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Abstrakt 

 

V mozku se nachází centrum řídící cirkadiánní rytmy, jehož funkci u savců zastávají 

suprachiasmatická jádra hypothalamu (SCN). Mimo těchto jader se v mozku nachází i 

další struktury, které se na celkové koordinaci cirkadiánních rytmů významně podílejí. 

Většina důležitých jader leží v hypothalamu a je neuronálně propojená se SCN. Tyto 

oblasti se podílejí na řízení základních fyziologických funkcí jako termoregulace, 

příjem potravy, spánek, bdění, hormonální sekrece a řízení lokomoční aktivity. Mimo 

hypothalamus se v mozku nachází další hodiny, které mají funkci dle místa svého 

uložení, např. hodiny v limbickém systému časově řídí kognitivní funkce. Hodiny 

uložené v čichových lalocích a v retině jsou autonomní a zcela nezávislé na centrálních 

hodinách v SCN. Tato práce se zaměřuje především na shrnutí údajů o extra-SCN 

oscilátorech v mozku a jejich úloze při regulaci různých fyziologických funkcí. 

Klíčová slova: hodinové geny, cirkadiánní hodiny, mozek 

 

Abstract 

 

In the brain, there is a center regulating circadian rhythms, which is located in the SCN. 

Outside these nuclei, there are other structures, which contribute significantly to 

coordination of circadian rhythms. Most of those nuclei are located in the hypothalamus 

and are connected with the SCN. These areas are involved in the management of basic 

physiological functions such as thermoregulation, food intake, sleep/wake cycles, 

hormonal secretion and control of locomotor activity. Outside the hypothalamus, there 

are other clocks, which work according to their location, e.g., clock in the limbic system 

participates in the control of cognitive functions. The olfactory lobe and retina harbor 

autonomous clocks that operate independently of the SCN. This work is focused on 

summary of the information about the selected extra-SCN oscillators in the brain their 

regulation of physiological functions. 

Key words: clock genes, circadian clocks, brain 
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1. Úvod 

 

Důsledkem otáčení Země kolem osy dochází k pravidelnému střídání dne a noci 

s intervalem 24 h. Tomuto jevu se přizpůsobily všechny organismy žijící na Zemi svými 

fyziologickými funkcemi a vykazují tzv. cirkadiánní rytmy od circa = přibližně, diem = 

den, tedy opakované děje s periodou blížící se jednomu dni. Dle aktivity rozlišujeme 

živočichy noční, kteří jsou aktivní během tmavé části dne a ve dne odpočívají, a pak 

živočichy denní, s opačnou strategií života. Střídaní světla a tmy se tak stalo hlavním 

signálem, který živočichové zaznamenávají a podle nějž řídí svůj cyklus aktivity a 

spánku. Mechanismus řízení cirkadiánních rytmů je založený na vnitřních hodinách, 

které se vyskytují v každé buňce těla. Tyto buňky vykazují expresi hodinových genů, 

které jsou nezbytné pro vznik cirkadiánního signálu. Hodiny v mozku se dělí dle 

vzájemné hierarchie na centrální (tj. seřizované světlem a vysílající rytmický signál do 

zbytku těla) a periferní, tj. seřizované signály z centrálních hodin. Dále jsou hodiny 

děleny dle schopnosti samostatné tvorby a udržení rytmického signálu na autonomní (tj. 

schopné nezávisle vytvářet a udržovat rytmický signál) a podřízené (udržení rytmického 

signálu vyžaduje pravidelný input z autonomních hodin). 

 

2. Cirkadiánní systém 

 

Funkci centrálních hodin vykonávají suprachiazmatická jádra (SCN) ležící 

v hypothalamu (Pittendrigh, 1960). Jejich seřizování je zajištěno světelným signálem, 

který zaznamenává retina. Periferní hodiny lze rozdělit na hodiny neuronálního původu, 

ležící v mozku, a hodiny tkáňové v jednotlivých orgánech. SCN řídí periferní hodiny 

v těle pomocí mnoha signálů. Patří mezi ně endokrinní sekrece, teplotní rytmus a 

rytmus chování. Výsledkem této komunikace jsou pak jednotlivé fyziologické odpovědi 

organismu seřízené ke správné denní době. Cirkadiánní hodiny řídí např. rytmus 

kardiovaskulárního (krevní tlak, srdeční funkce), renálního (reabsorpce sodíku), 

imunitního (vrozená imunita, NF-κB), endokrinního (melatonin, glukokortikoidy), 

reprodukčního (formace spermatoidů, estrový cyklus, ovulace) systému a metabolismu 

(metabolismus cukrů, lipidů) (Richards and Gumz, 2013). Při nesprávné funkci 

cirkadiánního systému může dojít k mnoha patologickým stavům. V případě 
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kardiovaskulárního systému je to zejména hypertenze, poruchy seřízení metabolismu se 

projevují výskytem obesity nebo diabetu 2. typu. 

Periferní hodiny v mozku jsou významnou součástí celého cirkadiánního 

systému. Centrální hodiny mají sice nadřazenou funkci, ale teprve spolu s ostatními 

jádry hypothalamu a dalšími částmi mozku dávají dohromady funkční celek, který je 

schopný zajišťovat seřízení tkáňových hodin. 

 

2.1. Molekulární mechanismus 

 

Molekulární mechanismus je založen na řízení exprese hodinových genů, které 

jsou regulovány na základě zpětnovazebné molekulární smyčky (Obr. 1). Mezi základní 

hodinové geny patří Circadian Locomotor Output Cycles Kaput (Clock) a Brain and 

Muscle ARNT-like protein 1 (Bmal1) (Bunger et al., 2000; Vitaterna et al., 1994), 

Period (Per 1, Per 2 a Per 3) (Bae et al., 2001) a Cryptochrome (Cry 1 a Cry2) (van der 

Horst et al., 1999). Pozitivními regulátory transkripce jsou CLOCK a BMAL1 

(ARNTL, MOP3), které spolu na začátku dne vytvářejí heterodimer pomocí PAS (PER-

ARNT-SIM) domény. Po heterodimerizaci nasedají na E box, regulační oblast – 

enhancer v promotoru se sekvencí CACGTG pro geny Per, Cry, Rors, Rev-Erbs, 

vazbou přes basic helix-loop-helix (bHLH) doménu. Nasednutím na tuto oblast se 

aktivuje transkripce uvedených genů. BMAL1 a CLOCK jsou zodpovědné také za 

transkripci hodinami kontrolovaných genů (CCGs, z angl. clock controlled genes), což 

jsou výchozí efektory plnící funkci v tkáních. Negativními regulátory transkripce jsou 

PER a CRY, které se kumulují v cytoplasmě koncem dne, spolu tvoří také heterodimer 

a po fosforylaci specifickou kinázou CK1 δ/ε se translokují do jádra, kde přímo působí 

jako inhibitory transkripce genů původně aktivovaných CLOCK-BMAL1. Exprese 

BMAL1 je regulována přítomností jaderných receptorů - retinoic acid orphan receptors 

(RORs), které ji aktivují, a reverse-erb alpha (REV-ERBα), které ji inhibují. 

