméné
presné mechanismy regulujici zmény télesné teploty béhem hibernace zlstavaji do zna¢né miry
neznamé. Do fizeni termoregulace je zapojeno mnoho neurotransmiterti a neuromodulétorti. Jednim
Z hlavnich je napiiklad serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) (Abbas et al., 2011). Jeho mnozstvi a
aktivita kli¢ového enzymu v jeho biosyntéze, tryptofan hydroxylazy, se zvySuje jiz pted vstupem do
hibernace (Popova et al., 1993), zaroven klesa aktivita monoamin oxidazy A a tudiz i katabolismus 5-
HT (Semenova et al., 2004). Ukazalo se, ze 5-HT muze excitovat teplo-senzitivni a inhibovat chlad-
senzitivni neurony v hypothalamu (Jell, 1974; Watanabe et al., 1986) a ze v hipokampu se pted
hibernaci zvySuje mRNA exprese 5-HT;a receptoru podilejiciho se na vyvolani hypotermie
(Naumenko et al., 2008). Serotoninergni signalizace se tedy velmi pravdépodobné podili na regulaci
vstupu do hibernace.

K sniZzeni télesné teploty by mohly pfispivat zmény vlastnosti termosenzitivnich neuronti v
hypothalamu, které byly pozorovany naptiklad u sysli. U nich se s pfechodem do hibernace v POA
zvySuje mnozstvi teplo-senzitivnich neuroni i jejich termosenzitivita (Sun et al., 1998). Na chladové
podnéty tudiz nereaguji produkci tepla tak, jak by tomu bylo mimo hibernacni sezonu.

Nékolik studii naznacilo zapojeni adenosinové signalizace prostfednictvim centralnich
adenosinovych A; receptorit (A;R) v regulaci télesné teploty (Jinka et al., 2011; Tamura et al., 2005).
AR funguji pfevazné jako inhibi¢ni receptory a jejich aktivace se zda byt pro navozeni hypotermie a
zpomaleni metabolismu pii vstupu do hibernace nezbytna, nebot’ blokovani aktivity téchto receptort

intracerebroventrikularni (ICV) aplikaci jejich antagonistl brani spontannimu vstupu do torporu (lliff
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& Swoap, 2012; Jinka et al., 2011). Ackoli piesna oblast, v niz se adenosin-A;R signalizace podili na
spusténi hibernace, je zatim nezndma, V nedavné studii se ukazalo, Ze pro inhibici termogeneze
zprostfedkovanou Aj;R by mohly byt klicové inhibicni neurony v intermedidlnim nucleus tractus
solitarii (iINTS), jejichz stimulace vede pfes inhibici neuroni v rostralnim raphe pallidus (rRPa) k
potladeni termogeneze (Tupone et al., 2013). K indukci hibernace aktivaci A;R nedochazi mimo
hiberna¢ni obdobi, coz svéd¢i o sezonnim zvyseni senzitivity k této signalizaci (Jinka et al., 2011).
Hledanim molekul zodpovédnych za spusténi hibernace se zabyvaji védci fadu let a nékolik
ucinnych latek, které vyvolavaji stav podobny torporu, jiz bylo objeveno. Mezi né patii napt. derivat
thyroidniho hormonu 3-iodothyronamin (Braulke et al., 2008; Scanlan et al., 2004), nicmén¢ urcité
rozdily mezi pfirozenym a uméle vyvolanym torporem stale existuji (Strijkstra et al., 2012; Ratigan &
McKay, 2015). V 60. letech byl z krve sysli paskovanych izolovan hibernaéni faktor HIT (z angl.
hibernation induction trigger), ktery sdili nékteré podobnosti se syntetickym delta opioidnim peptidem
DADLE ([D-Ala2, D-Leu5]-enkephalin) a ptisobenim pies opioidni receptory je schopny navodit
hibernaci i u normotermnich jedincti (Oeltgen et al., 1988; Rosser & Bruce, 1978). Ackoli u vétsiny
ostatnich druhd tyto ucinky nevyvolava (Abbotts et al., 1979; Minor et al., 1978), zmény v opioidnim
systému v mozku b&hem hibernace svédéi o zapojeni tohoto systému do jeji regulace (Cui et al.,
1996). Studie s kiecky a sysly ukazaly, ze tento systém reguluje télesnou teplotu v hluboké hibernaci
(Tamura et al., 2005, 2012; Yu & Cai, 1993). U kiecku zlatych dochazi po vstupu do torporu v ARC
neuronech k produkci B-endorfinu. Ten pak aktivaci opioidnich receptorit v hypothalamu reguluje
télesnou teplotu a udrzuje hypotermni stav. ICV aplikace protilatky proti p-endorfinu (Tamura et al.,
2012) ¢i antagonisty opioidnich receptorti béhem hluboké hibernace vede naopak k zvyseni teploty a
preruseni hibernace (Tamura et al., 2005). Dle téchto studii se tedy zda, Ze regulace télesné teploty
béhem hibernace je fazové specificka. Pfi vstupu je zapojen AR systém, zatimco dalsi faze je

regulovana opioidnim systémem.

Aby se bcéhem hibernace minimalizoval energeticky vydej, jsou inhibovany nebo silné
potla¢eny neesencialni bunééné a energeticky nakladné procesy vcetné genové transkripce a translace
(Morin & Storey, 2006; Staples, 2014; Wu & Storey, 2012). Jednim z hlavnich mechanismi
potlacujicich metabolismus je reverzibilni fosforylace proteinti, ktera ovlivituje fadu metabolickych
funkci (Storey & Storey, 2007). V torporu je timto procesem redukovana zejména aktivita enzymui
zapojenych v katabolismu sacharidi (pf. pyruvatdehydrogenazy, hexokinazy) (Storey & Storey, 2004;
Storey, 1997), coz vyrazné usnadfiuje navozeni hypometabolického stavu. Dal§im dalezitym
mechanismem je pravdépodobné SUMOylace. U hibernujicich sysli paskovanych bylo pozorovano
zvySené mmozstvi SUMOylovanych proteint (Lee et al., 2007), coz vede mimo jiné k inhibici
transkripénich faktori a patrné je tak tento proces dulezity pro potlateni genové exprese béhem

hibernace (Morin & Storey, 2009). Vyjimkou je exprese nékterych gent a proteinii nezbytnych pro
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regulaci pfechodli mezi normotermii a torporem a udrzeni bunécné integrity v hypometabolickém

stavu, ktera je v tomto obdobi naopak zvySena (Rouble & Storey, 2015; Schwartz et al., 2013).

V ramci reorganizace metabolismu dochézi k pfechodu z katabolismu sacharidi na
katabolismus lipidGi a uloZené tuky se tak stavaji primarnim zdrojem energie (Andrews, 2004).
Lipolyza v bilé tukové tkani je usnadnéna zvySenou expresi pankreatické a hormon-senzitivni lipazy
(Wilson et al., 1992; Bauer et al., 2001). Uvolnéné mastné kyseliny aktivuji PPARa, ktery je pro
pfepnuti metabolismu na katabolismus tukd klicovy, nebot stimuluje expresi mRNA
pyruvatdehydrogenazy kinazy 4 (PDK4) (Holness et al., 2003; Stavinoha et al., 2004). Zvysené
mnozstvi tohoto enzymu inhibuje pyruvatdehydrogenazu, ¢imz brani konverzi pyruvatu na acetyl-CoA
a jeho vstupu do citratového cyklu (Andrews, 2007). PDK4, jejiz exprese je béhem hibernace zvysena
zejména v srdci, WAT a kosternich svalech (Buck et al., 2002), tak pomaha zachovat sacharidy a
zajistit, ze jsou lipidy primarnim zdrojem pro syntézu adenosintrifosfatu (ATP). Béhem torporu se
méni preference vyuzitych metabolickych substratli i v mozku, ktery pfednostné vyuziva ketolatky (pf.
B-hydroxybutyrat). Tomu napomahda i zvySena exprese jejich prenaseCe monokarboxylového
transportéru 1 (MCT1) v hematoencefalické bariéfe (Andrews et al., 2009).