Posttranslační stabilita CRYs a PERs je dále regulována AMP-aktivovatelnými protein 

kinázami (AMPK) a kasein kinázami (CK1 δ/ε), které fosforylací spouštějí signální 

kaskádu pro E3 ubiquitin ligázu a proteiny jsou nakonec rozštípány v proteasomu 

(Dunlap, 1999; Jin et al., 1999; Takahashi, 2015).  

Per geny se navíc účastní výchozích regulačních mechanismů seřizování 

periferních i centrálních hodin jako tzv. geny časné odpovědi. V regulační oblasti 

promotoru těchto genů se kromě E boxu vyskytují další vazebná místa pro transkripční 
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faktory produkované k seřízení periferie. Patří mezi ně cyklický AMP responsivní 

element (CRE) vázající fosforylovaný cAMP responsivní element-vázající protein (P-

CREB), heat shock element (HSE) vázající heat shock transcription factor 1 (HSF), 

sérum responsivní element (SRE) vázající sérum responsivní faktor (SRF) a 

glukokortikoidní responsivní element (GRE) vázající glukokortikoidní receptor (GR) 

(Bollinger and Schibler, 2014). 

 

OBR. 1. Molekulární mechanismus zpětnovazebné kličky exprese hodinových genů 

(Takahashi, 2015).  

 

2.2. Synchronizace hodin 

 

Centrální hodiny v SCN běží autonomně s periodou cca 24 h na základě 

molekulárního mechanismu uvedeného výše. Nicméně i malá nepřesnost v rozsahu 

desetin by v průběhu času způsobila vychýlení celého cyklu od solárního dne. Proto je 

zapotřebí synchronizace SCN pomocí světla. Světelný signál je hlavním 

synchronizátorem (něm. Zeitgeber), který udává živočichům informaci o denní době. 

Na základě působní světla jsou hodiny v SCN seřízeny a běží s periodou přesně 24 h 

(Rusak et al., 1990). Kromě světelných signálů mohou být SCN seřizovány také 

některými nesvětelnými podněty. Např. posun ve fázi může způsobit stres skrze 

produkci GC (Al-Safadi et al., 2014), serotonin (Yamakawa and Antle, 2010)  nebo 

leptin (Mendoza et al., 2011).  
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2.2.1. Seřizování světlem 

 

Světelný signál, který synchronizuje centrální hodiny, zaznamenávají 

fotosenzitivní gangliové buňky (ipRGCs) v retině (Berson et al., 2002). Tyto gangliové 

buňky tvoří pigment melanopsin, který je citlivý k vnímání světelného záření 

(Provencio et al., 2000). Dohromady mohou spolupracovat i s tyčinkami a čípky. 

Seřízení cirkadiánních hodin v SCN je však plně funkční i v případě nepřítomnosti 

tyčinek a čípků (Lucas et al., 2001), naopak nepřítomnost ipRGCs významně snižuje 

schopnost seřízení SCN (Chen et al., 2011). ipRGCs se tak jeví jako významný 

přepojovací bod mezi retinou a SCN. Myši s delecí melanopsinu vykazují stále 

schopnost synchronizace (Ruby et al., 2002), jelikož přijímají ještě signál od tyčinek a 

čípků, ale fáze resetování je zpomalena (Panda et al., 2002). Výsledky poukazují na 

fakt, že ipRGCs a melanopsin jsou hlavními mediátory této synchronizace. Existuje 5 

morfologických subtypů (M1-5) gangliových buněk, ale jen M1 zajišťují projekci do 

SCN prostřednictvím retinohypothalamického traktu (RHT) (Chen et al., 2011; Schmidt 

et al., 2011). Světelný signál se šíří monosynaptickým propojením skrze RHT (Moore 

and Lenn, 1972) až do retinorecipientní části SCN, kde způsobí vylití neurotransmiterů 

glutamátu (Castel et al., 1993) a pituitary adenylate cyclase-activiting peptide (PACAP) 

(Hannibal et al., 1997). Neurotransmitery aktivují na neuronech SCN specifickou 

signální dráhu, zahrnující fosforylační kaskádu přes calcium/calmodulin kinázu II 

(Butcher et al., 2002) a mitogenem aktivovanou protein kinázu (MAPK) (Obrietan et 

al., 1998) až k fosforylaci CREB. P-CREB působí jako transkripční faktor pro Per1 a 

Per2, které mají ve svém promotoru CRE (Travnickova-Bendova et al., 2002). Zvýšení 

koncentrace PER1 má ve výsledku vliv na posun fáze exprese hodinových genů: 

světelný puls ve druhé polovině noci vyvolá posun ve smyslu předběhnutí a světelný 

puls v první polovině noci vyvolá posun ve smyslu zpoždění. Exprese Per2, ačkoliv 

také obsahuje CRE ve svém promotoru, má vliv pouze na fázové zpoždění a využívá 

k tomu jiný než výše popsaný mechanismus (Tischkau et al., 2003). Důležitou 

komponentou pro indukci exprese Per2 se jeví cGMP-dependentní protein kináza II 

(cGKII). Pokud tato kináza chybí, inducibilita Per2 je potlačena, což však neplatí pro 

Per1 (Oster et al., 2003).  
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2.2.2. Seřizování příjmem potravy 

 

Za normálních okolností, má-li živočich dostatek potravy, příjem je řízen 

centrálními hodinami v závislosti na fázi dne a potřebě. FAA (food-anticipatory 

aktivity), chování za účelem vyhledání potravy se tak vyskytuje v aktivní části dne. 

Omezíme-li však dostupnost potravy jen na tu část dne, kdy živočich spí, dojde 

k rozpojení centrálních a periferních hodin a FAA bude řízeno momentální přítomností 

potravy. Potrava se pak stává hlavním Zeitgeberem pro seřizování periferních hodin 

v těle, SCN však zůstává synchronizováno světlem (Damiola et al., 2000). Hodiny, 

které řídí FAA, tzv. FEO (food-entrainable oscillators), jsou na SCN nezávislé, fungují i 

v případě jeho nepřítomnosti (Krieger et al., 1977). Přesná anatomická poloha FEO 

zůstává dosud nevyřešena, je možné, že za celým mechanismem stojí více skupin jader 

a dohromady příjem potravy regulují (Escobar et al., 2009).  

Přímým mezníkem v koordinaci metabolismu a hodinových genů jsou jaderné 

receptory hormonů, mezi které patří REV-ERBα a RORs zmíněné výše mezi 

hodinovými geny. Dalšími jsou peroxizom proliferátorem–aktivovatelný receptor α 

(PPARα) (Chen and Yang, 2014) a peroxizom proliferátorem–aktivovatelný receptor 

gama koaktivátor 1-α (PGC1α) (Liu et al., 2007), které stejně jako RORs působí 

aktivačně na transkripci Bmal1.  

Významným intermediátem metabolických pochodů je NAD+ kofaktor, který 

zvyšuje vazebnou schopnost transkripčního faktoru NPAS2 (analog CLOCK) na DNA 

(Yoshii et al., 2013). NAD+-dependentní SIRT1 má také vliv na cirkadiánní funkci. Je 

to acetyláza aktivovaná NAD+, která funguje jako chromatin remodelující enzym, a 

interaguje s hodinovými geny, čímž dopomáhá při jejich přepisu (Nakahata et al., 

2008).  

Konečným a cílovým produktem metabolismu živin je ATP, energeticky bohatá 

sloučenina, která funguje jako pohon pro všechny fyziologické děje v buňce. Poměr 

ATP/AMP funguje jako aktivátor AMPK, která vykazuje schopnost degradovat CRY1 

(Lamia et al., 2009). Těmito všemi cestami lze regulovat fázi periferních hodin 

v závislosti na příjmu potravy. 
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2.2.3. Seřizování teplotou 

 

Tělesná teplota savců je regulována homeostaticky z mediální preoptické oblasti 

hypothalamu tak, aby byla udržována v rozmezí 36-40 °C. Během dne vykazuje tělesná 

teplota denní rytmus s oscilací v rozsahu 1-3 °C. Nejvyšší hodnoty lze naměřit během 

aktivní fáze dne a nejnižších hodnot dosahuje v době odpočinku. Tyto změny teplot jsou 

výsledkem cirkadiánní produkce tepla a jeho ztrát, které jsou kontrolovány SCN 

(Refinetti et al., 1994). I malé výchylky teplot, řízené centrálními hodinami, jsou 

schopné seřizování periferních hodin v těle (Brown et al., 2002). Zprostředkovatelem 

této synchronizace je heat shock factor 1 (HSF1). Tento transkripční faktor je 

konstitutivně exprimován během celého dne, při náhlém zvýšení teploty, které nastává 

nejvíce v nejaktivnější části dne, dojde k jeho hyperfosforylaci a trimerizaci a tím 

aktivaci. Následně se translokuje do jádra, kde se váže na heat shock element (HSE) 

v promotoru genů, který tento element obsahují (Reinke et al., 2008), patří mezi ně 

mimo jiné i Per geny. Teplota se tak tímto mechanismem stává důležitým a 

univerzálním Zeitgeberem pro seřizování periferních hodin v těle. 

 

2.2.4. Seřizování hormonální sekrecí 

 

Řada hormonů v těle je vylučována s cirkadiánní periodou (melatonin, 

glukokortikoidy (GC), tyroidní, gonádní hormony, hormony regulující metabolismus 

živin) a některé z nich se podílejí na synchronizaci periferních hodin. Nejvýznamnějším 

synchronizátorem periferních hodin jsou GC (Cuesta et al., 2015), které se po interakci 

se svými receptory (GR) v buňkách váží do GRE v promotoru Per genů a spouští jejich 

transkripci (Cheon et al., 2013). Touto cestou může SCN řídit posun periferních hodin a 

synchronizovat je s vlastní fází exprese. V nedávné době byl navíc objeven negativní 

GRE (nGRE) v regulační oblasti takto ovládaných genů, který naopak po navázání GR 

do promotoru transkripci blokuje (Surjit et al., 2011). nGRE je např. přítomný 

v promotoru Dec1, jehož produktem je protein DEC, který se účastní v přídatné 

molekulární smyčce exprese hodinových genů (Tsang et al., 2012). Dalším významným 

hormonem seřizujícím periferii je melatonin, který skrze melatoninové receptory (MT1-

2) předává signál dále do buňky. Více o regulaci sekrece GC a melatoninu v kapitole 

4.3.  
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Za zmínku také stojí hormony insulin, leptin a ghrelin, které mají funkci 

v metabolismu živin. Sekrece insulinu pankreatem je řízená hodinovými geny nepřímo 

expresí CCGs příslušných intermediátů participujících v sekretorické dráze (Saini et al., 

2016). Insulin, jakožto hlavní hormon řídící metabolismus cukrů, má schopnost indukce 

exprese Per genů v játrech, čímž se stává synchronizátorem pro tyto periferní hodiny 

(Yamajuku et al., 2012). Hormony leptin a ghrelin mají k sobě navzájem 

antagonistickou funkci. Leptin působí jako hormon sytosti, zatímco ghrelin působí při 

hladovění. Buňky produkující ghrelin, byly zvažovány jako jeden z možných FEO, 

jelikož jeho sekrece zvyšuje lokomoční aktivitu, pokud živočich hladoví (LeSauter et 

al., 2009).  

 

3. Centrální hodiny v mozku 

 

SCN jsou tvořena shluky neuronů ležícími v anteriorní části hypothalamu nad 

optických chiasmatem. Anatomicky je lze rozdělit na centrální část (core) ležící 

ventrolaterálně a periferní část (shell) s dorzomediální polohou (Campos et al., 2014; 

Leak and Moore, 2001). SCN přijímá signály ze tří různých neuronálních drah. Světelný 

signál je veden přímo z retiny přes RHT a nepřímo z IGL (intergenikulátní lístky) 

v thalamu přes GHT (genikulohypothalamický trakt). Třetí aferentní dráha je 

serotonergní spojení z raphe nuclei ve středním mozku (Moga and Moore, 1997).  

Neurony obou subdivizí lze bezpečně rozlišit nejen polohou, ale i podle 

specifických peptidů, které produkují. V části „core“ se nacházejí neurony produkující 

VIP (vasoaktivní intestinální polypeptid), tyto neurony jsou navíc receptivním místem 

fotického signálu (Ibata et al., 1989). Dále se zde nacházejí neurony, které sekretují 

např. gastrin uvolňující peptid (GRP) a neurotensin (NT). Neurony „shell“ subdivize 

produkují např. AVP (arginin-vasopresin), angiotensin II nebo met-enkefalin 

(Abrahamson and Moore, 2001). Synchronizace uvnitř SCN popsána viz Obr. 2. 

Mezi hlavní neuropřenašeče SCN patří γ-aminobutyrická kyselina (GABA) 

s inhibiční funkcí a glutamát, který působí naopak excitačně (Hermes et al., 1996).  
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OBR. 2. Synchronizace uvnitř SCN (Antle and Silver, 2005). vlSCN přijímá světelný 

signál z RHT, na jehož základě vykazuje indukci časných Per genů. dmSCN vykazuje 

autonomní oscilace a na základě signálů od vlSCN je uzpůsobuje denní době. 

Signálními molekulami mezi SCN subdivizemi jsou VIP a GABA, které působí na své 

receptory VPAC2 a GABA zabudované v membránách buněk dmSCN.  