PPAR reguluji i dalsi geny, které usnadiiuji piechod na lipidovy metabolismus a jsou vice
exprimovany béhem hibernace. Napfiklad u sysli paskovanych, Parryovych a tarbika velkého byla
béhem hibernace pozorovana zvySena exprese hydroxymethylglutaryl-CoA syntazy (HMGCS2),
enzymu dilezitého pro syntézu ketolatek (Epperson et al., 2010), FABP zodpovédného za transport
mastnych Kkyselin do ruznych bunéénych kompartmentd (Wu et al., 2013), Kkarnitin-
palmitoyltransferazy 1 (CPT1), ktera zajistuje transport téchto kKyselin do mitochondrii ¢i acyl-CoA
oxidazy, dulezité pro oxidaci mastnych kyselin (EI Kebbaj et al., 2009). PPARa také indukuje ristovy
faktor fibroblastti 21 (FGF21) (Lundésen et al., 2007), jehoZ zvySend exprese vede u hladovéjicich
mysi k navozeni denniho torporu a stimulaci lipolyzy (Inagaki et al., 2007). U sysla paskovanych tyto
ucinky FGF21 ve spusténi hibernace nicméné pozorovany nebyly, coz svéd¢i o zapojeni odlisnych
signalnich drah v indukci hibernace a denniho torporu (Nelson, 2013).

Fungovani PPAR zavisi na dostupnosti PPARy koaktivatoru-1 (PGC-1), které se vyznamné
podileji na regulaci energetického metabolismu a fungovani mitochondrii (Liang & Ward, 2006).
PGC-la, jehoz exprese je indukovana chladem a hladovénim (Maury et al., 2011) a zvySena v
nékterych tkanich b&hem hibernace (Eddy et al., 2005; Eddy & Storey, 2003), ma dulezitou tlohu v
regulaci metabolismu MK, adaptivni termogeneze a biogeneze mitochondrii (Guan et al., 2005; Wu et
al., 1999). Kromé koaktivace PPAR zvySuje transkripci cilovych genti koaktivaci i dalich jadernych
receptorti, napi. farnesoidniho receptoru X (FXR), jaterniho receptoru X (LXR) nebo RORa. FXR
jsou vyznamnymi regulatory metabolismu zlu¢ovych kyselin, podileji se na metabolismu lipidi a
sacharida (Kim et al., 2007; Zhang et al., 2006), LXR jsou zapojeny v regulaci homeostazy
cholesterolu a lipida (Peet et al., 1998; Kalaany et al., 2005) a RORa ovliviji fadu fyziologickych
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procesu véetné lipidového metabolismu (Kang et al., 2007). Exprese ligandi i cilovych genu vsech
téchto receptortt se méni v pribéhu hiberna¢niho obdobi a je tak pravdépodobné, Ze se jaderné
receptory podileji na regulaci hiberna¢ni fyziologie (shrnuto v Nelson et al., 2009).

V regulaci hlavnich metabolickych zmén béhem hiberna¢niho cyklu se predpoklada i zapojeni
sirtuinti (SIR), NAD"-dependentnich deacetylaz, jejichz hladiny se v prib&hu hibernace méni v
riznych tkanich (Rouble & Storey, 2015). Tyto enzymy jsou zapojeny v mnoha metabolickych a
ochrannych procesech. Napt. SIRT3 v mitochondriich zmiriiuje oxida¢ni stres (Jing et al., 2011; Qiu et
al., 2010), SIRT1 reguluje hlavni transkripéni faktory zapojené v metabolismu glukézy a lipidd, jako
PPAR ¢i PGC-1a, a usnadiiuje mobilizaci tukd béhem hladovéni (Gerhart-Hines et al., 2007; Picard et
al., 2004; Rodgers et al., 2005).

V udrZeni hiberna¢niho stavu ma pravdépodobné dulezitou ulohu histaminergni signalizace.
Mnozstvi histaminu se béhem hibernace zvySuje a dochazi i k lokalnim zménam exprese
histaminovych receptort (Sallmen et al., 2003). Histamin funguje v CNS jako neurotransmiter a
zvysena exprese jeho receptori H; a Hp, které zprostiedkovavaji excitacni efekt histaminu (Selbach et
al., 1997; Yanovsky & Haas, 1998), byla pozorovana v hipokampu. Aplikace histaminu do této oblasti
navic prodluzuje délku hiberna¢niho boutu (Sallmen et al., 2003). Histamin excituje pyramidové
neurony hipokampu, které generuji akcni potencialy i pii nizké teploté mozku. Tyto bunky nasledné
inhibuji ascendentni aktivac¢ni systém retikularni formace zodpovédny za probouzeni ze spanku a
udrzovani bdélého stavu, ¢imz prodluzuji délku hibernace (Arant et al., 2011; Sallmen et al., 2003). V
mozkové kiie a bazalnich gangliich se naopak zvysuje exprese inhibi¢niho receptoru Hs, jehoz
prostfednictvim histamin snizuje napi. uvoliiovani dopaminu. Regulaci dalSich neurotransmiternich
systéml pomoci téchto receptorti by se tak histamin mohl podilet na fizeni ¢innosti CNS béhem

hibernace (Sallmen et al., 2003).