 

SCN produkuje mimo již zmíněné faktory, i některé další, které se ukazují být 

zodpovědné za výchozí signál pro regulaci lokomoční aktivity a termoregulaci. Patří 

mezi ně například cardiotrophine-like cytokin (CLC), který je sekretován AVP 

pozitivními neurony v dorzální části SCN. Nejvyšší koncentrace dosahuje během fáze 

odpočinku, funkce tedy spočívá v inhibici lokomoční aktivity. (Kraves and Weitz, 

2006). 

Transformující růstový faktor-α (Kramer et al., 2001) a prokineticin 2 (PK2) 

mají obdobnou funkci jako CLC. Ztráta PK2 vede navíc k narušení termoregulačních 

funkcí. Exprese obou faktorů CLC i PK2 je přímým cílem produktů hodinových genů 

CLOCK-BMAL1, proto jejich sekrece vykazuje cirkadiánní rytmus (Cheng et al., 

2002). 

Eferentní dráhy vedou do mnoha částí mozku. Nejhustěji je inervována sPVZ, 

která přepojuje signály dále do mozku. Další dráhy viz Obr. 3. 
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OBR. 3. Eferentní projekce ze SCN do hypothalamických (žluté) a thalamických 

(zelené) jader. AMY - amygdala; ARC - arcuate nuclei; BNST - nucleus interstitialis 

striae terminalis; DMH - dorsomediální hypothalamus; HB - habenula; IGL - 

intergenikulátní lístky; LS - laterální septum; POA - preoptická oblast; PVN - 

paraventrikulární jádro hypothalamu; PVT - paraventrikulární jádro thalamu; SCN - 

suprachiazmatická jádra; sPVZ - subparaventrikulární zóna (Dibner et al., 2010). 

 

4. Periferní hodiny v mozku 

 

Všechny buňky mozku vykazují expresi hodinových genů, ale jen v některých je 

rytmus v jejich expresi řízen autonomně. Mezimozek, jakožto místo, kde se nachází 

SCN, vykazuje celkově sám o sobě vysokou míru rytmické exprese hodinových genů 

(Abe et al., 2002). Pak zejména epifýza a hypofýza jsou schopny oscilovat ještě 3 dny v 

podmínkách in vitro (Abe et al., 2002). Střední mozek, mozkový kmen s mozečkem a 

koncový mozek nevykazují autonomní oscilace vůbec, s výjimkou čichového laloku 

(Abe et al., 2002). Místa s potenciálními cirkadiánními oscilátory viz Obr. 4. 

Projekce ze SCN vychází mnoha směry, nejvíce je ale soustředěna do oblastí 

v hypothalamu, který je znám jako centrální řídící struktura mozku. Interakce SCN 

s ostatními jádry hypothalamu orchestruje základní fyziologické funkce jako 

termoregulace, rytmus lokomoční aktivity a odpočinku, cirkadiánní příjem potravy a 

hormonální sekrece (Obr. 6). Mimo hypothalamus se cirkadiánní systém uplatňuje i 

v řízení oblastí zodpovědných za motivační vyladění, paměť a další abstraktní funkce. 

Významným autonomním oscilátorem jsou čichové laloky a retina (viz 4.7 a 5). 

 

 



10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBR. 4. Potenciální cirkadiánní oscilátory v mozku. Červeně jsou označené autonomní 

oscilátory, semiautonomní modře a podřazené zeleně. AMY - amygdala; ARC - arcuate 

nuclei; BNST - nucleus interstitialis striae terminalis; CB - cerebellum; CX - kortex; 

DG - dentátní gyrus; DMH - dorsomediální hypothalamus; DRN - dorsální raphe nuclei; 

HB - habenula; Hip - hippokampus; LH - laterální hypothalamus; ME - mediání 

eminence; MRN - mediání raphe nuclei; NAc - nuclei accumbens; NTS - jádro 

solitárního traktu; OB – čichové laloky; OVLT - vaskulární orgán laminy terminalis; Pi 

- piriformní kortex; Pin - epifýza; Pit - hypofýza; PVN - paraventrikulární jádro 

hypothalamu; PVT - paraventrikulární jádro thalamu; Ret - retina; RVLM - rostrální 

ventrolaterální medula; SCN - suprachiazmatická jádra; SON - supraoptické jádro; 

VLPO - ventrolaterání preoptická oblast; VTA - ventrální tegmentální oblast (Dibner et 

al., 2010) 

 

4.1. Subparaventrikulární zóna (sPVZ) 

 

Subparaventrikulární zóna (sPVZ) se dělí na ventrální (vsPVZ) a dorzální část 

(dsPVZ) s odlišnou funkcí. Je to první a hlavní přepojovací bod mezi SCN a ostatními 

částmi mozku (Watts et al., 1987). V této oblasti byla pozorována exprese hodinových 

genů Per1 a Per2 (Ramanathan et al., 2006).  SPVZ vykazuje endogenní rytmus 

exprese Fos genů a calbindinu (Schwartz et al., 2004), na kterém se mohou podílet 

vlastní vnitřní hodiny anebo pouze SCN. Hodiny sPVZ nejsou ještě zcela zmapované. 

dsPVZ hraje významnou roli při vedení signálů řídících regulaci teploty, vsPVZ 

má úlohu v regulaci rytmů spaní a lokomoční aktivity (Lu et al., 2001). Nachází se zde 

epidermal grow factor (EGF) receptory, na které působí TGF-α ze SCN. Touto cestou 

SCN inhibuje lokomoční aktivitu (Kramer et al., 2001). Tyto dvě oblasti lze ještě 

rozdělit na laterální a mediální část, lišící se aferentací ze SCN. Laterální část je více 

inervována vlSCN, které přijímá seřizovací signál z retiny, zatímco mediální část je 

propojena spíše s dmSCN (Vujovic et al., 2015). Hlavním mediátorem neuronů sPVZ je 
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GABA (Lein et al., 2007). Signály jsou dále předávány skrz vSPZ na dorsomediální 

jádro hypothalamu (DMH), které tvoří druhou přepojovací stanici k mnoha dalším 

jádrům mozku (viz 4.2.). 

 

4.2. Dorsomediální jádro hypothalamu (DMH) 

 

Dorsomediální jádro hypothalamu (DMH) tvoří důležité rozcestí v cirkadiánním 

systému. Projekce probíhá mnoha směry, a tím se stává DMH nepostradatelné při 

předávání signálů na další jádra mezimozku. Jeho odstranění vede k narušení funkcí 

regulujících spánek/bdění, příjem potravy, lokomoční aktivitu a uvolňování 

glukokortikoidů do krve (Chou et al., 2003). Aferentní dráhy vedou k DMH jednak 

přímo od SCN a poté nepřímo přes sPVZ. Mezi cílové eferentní oblasti patří mimo jiné 

laterální hypothalamus (LHA), vetrolaterální preoptická oblast (VLPO), arcuate nuclei 

(ARC) a paraventrikulární jádro (PVN) (Thompson et al., 1996).  