Aby se hibernanti vyhnuli letalnim poSkozenim ¢i riznym onemocnénim v prubéhu hibernace,
vyvinuli si fadu ochrannych mechanismil. Kromé gent zapojenych v metabolismu vykazuji zvySenou
expresi i geny, jejichz produkty zajistuji zachovani zakladnich funkei pfi nizkych teplotach, napt. a-2
makroglobulin (Epperson & Martin, 2002), ktery brani srazeni krve a usnadiuje jeji pratok pfi nizké
teploté, cemuz napomaha i snizené mnozstvi srazecich faktort a cirkulujicich trombocytid (McCarron
et al., 2001). U nékterych druhti se zvysuje exprese sarkoplazmatické/endoplazmatické Ca** ATPazy
2a (SERCA 2a) (Brauch et al., 2005; Yatani et al., 2004), hlavni Ca®* pumpy v srde¢nim svalu, jejiz
zvy$ena aktivita udrzuje rovnovahu Ca®* a tim funkci srdce i pfi nizké t&lesné teploté (Giroud et al.,
2013). U hibernujicich kfeckt zlatych a sysli dlouhoocasych (Citellus undulatus) byla zjiSténa
zvySenad exprese nékterych konexinti (Fedorov et al., 2005; Saitongdee et al., 2000), které jsou
stavebnimi prvky bunéénych spojeni ,,gap junctions* vyskytujicich se v srdci, coz zfejmé usnadiuje

synchronni kontrakce.
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Béhem hibernace a zejména pii probouzeni dochdzi k zvySeni antioxidacni obrany, ktera
zajiStuje ochranu makromolekul a tkani pred oxidativnim poSkozenim vyvolanym plisobenim volnych
radikall, jejichz mnozstvi se pifi zahfivani vyrazné zvySuje v dusledku vysoké spotieby kysliku
(Vucetic et al., 2013). U sysla Parryova a sysla paskovaného byla pozorovana 3-4x vys§$i plazmaticka
koncentrace askorbatu, ktery vychytava volné radikaly (Drew et al., 1999; Teien et al., 2001). Pti
probouzeni se zvySuje aktivita obrannych enzymi jako katalazy, glutathion peroxidazy C¢i
superoxiddismutazy (Ohta et al., 2006; Okamoto et al., 2006). S probouzenim se zvySuje i syntéza
melatoninu a to bez ohledu na denni dobu, v jaké k nému dochazi (Vanécek et al., 1984). Melatonin
ma fadu protektivnich funkei a volné prochazi pres bunééné membrany a hematoencefalickou bariéru
(Reiter et al., 2010), takze se predpoklada, Ze ma ochrannou tilohu béhem tohoto naro¢ného piechodu.
Kromé ptimého vychytavani volnych radikalu také reguluje aktivitu antioxidantnich enzymi (Antolin
et al., 1996), zvysuje aktivitu komplexu I a IV v mitochondriich (Martin et al., 2002), které produkuji
nejvice volnych radikalt, pted jejichz plsobenim chrani DNA i bunééné membrany a potlacuje

apoptotickou signalizaci (Schwartz et al., 2015).

4.3.2 Periodicka probouzeni

Hiberna¢ni bouty jsou skoro u vSech hibernujicich druhti pierusovany kratkymi navraty do
normotermie, béhem nichz dochazi k obnoveni veskerych procesti na téméf béznou troven (Carey et
al., 2003). Vétsina hibernantd vykazuje pomérné pravidelné rytmy probouzeni a torporu, coZ znaci
zapojeni néjakého endogenniho cCasovaciho mechanismu. Tato skuteCnost a podobnost mezi
cirkadiannim cyklem télesné teploty, ktera je vysoka v bd€lém stavu a nizka béhem spanku, a télesnou
teplotou v pribéhu hibernac¢niho cyklu, ktera je nizka v torporu a béhem interboutu se vraci téméf na
normotermni uroven, vedla Malana (2010) k hypotéze, Ze cyklus torpor-probouzeni je vysledkem
pusobeni specifickych cirkadiannich ,,TA hodin“ (z angl. torpor-arousal), které na rozdil od hlavnich
hodin v SCN ztratily svou teplotni kompenzaci a pfetrvavaji i béhem hibernace (Malan, 2010, 2012).

Probouzeni z torporu je v porovnani s jeho navozenim relativné rychlé (Hampton et al., 2010).
Vyrazné se zvysSuje ¢innost SNS (Wang & Lee, 1996), ktery stimuluje ¢innost srdce k prokrveni tkani
a mobilizaci energetickych substratd, jimiz jsou v pocatecni fazi zahiivani zejména sacharidy, pozdéji
i v kombinaci s mastnymi kyselinami (Dark, 2005). Zahtivani je zajisténo endogenni produkci tepla,
jehoz hlavnim zdrojem je hnéda tukova tkan (BAT) umoznujici netfesovou (adaptivni) termogenezi.
BAT je charakteristickd velkym mnoZstvim mitochondrii se specifickym rozptahujicim proteinem
UCPI v jejich vnitini membrané, ktery umoziuje odpojeni oxidativni fosforylace od syntézy ATP.
Tento proces je regulovan SNS a jeho neurotransmiterem noradrenalinem, ktery spousti pres B3-
adrenergni receptory v membranach hnédych adipocytl signalni drahu s CAMP a proteinkinazou A
vedouci k fosforylaci a aktivaci lipaz a nasledné lipolyze. Volné mastné kyseliny aktivuji UCP1, ten

umozni tok protonli pies vnitini membranu, ¢imz se snizuje elektrochemicky protonovy gradient
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pohangjici syntézu ATP a veskera energie se uvoliiuje ve formé tepla, které je krvi rozvadéno po téle
(Cannon & Nedergaard, 2004).

Adrenergni signalizace zvySuje v BAT pii nizké teploté expresi DIO2 (Raasmaja & Larsen,
1989), coz vede k lokalnimu zvyseni koncentrace T3, jehoz ptisobeni zvysuje expresi Ucpl (Martinez
De Mena et al., 2010). Blokovani hypothalamického tyreoliberinu pisobenim protilatky navic
zabranuje zvyseni télesné teploty pii probouzeni (Tamura et al., 2005), takze thyroidni hormony se
pravdépodobné také podileji na zahfivani béhem probouzeni z torporu.

K posileni BAT termogeneze by mohly pfispivat i orexiny (téz hypocretiny), hypothalamické
neuropeptidy zapojené v rtznych fyziologickych funkcich jako napt. termogenezi, pfijmu potravy,
spankovém cyklu ¢i energetickém vydeji (shrnuto v Sellayah & Sikder, 2013). Orexinergni neurony
projikuji do mnoha oblasti mozku véetné téch zapojenych v termoregulaci (POA, DMH, RPa) (Peyron
et al., 1998; Tupone et al., 2011) a aktivace orexinovych receptori v rostralnim RPa zesiluje BAT
termogenezi (Tupone et al., 2011). Jejich Gcast na zahtivani z hibernace nicméné nebyla jesté zcela
prozkoumana (Sellayah & Sikder, 2013).

Jakmile se telesnad teplota zvysi pfiblizn€é na 15°C, spousti se i tfesovd termogeneze
zprostiedkovana kontrakcemi kosternich svala (Dark, 2005).

Zvyseni télesné teploty je pravdépodobné fizeno z ventromedidlni ¢asti medidlni preoptické
oblasti, ktera pfi probouzeni vykazuje silnou c-Fos expresi (Bratincsak et al., 2007). V hypothalamu
sysla Parryova byla béhem probouzeni pozorovana zvySena exprese genu Abat zodpovédného za
katabolismus y-aminomaselné kyseliny (GABA). Jeho zvySena exprese by tak mohla vést k sniZeni
hladiny GABA v hypothalamu a tim disinhibici neurontt v DMH inervujicich neurony v rRPa, které
reguluji BAT termogenezi (Yan et al., 2008).