DMH byl zvažován jako jedna z možných oblastí, ve které sídlí FEO (Mieda et 

al., 2006), nikoliv však jako jediná (Landry et al., 2006). Experiment s potkany s delecí 

genu Bmal1  ukázal, že DMH obsahuje oscilátor, který pracuje nezávisle na SCN 

hodinách během seřizování potravou (Fuller et al., 2008). Omezení doby příjmu potravy 

do pravidelného časového rozmezí během dne indukuje expresi Per genů v DMH vždy 

v opačné fázi vzhledem k době podání krmiva. Potkani krmení ad libitum nebo 

nepravidelně během celého dne rytmickou expresi nevykazují (Verwey et al., 2009). 

Hodinové geny v DMH se možná účastní při regulaci denních teplotních rytmů 

(DiMicco and Zaretsky, 2007; Fuller et al., 2008). 

Vnitro-hypothalamické spoje mezi DMH a SCN hrají důležitou roli při regulaci 

lokomoční aktivity. DMH vykazuje schopnost inhibovat SCN, a tím aktivovat 

lokomoční aktivitu. Tedy v době, kdy SCN vydává signály pro odpočinek a spánek, 

DMH je schopno tuto funkci vypnout a místo toho nastolit aktivní stav. Proto byla tato 

oblast zvažována jako jeden ze základních mechanismů pro aktivaci FAA (Acosta-

Galvan et al., 2011). 
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4.3. Paraventrikulární jádro (PVN)  

 

Paraventrikulární jádro hypothalamu (PVN) přijímá aferentní signál ze SCN 

jednak přímo a také nepřímo prostřednictvím DMH. Hodiny v této oblasti jsou závislé 

na SCN, nedokáží oscilovat in vitro (Abe et al., 2002). Exprese Per1 a Bmal1 má 

opačnou fázi k expresi těchto genů v SCN (Chun et al., 2015). SCN hodinové geny se 

exprimují se stejnou fází u nočních i denních živočichů, pokud obrátíme jejich denní 

rytmus, dojde k posunu exprese hodinových genů v PVN. Právě PVN by tak mohlo být 

centrum, které se podílí na odlišných autonomních funkcí pro řízení denní aktivity u 

odlišných druhů zvířat (Martin-Fairey et al., 2015). 

Přímá dráha ze SCN je zodpovědná za regulaci sekrece melatoninu (Moore and 

Danchenko, 2002). Melatonin je hormon vylučovaný epifýzou s cirkadiánním rytmem, 

nejvíce je uvolňován v noci a to jak u živočichů nočních, tak u živočichů denních 

(Ralph et al., 1971). SCN vysílá světlem synchronizovaný signál do PVN, odkud vede 

sympatická inervace přes intermediolateralní jádro (IML) a superiorní cervikální 

ganglia (SCG) až do epifýzy (Teclemariam-Mesbah et al., 1999). Syntéza melatoninu je 

v noci podporována tonickým výlevem glutamátu ze SCN do PVN (Perreau-Lenz et al., 

2004). V ranních hodinách dochází vlivem signálů ze SCN k aktivaci inhibiční GABA-

nergní projekce do PVN, čímž dochází k přerušení synaptického aktivačního signálu do 

epifýzy, a tím se syntéza melatoninu následně zablokuje (Perreau-Lenz et al., 2005). 

Vnitřní hodiny PVN nemají na sekreci melatoninu vliv, posunutím jejich fáze se sekrece 

melatoninu nijak neovlivní (Martin-Fairey et al., 2015). Hlavním regulátorem sekrece je 

SCN, PVN tvoří pouze mezistanici sekreční dráhy. 

Informaci o přítomnosti melatoninu předávají do buňky melatoninové receptory 

(MTR), které se nacházejí jak v mozku, tak v periferních orgánech. Dobře 

zdokumentované jsou MTR v SCN a pars tuberalis v hypofýze (Weaver et al., 1993). 

Další melatonin-senzitivní buňky se nacházejí např. v mozečku (Fauteck et al., 1994), 

hippokampu (Savaskan et al., 2002), ledvinách (Song et al., 1995), nadledvinách 

(Torres-Farfan et al., 2003) a mnohých dalších oblastech.  

PVN má důležitou roli v cirkadiánní produkci GC, které jsou produkovány 

nadledvinami s nejvyššími hladinami před začátkem aktivní části dne (Buijs et al., 

1993). Kromě toho během stresu dochází k zvýšené produkci GC skrze aktivaci HPA 

osy (z angl. hypothalamic-pituitary-adrenal). Z PVN se vylévá kortikotropin uvolňující 

hormon (CRH), který působí na hypofýzu, odkud se do krve dostává 
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adrenokortikotropní hormon (ACTH). ACTH nakonec stimuluje produkci GC 

v nadledvinách (Aguilera, 2011; Andreis et al., 1991) (Obr. 5). SCN kontroluje 

produkci GC jednak skrze výše popsanou HPA osu a jednak přímo světlem-

indukovanou cestou sekrece. Z PVN vede sympatická projekce přes IML až do 

nadledvin (Ishida et al., 2005). V nadledvinách se navíc nachází vlastní cirkadiánní 

mechanismus ovlivňující sekreci GC (Son et al., 2008). Bylo prokázáno, že melatonin 

má schopnost inhibice ACTH-indukované cesty sekrece u primátů, čímž je zabráněno 

produkci GC v noci, kdy živočich odpočívá. Vzájemně se tak oba hormony u denních 

živočichů vylučují (Torres-Farfan et al., 2003). 

PVN se také účastní autonomní inervace periferních orgánů. Reguluje 

sympatická vlákna, která inervují cévy a orgány jako např. srdce, ledviny a dřeň 

nadledvin. Z PVN vychází celkem 3 neuronální dráhy – přímá sestupná dráha do IML, 

dráha do vasomotorických neuronů rostrální ventrolaterální meduly (RVLM) a 

kolaterální projekce do IML i RVLM. PVN neurony konstantně vydávají inhibiční 

signál pomocí GABA neurotransmiteru a oxidu dusnatého. Teprve aktivační signál 

spustí výlev excitačních neurotransmiterů jako glutamátu a angiotenzinu II. Na základě 

příslušných neurotransmiterů tedy PVN reguluje např. tlak krve v cévách a tepovou 

frekvenci (Pyner, 2009). 

 

 

OBR. 5. Organizace SCN-PVN regulace sekrece GC a jejich účinek na fyziologické 

funkce organismu (Son et al., 2011). 
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4.4. Arcuate nuclei (ARC) 

 

ARC, které také přijímá přímý neuronální signál ze SCN (Campos et al., 2014), 

se podílí na regulaci příjmu potravy. Hodinové geny v této oblasti vykazují 

semiautonomní oscilace v expresi. Ze všech ostatních jader mezimozku právě ARC 

vykazovalo expresi ještě několik cyklů in vitro a oscilace byly nejrobustnější (Abe et 

al., 2002). ARC, jako potenciální extra-SCN pacemaker, se jeví jedním z kandidátů 

řídících FAA. Důležitou roli při řízení FAA rytmů pak mají Cry geny, které vykazují 

změny v periodě exprese v ARC při cíleném odstranění SCN (Uchida et al., 2016). 