Periodicka probouzeni jsou energeticky velmi nakladna. Odhaduje se, ze asi 70-80% energie
spotiebované za celou hibernacni sezoénu je vycerpano béhem téchto period (Armitage et al., 2003;
Karpovich et al., 2009). Existuje spousta teorii, pro¢ k nim dochazi, ale zadnou z nich se zatim
nepodafilo jednozna¢né prokazat. Dle téch nejbéznéjsich jsou periodicka probouzeni vyvolana napf.
potiebou obnovit metabolickou homeostazu (Epperson et al., 2011) ¢i imunitni systém pro boj s
patogeny, které vstoupily do organismu béhem torporu (Prendergast et al., 2002), resyntetizovat
dulezité proteiny nebo se zotavit ze spankové deprivace zptsobené béhem hypotermie (Daan et al.,

1991; van Breukelen & Martin, 2015).

4.3.3 Fungovani SCN a cirkadidannich hodin béhem hibernace

Cirkadianni systém zajistuje koordinaci vnitinich biologickych procest a jejich synchronizaci
s vnéjsim prostfedim. Zatimco denni torpor je cirkadiannimi hodinami fizen (Herwig et al., 2007),
v ptipad¢ hibernace zlistava otazka fungovani téchto hodin stale nejasna, piestoze se ji uz zabyvalo

mnoho studii. Na jedné strané jsou studie poukazujici na pozastavenou ¢innost hodin, dle kterych
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behem hibernace dochazi v SCN k vymizeni rytmickych oscilaci v expresi nékterych hodinovych
gend, konkrétné Perl, Per2, Bmall, stejné jako u hodinami kontrolovaného genu Avp ¢&i ztraté
rytmické exprese Aanat (Revel et al., 2007). Na strané druhé jsou studie naznacujici fungovani hodin i
v podminkach hibernace, které¢ vychazeji naptiklad z pozorovani pietrvavajicich cirkadiannich rytmt
télesné teploty, i kdyz s velmi nizkou amplitudou, u nékterych druhi kieckli a zemnich veverek
(Grahn et al.,, 1994; Ruby et al., 2002). Tyto rytmy ale nebyly pozorovany u sysla Parryova
(Spermophilus parryii) a sysla obecného (Spermophilus citellus) (Hut et al., 2002; Williams et al.,
2012) a otazka funké¢nosti cirkadianniho pacemakeru béhem hibernace tak zistava stale kontroverzni.
Ablace SCN nicméné naruSuje Casovy pribéh hiberna¢niho cyklu (Ruby et al., 1996) a pokusy s
radioaktivné znacenou 2-deoxyglukézou ukazaly, ze SCN zistava béhem hibernace aktivnéjsi nez
vétsina ostatnich oblasti mozku (Kilduff et al., 1982). Exprese c-Fos mRNA se zvySuje béhem torporu
s vrcholem pii probouzeni (Bratincsak et al., 2007) a v tuto dobu bylo pozorovano i signifikantni
zvyseni exprese genu Perl, Cryl, Cry2 a Bmall v nékolika tkanich (Yan et al., 2008). Tyto vysledky
sveéd¢i o zapojeni SCN v regulaci hibernace, nicméné jejich pfesna uloha v tomto procesu ziistava
zatim neznama.

Nékteré druhy (napt. sysel obecny, sysel Parrytiv a sysel zlatavy) vykazuji po ukonceni
hibernace kratké obdobi arytmycity v aktivité i télesné teploté, ale béhem nekolika dnti dochazi k
resynchronizaci hodin a postupnému obnoveni cirkadiannich rytmua (Hut et al., 2002; Williams et al.,
2012). Tato pozorovani by podporovala teorii o pozastavené ¢innosti cirkadiannich hodin béhem

hibernace, nicméné jiné pfibuzné druhy jsou rytmické ihned po jejim ukonéeni (Ruby et al., 2002).

4.3.4 Ukonceni hibernace

Environmentalni signaly pro ukonéeni hibernace mohou vyuzivat pravdépodobné jen
zivo€ichové zimujici v nadzemnich hibernakulech. Spousta druhii ale hibernuje pod zemi a jejich
ukryty jsou obvykle dobfe izolovany, takze do nich nepronika svétlo a teplota uvniti zistava relativné
stabilni (Kortner & Geiser, 2000; Williams et al., 2012). Nacasovani konce hibernace je u nich tedy
zfejme fizeno endogennimi mechanismy.

Zivotichové ukonluji hibernaéni sezoénu s plné obnovenymi gonadami a na pocatku jarniho
obdobi jsou tak schopni ihned zahdjit rozmnozovani. Samci kon¢i hibernaci obvykle o nékolik dni
diive nez samice, nebot’ dokonceni testikularniho vyvoje a spermatogeneze vyzaduje urcitou dobu
pusobeni normotermnich teplot (Dark, 2005). Toto spontanni obnoveni reproduk¢ni funkce je fizeno
endogennim rytmem a dochazi k nému i v podminkach stalé tmy (Loudon et al., 1998). Rozlisuji se
dva typy endogennich sezénnich rytmi, které jsou zalozeny bud’ na ,,intervalovém ¢asovaci®, nebo na
cirkanualnich hodinach (Paul et al., 2008).

Prvni typ rytmu je typicky pro kratkoveéké druhy (napft. kieCek zlaty). Pusobeni zkracujici se

fotoperiody vede ke gonadalni involuci a navozeni hibernace, ale koncem zimy je vlivem endogenniho
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casovace zahajeno spontdnni obnoveni gondd. To hibernujicim zivo€ichiim zajistuje, ze se mohou
zacit rozmnozovat ihned po ukonceni hibernace, jakmile nastanou vhodné podminky. Tento typ rytmi
musi byt ale resetovan dlouhodobéjsim ptisobenim dlouhé fotoperiody, aby mohl byt na podzim
zahajen novy hiberna¢ni cyklus (Prendergast, 2005).

Druhy, u nichz je naCasovani fizeno cirkanualnimi hodinami, nemusi byt vystaveny dlouhym
dntim, aby mohly na podzim znovu hibernovat (Saboureau, et al., 1999). Aby se ale nedostali mimo
fazi, musi byt jejich hodiny synchronizovany s vné&jsim prostfedim, k ¢emuz jim staci pouze cast

informace z ro¢niho fotoperiodického cyklu (Monecke, 2004).

5 FOTOPERIODISMUS A DALSI ORGANISMY

Fotoperiodismus, tedy schopnost meétit délku dne a na jeji zménu reagovat prizptsobenim
fyziologickych a behavioralnich procesi, je rozsifen napfic rostlinnou i zivociSnou fis$i. Pro mnohé
organismy neni fotoperioda jen soucasti cirkadiannich cyklt, ale je zapojena i v nacasovani sezéonnich
aktivit. U rostlin reguluje naptiklad kveteni, tvorbu zasobnich organti ¢i dormanci pupent (Weller &
Kendrick, 2008). U hmyzu idi nastup diapauzy, muze regulovat pohlavni vyvoj, reprodukci, migraci,
vymeénu srsti €i pefi u ptaki i savel, pro na¢asovani migrace a reprodukce ji vyuzivaji i nékteré ryby
nebo muze modulovat procesy zavislé na teploté u obojzivelniki a plazd (shrnuto v Bradshaw &
Holzapfel, 2007).

Tyto organismy musi byt schopny vnimat nejen délku dne, ale i smér jeji zmény. VSechny
fotoperiody se totiz objevuji dvakrat ro¢né a nékteré podobné dlouhé predchazeji zcela odlisSnym
podminkdm. Proto musi byt schopny uchovavat informaci o pfedchozi fotoperiod€, aby ji mohly
porovnat s tou aktualni (tzv. fotoperiodickd historie), coz zajisti zahdjeni sezénn€é vhodné reakce
(Prendergast, 2005; Walton et al., 2011). Schopnost reagovat na zménu délky dne je ziejma zejména
pfi jarni a podzimni rovnodennosti, kdy navzdory stejné dlouhé fotoperiodé¢ vykazuji sezénni
zivocichové rozdilné fyziologické reakce.