V ARC se nachází dvě odlišné populace neuronů, které produkují navzájem 

antagonistické substráty mající vliv na regulaci metabolismu. Na jedné straně stojí 

neurony produkující pro-opiomelanokortin (POMC), které tvoří α-melanocyty 

stimulujících hormon (α-MSH), který snižuje příjem potravy a zvyšuje energetický 

výdej. Na druhé straně stojí neurony produkující neuropeptide Y/agouti-related protein 

(NPY/AgRP), které mají naopak orexigenní vliv (Joly-Amado et al., 2014). SCN má 

přímý efekt na rytmickou neuronální aktivitu α-MSH/POMC neuronů v ARC, čímž 

může regulovat příjem potravy (Guzmán-Ruiz et al., 2013). 

V ARC se dále nachází leptin-senzitivní buňky, které mají také roli v regulaci 

metabolismu živin. Leptinové receptory v ARC jsou spolu se signály ze SCN 

významným regulátorem příjmu potravy při krmení ad libitum. Cílená inaktivace těchto 

receptorů saporinovým toxinem vede k obesitě a hyperfágii (Li et al., 2012). Leptin je 

vylučovaný adipocyty k potlačení příjmu potravy při stavu sytosti a vykazuje na SCN-

závislý trend rytmické sekrece (Kalsbeek et al., 2001). Zpětně bylo dokázáno, že leptin 

má schopnost seřizování hodin SCN ovlivněním exprese Per genů in vitro. In vivo, byl 

efekt prokazatelně menší, ale ukázalo se, že má vliv na posun fáze světelným signálem 

u samic myší (Mendoza et al., 2011).  

Ghrelin je produkovaný žaludkem a jádry v hypothalamu. Ghrelin pozitivní 

neurony se nacházejí např. v ARC, DMH a LHA (Horvath et al., 2012). Uplatňuje se 

hlavně v seřizování SCN hodin – posunuje fázi exprese Per2 ve smyslu předběhnutí, 

avšak pouze za podmínek kalorické restrikce potravy (Yannielli et al., 2007).  

Nově byla prokázána účast ARC na termoregulaci. Z ARC vychází eferentní 

inervace do mediálního preoptického jádra (MnPO), které je ústředním regulátorem 

teploty organismu (Clapham, 2012). AVP neurony ze SCN, které také inervují tuto 

oblast, svým působením snižují basální teplotu před rozbřeskem u potkanů. Naproti 
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tomu MSH-α neurony z ARC působí na zvýšení teploty během noci (Guzmán-Ruiz et 

al., 2015).  

 

4.5. Laterální hypothalamická oblast (LHA) 

 

Laterální hypothalamická oblast (LHA) je centrum koordinace energetické 

rovnováhy a stavu bdělosti. Odstranění celé této oblasti vede k odmítání příjmu potravy 

i vody, což může vést v krajním případě až ke smrti (Teitelbaum and Stellar, 1954). 

Hodiny v LHA jsou zcela závislé na SCN, exprese hodinových genů je velmi 

variabilní a arytmická (Abe et al., 2002).  

LHA obsahuje neurony produkující 3 typy neuropeptidů: orexin/hypocretin 

(OX), melanin-koncentrující hormon (MCH) a neurotensin (NT) (Brown et al., 2015). 

OX se účastní při regulaci spánku, jelikož vysoká koncentrace podporuje bdění a 

aktivitu, zatímco nízké hodnoty vedou k ospalosti. Mutace v genu kódujícím OX nebo 

jeho receptor vede k narkolepsii (Sutcliffe and de Lecea, 2000). 

Hypokretinové/orexinové neurony jsou citlivé na leptin a ghrelin, což poukazuje na 

úzké propojení metabolismu s regulací spánku (Horvath et al., 2012; Mendoza et al., 

2011). OX neurony navíc přispívají k FAA během restrikce potravy (Akiyama et al., 

2004), a tím pádem k příjmu potravy. 

MCH dosahuje nejvyšší koncentrace během spánku, v regulaci bdění má tedy 

spíše opačnou funkci vzhledem k OX (Blouin et al., 2013). Jeho zvýšená koncentrace 

vede k příjmu většího množství potravy a vody, vedoucí následně k obesitě (Qu et al., 

1996). Celkově přispívá ke snížení rychlosti metabolismu a termogeneze (Glick et al., 

2009). Cílená inaktivace MCH nebo jeho receptoru vede naopak ke zvýšení 

metabolismu a termogeneze, a tím k úbytku váhy (Marsh et al., 2002; Pereira-da-Silva 

et al., 2003). 

NT má v metabolismu opačné účinky k výše uvedeným, tedy snižuje příjem 

potravy. Jeho funkce je synergická s leptinem. Leptin podporuje jeho vylučování, spolu 

koordinují snížení příjmu potravy a tím i hmotnosti (Kim et al., 2008). Další jeho 

funkce spočívá v kontrole lokomoční aktivity, kterou svým působením podporuje nebo 

inhibuje v závislosti na místě působení (Brown et al., 2015).  
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4.6. Ventrolaterální preoptická oblast (VLPO) 

 

Ventrolaterální preoptická oblast hypothalamu (VLPO) je důležitá struktura, 

která se uplatňuje v řízení spánku. Odstranění této oblasti v mozku vede k nespavosti 

(John and Kumar, 1998). Hodiny jsou opět zcela závislé na SCN a nevykazují žádné 

autonomní oscilace (Abe et al., 2002). Z VLPO vychází eferentní dráha inervující 

histaminergní tuberomamilární jádro (TMN) v hypothalamu (Sherin et al., 1996). TMN 

je oblast zodpovědná za regulaci bdění (Steininger et al., 1999). VLPO inhibuje tuto 

funkci pomocí inhibičního neurotransmiteru GABA (Gallopin et al., 2000), čímž se 

stává regulátorem, který navozuje spánek (Lu et al., 2000). VLPO  je inervována ze 

SCN nepřímo přes DMH, ale i přímo (Chou et al., 2002), ale tato přímá projekce je 

velmi slabá. Hlavní komunikaci mezi SCN a VLPO tak tvoří spíše nepřímá 

multisynaptická dráha a signální peptidy, které k VLPO přicházejí (Deurveilher et al., 

2002; Novak and Nunez, 2000). SCN působí inhibičně na neurony VLPO, tedy proti 

navození spánku a tím podporuje bdění (Saint-Mleux et al., 2007). Během spánku jsou 

tedy neurony VLPO plně aktivní, během aktivity na ně naopak působí inhibiční signály 

– noradrenalin a acetylcholin z center v mozkovém kmeni, které podporují bdění 

(Gallopin et al., 2000).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBR. 6. Propojení struktur v hypothalamu a jednotlivé fyziologické odpovědi zmíněné 

výše v textu (Saper, 2013). 
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4.7. Čichové laloky (OB) 

 