Pro fotoperiodismus bylo navrzeno n¢kolik modeli, které se snazi vysvétlit, jak organismy méti
funkci cirkadianniho systému, a model pfesypacich hodin zalozeny na procesu akumulace urcitych
regulac¢nich produktl, které piibyvaji v zavislosti na délce dne a pfislusna reakce je spusténa po
dosazeni prahové koncentrace. V tomto modelu neni cirkadidnni systém ve fotoperiodismu zapojen.
Dle modelu vngjsi koincidence dochazi k interakci mezi cirkadiannimi hodinami a svétlem, zatimco
model vnitini koincidence predpoklada interakci dvou cirkadiannich oscilatorti, z nichz jeden je
synchronizovan s Gsvitem a druhy se soumrakem (shrnuto v Hut, 2011).

Mechanismy vnimani a zpracovani fotoperiody se li§i mezi riznymi skupinami zivo¢ichd.
Zatimco u savcl je jedinou vstupni drahou svétla sitnice, ostatni skupiny obratlovet maji v CNS

nékolik fotosenzitivnich mist, jejichZz prostfednictvim mohou koordinovat fotoperiodické reakce.
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Rozdilny je i vyznam melatoninu v sezonnich reakcich. Pro savce je zcela zasadni, zatimco naptiklad
U ptakd jsou tyto reakce na rytmu melatoninu pravdépodobné nezavislé, ackoli je miZze modifikovat
(Greives et al., 2012). Fotoperiodické reakce se ale v hypothalamu savcti a ptakt shoduji v zapojeni
lokalniho metabolismu thyroidnich hormont regulovaného pisobenim TSH. Prostfednictvim této
drahy jsou fizeny sezénni reprodukéni funkce u obou skupin (Barrett et al., 2007; Yoshimura et al.,
2003). Ackoli sezonni savei maji dvé rozdilné reprodukéni strategie, kdy jedna skupina s dlouhym
gestacnim obdobim se mnozi pii kratké fotoperiodé a druha skupina s kratkou dobou biezosti pfi
prodluzujici se fotoperiodé na jate, sdileji spole¢ny mechanismus fotoperiodické indukce T3. Piesny
zpusob, jakym tento hormon vyvolava opa¢nou reakci u téchto druht, zatim nebyl zcela objasnén (Hut

et al., 2014; Nakane & Yoshimura, 2014).

6 ZAVER

V sezonnim svété musi byt zivocichové schopni vypotadat se s vykyvy vnéjsich podminek, jako
je teplota ¢i dostupnost potravnich zdroji. Jednou z nejicinngjSich strategii, jak se vyrovnat
S nepiiznivymi podminkami prostfedi, zejména béhem zimniho obdobi, je hibernace. B€hem ni jsou
zivocichové schopni vyrazné zpomalit veskeré fyziologické procesy a udrzovat je dlouhodobé na
minimalni Grovni. To jim umoznuje usetfit znacné mnozstvi energie, kterou by jinak museli vynalozit
na setrvani v normotermii. Vzhledem k naroc¢nosti této adaptace je potieba se na ni diikladné pfipravit
a vSechny procesy, které ji predchazeji, vCetné hibernace samotné, spravné nacasovat. Pro piesné
nacasovani sezonnich reakci vyuzivaji hibernanti dve strategie, obé ale sdileji spole¢ny Zeitgeber, a
tim jsou sezonni zmény délky dne. Fakultativni hibernanti vyzaduji k spusténi hibernace vnéjsi signal,
kterym je nejcastéji pravé zkracujici se fotoperioda, zatimco u obligatornich druhii neni tento signal
potfeba pfimo pro navozeni hibernace, ale je nezbytny pro synchronizaci jejich cirkanualnich rytmd.
Zakladni mechanismy pro méteni délky dne a prevod této informace do sezénni fyziologie se zda byt
u obou skupin stejny. Béhem nékolika poslednich let byl ucinén vyznamny pokrok v objasnéni
neuroendokrinni drahy, ktera prostfednictvim TSH signalizace zprostfedkovava sezénni zmény,
zejména co se tyCe reprodukce. U hibernujicich druhii vede zkracujici se fotoperioda prostiednictvim
této drahy k potlac¢eni pohlavnich funkci, coz je pravdépodobné dulezitym piedpokladem pro spusténi
hibernace. Jak fotoperioda plsobi zmény v dalSich systémech, zlistava ale zatim nejasné a jsou proto

potieba dalsi studie.
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