Čichové laloky (OB) jsou jedinou strukturou v mozku mimo SCN, které 

autonomně exprimují hodinové geny s cirkadiánním rytmem, s nejvyšší hladinou u 

potkanů během stmívání, tj. na začátku jejich aktivní fáze (Abe et al., 2002). OB 

vykazují silné oscilace jak Bmal1 (Honma et al., 1998), tak Per1 a Per2 genů a Clock 

(Shieh, 2003). SCN vykonávají v nepřímé interakci s OB pouze roli synchronizátoru, 

protože v případě nepřítomnosti SCN jsou OB stále schopné pravidelně oscilovat, ale 

perioda rytmu je o něco kratší a díky tomu se fázově předbíhají. SCN jsou tedy důležité 

pro správné seřízení periody a fáze rytmu hodin v OB tak, aby běžely v souladu 

s vnějším světelným režimem (Granados-Fuentes et al., 2006). OB jsou prvním 

mezníkem smyslové dráhy zajišťující čich, informace je dále předávána na vyšší centra 

mozku přes piriformní cortex, anteriorní olfaktorické jádro, amygdalu a hypothalamus. 

Výchozí signál z OB představuje VIP, díky kterému předávají signál na další části 

čichové dráhy (Miller et al., 2014). Citlivost OB na čichové podněty je řízena 

cirkadiánními hodinami a liší se s denní dobou. Během aktivní fáze dne jsou 

živočichové na tyto podněty nejcitlivější, během odpočinku naopak méně (Granados-

Fuentes et al., 2006).  

 

4.8. Raphe nuclei (RN) 

 

Raphe nuclei (RN) leží ve střední části mozkového kmene a retikulární formace. 

Jeho hlavní funkce spočívá v produkci serotoninu, tj. neuropřenašeče, který se 

významně podílí na formování „dobré“ nálady. Při nedostatku serotoninu dochází ke 

změnám nálad, depresím až poruchám spánku (Morin, 1999). RN lze rozdělit na 

mediální (MRN) část a dorzální (DRN) část.  

Exprese hodinových genů je in vitro zcela arytmická a tudíž jsou hodiny v RN 

zcela závislé na SCN (Abe et al., 2002). Produkce serotoninu má cirkadiánní rytmus 

s nejvyšším hladinou v tmavé části dne u potkanů (Barassin et al., 2002). Stejně tak 

serotonergní receptory v recipientních buňkách jsou vytvářeny s pravidelným denním 

rytmem a mění se i v závislosti na fotoperiodě, což může souviset se změnami nálad při 

zkracování dne (Matheson et al., 2015).  

Z MRN vychází hustá inervace do SCN, z níž cca 50% tvoří serotonergní 

neurony. Tato dráha je důležitá pro seřizování SCN hodin nesvětelnou cestou 
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(Yamakawa and Antle, 2010). Serotonergní inervace vede dále do většiny dalších 

oblastní mozku (Morin and Meyer-Bernstein, 1999). Aferentní inervace přichází do 

DRN nepřímo přes IGL od SCN (Morin, 2013) a také přímo od sítnice (Li et al., 2015).  

Svou roli má serotonin i v regulaci metabolismu. Svým působením vede 

k nižšímu příjmu potravy (Fletcher and Paterson, 1989). Jeho nedostatek naopak vede 

k hyperfágii a obezitě (Waldbillig et al., 1981; Weltzin et al., 1995). Serotonin 

senzitivní buňky se nacházejí také v ARC (KANG et al., 2004),  kde serotonin působí 

na sekreci α-MSH, který má právě anorexigenní účinky (Sohn et al., 2011). Touto 

cestou tedy serotonin působí na příjem potravy.  

 

4.9. Limbický systém 

 

Limbický systém tvoří složitý komplex různých struktur napříč mozkovými 

hemisférami. Lze ho rozdělit na korovou a podkorovou oblast. Podkorovou oblast tvoří 

amygdala, hippokampus, část thalamu a hypothalamu, habenula, některá jádra 

retikulární formace a striatum (McLachlan, 2009). Má funkci v řízení motivačního a 

emočního vyladění, účastní se v procesech paměti a podílí se na vyhodnocení 

smyslového vnímání. Exprese hodinových genů v těchto oblastech je podřízená SCN, 

ale může být také ovlivněna změnami v homeostáze a hormony, které ovlivňují 

motivační chování (Amir and Robinson, 2006; Segall et al., 2009). Naopak specifické 

motivační vyladění, řízené právě limbickým systémem jako strach, může významně 

ovlivňovat cirkadiánní rytmy a seřizování SCN (Amir and Stewart, 1998). Stres 

indukuje změny v expresi Per genů v různých částech mozku dle typu působícího 

stresoru. Procesivní stresory, tedy ty, které působí na organismus z vnějšího prostředí, 

působí nejprve na limbický systém a následně aktivují HPA osu, čímž dojde k uvolnění 

GC z nadledvin. Systemické stresory, které narušují homeostázu, působí rovnou na 

hypothalamická centra (Al-Safadi et al., 2014). Poruchy v cirkadiánním systému mohou 

vést k mnoha psychickým nemocem anebo jejich vývoj urychlit (deprese, bipolární 

porucha) (Dzirasa et al., 2011).  
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4.9.1. Amygdala 

 

Amygdala má funkci ve formování paměti spojené s emočními prožitky, účastní 

se projevů chování při strachu a radosti. Projekce ze SCN do amygdaly vede přes 

paraventrikulární jádro thalamu, které tvoří přepojovací stanici této neuronální dráhy  

(Peng and Bentivoglio, 2004). Seřizovacím signálem pro hodiny amygdaly (Chun et al., 

2015) jsou GC, které působí na expresi Per genů v centrálním jádru amygdaly (CEA) a 

také v nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) (Segall et al., 2009). Mezi další 

signály, které mají na expresi těchto genů vliv, patří také tyroidní, gonadální hormony a 

dopamin. Restrikce potravy, energetická disbalance a změna místního času např. při 

cestování nebo práci na směny, vede k rozpojení centrálních hodin od hodin amygdaly, 

což má za následek změny v náladě, které mohou vést až k depresi (Amir and Stewart, 

2009; Savalli et al., 2015).  

Mediátorem v komunikaci mezi strukturami limbického systému jsou 

monoaminy (serotonin a noradrenalin), které se účastní neuronální signalizace 

v amygdale a hippokampu. Jejich účast je nezbytná k formování uvedených 

abstraktních funkcí. Serotoninový systém je navíc citlivý na ghrelin, u kterého se 

prokázal pozitivní vliv na sekreci serotoninu v RN a jejich receptorů v amygdale 

(Hansson et al., 2014). Zkracování dne (tj. jeho světlé části), které nastává zejména na 

podzim a v zimě, způsobuje výkyvy v metabolismu monoaminů, ale i v oscilaci 

hodinových genů v těchto oblastech (Moriya et al., 2015). Nedostatek serotoninu je 

hlavní příčinou špatné nálady, která může vyústit až v tzv. sezónní depresi SAD (z angl. 

seasonal affective disorder), kterou trpí lidé právě na podzim a v zimě, kdy je 

fotoperioda dne výrazně zkrácená (Neumeister et al., 2001; Otsuka et al., 2014). 

 

4.9.2. Hippokampus 

 

Hippokampus je důležitý pro uchovávání dlouhodobé paměti a učení. Podílí se 

také na formování emocí. Tyto funkce jsou narušeny při dysfunkci hodinových genů 

(Chun et al., 2015), zejména pak při deficitu Bmal1 (Wardlaw et al., 2014). 

V hippokampu bylo detekováno 663 CCGs, z nichž 30 má vztah k výše uvedeným 

funkcím. Jejich mutace může vést až k mentální retardaci různého stupně (Renaud et al., 

2015). Hippokampus během dne vykazuje cirkadiánní rytmus funkcí, které se podílejí 

právě na paměti i učení. Patří mezi ně např. neurogeneze (Tamai et al., 2008) a 
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dlouhodobá potenciace (Chaudhury et al., 2005). Vliv na funkce v hippokampu má 

melatonin, který zvyšuje expresi genů Per a Bmal1 v této oblasti. Navíc jeho účinky 

vykazují schopnost remodelace hippokampálních neuronů (Ikeno and Nelson, 2015). 

Hippokampus vykazuje také citlivost k fotoperiodě. Exprese Bmal1 se liší v závislosti 

na délce dne. Během kratších dnů je jeho exprese zvýšena. Remodelace neuronů – délka 

dendritů, hustota a propojení se mění s cirkadiánní periodou s různým trendem 

v závislosti na fotoperiodě. (Ikeno et al., 2013). Tento efekt by mohl také přispívat 

k SAD. 

 

4.9.3. Nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) 

 

Hodiny v BNST jsou podřízené SCN. Exprese Per genů běží se stejnou periodou jako 

v centrálních hodinách (Amir et al., 2004). Většina funkcí BNST vykazuje cirkadiánní 

rytmus. Jakožto součást limbického systému se podílí na emočních prožitcích a 

formování reakcí na stres. Má také autonomní a neuroendokrinní funkci. Aferentní 

inervace přichází zejména ze struktur limbického systému, eferentní inervace vede do 

hypothalamu a částí mozkového kmene (Dong et al., 2001), kde se nachází centrum 

řídící kardiovaskulární funkce. BNST se podílí na těchto funkcích jako regulátor 

baroreceptorů a jejich odpovědi na změny tlaku (Crestani et al., 2006). Neuroendokrinní 

funkce spočívá v interakci s hypothalamickými jádry, které následně vylučují příslušné 

hormony do krve. Např. projekce do PVN jádra  (Dong and Swanson, 2006) má vliv na 

sekreci CRH, čímž se BNST podílí na aktivaci HPA osy. 

 

4.9.4. Habenula 

 

Habenula jakožto součást epithalamu se řadí k semiautonomním oscilátorům, 

oscilace Per genů v epifýze přetrvává ještě několik dnů in vitro, tedy hodiny jsou 

schopné pracovat nezávisle na SCN (Abe et al., 2002; Guilding et al., 2010). 

Anatomicky lze habenulu rozdělit na laterální a mediální část (Geisler et al., 2003). Její 

funkce je spojena zejména s motivačním chováním, účastní se regulace cyklů 

spánku/bdění, ale i ve formování paměti (Hikosaka et al., 2008; Lecourtier and Kelly, 

2007). Vnitřní hodiny řídí cirkadiánní rytmus elektrofyziologické aktivity neuronů 

v habenule nezávisle na SCN (Sakhi et al., 2014). 
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5. Retina 
 

Sítnice oka (retina) je spolu s čichovými laloky (OB) další strukturou mozku, 

která vykazuje autonomní cirkadiánní oscilace zcela nezávisle na centrálních hodinách v 

SCN (Remé et al., 1991). Exprese hodinových genů byla prokázána ve fotoreceptivních 

buňkách retiny (Bailey et al., 2002), ale i v gangliových buňkách (Garbarino-Pico et al., 

2004). Většina funkcí retiny je cirkadiánních, patří mezi ně např. citlivost k vnímání 

světelného záření (Bassi and Powers, 1987), exprese fotosenzitivních pigmentů (Iuvone 

et al., 2005), metabolismus fosfolipidů ve fotosenzitivních buňkách retiny (Guido et al., 

2001) a mnohé další. Důležitou roli hraje cirkadiánní produkce melatoninu v retině 

(Tosini and Menaker, 1996), který se podílí na adaptaci oka ve tmě. Regulace produkce 

melatoninu závisí na enzymu akrylalkylamin N-acetyltransferáze (AANAT), která je 

exprimována v závislosti na cirkadiánním mechanismu. Promotor AANAT obsahuje jak 

E-box, čímž může být přímo regulována hodinovými geny, tak CRE element, k jehož 

aktivaci vede signalizační dráha indukovaná tmou přes cAMP. Antagonistickou funkci 

k melatoninu má dopamin, který se uplatňuje v adaptaci oka na světlo (Tosini et al., 

2008).     

 

6. Závěr 

 

Cirkadiánní hodiny tvoří v organismu systém, který je důležitým regulačním 

mechanismem dávajícím organismu informaci o čase. V mozku jsou tyto hodiny 

vzájemně propojeny neuronálními a humorálními drahami. Fyziologické procesy jako 

glykolýza/glukoneogeneze, kardiovaskulární činnost, imunitní funkce a mnohé další 

jsou řízení na základě molekulární odpovědi na expresi hodinových genů. Proto 

desynchronizace, způsobená prací na směny, časovými posuny při cestování přes 

časová pásma nebo nesprávným životním stylem, vede k mnoha zdravotním poruchám, 

např. může pravděpodobně-významně urychlit některá neurodegenerativní onemocnění 

(Alzhaimerova choroba, Huntingtonova choroba) (Hatfield et al., 2004; Morton et al., 

2005). Tato desynchronizace může také vést k různým metabolickým poruchám a 

následně se vyvinout až v komplexní metabolický syndrom.  

U některých hodinových genů (Per, Bmal1) byl navíc prokázán tumor-

supresivní účinek (Lee, 2006; Mullenders et al., 2009). DNA syntéza a replikace 

probíhá z protektivního hlediska před UV zářením zejména ve tmavé části dne. 
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Narušení cirkadiánního systému má tedy za následek narušení rovnováhy v kontrolní 

činnosti hodinových genů nad buněčným cyklem. Ze statistického hlediska lidé 

pracující na směny trpí častěji onkologickými nemocemi (Reiter et al., 2007). 

Perspektiva se skrývá v komplexním pochopení celé interakce a synchronizace 

cirkadiánního systému ve všech tkáních organismu. Za tím účelem lze pak podat 

příslušné medikamenty, které cíleně seřídí hodiny v určitých částech mozku a tím 

nastolí opět rovnováhu v případné disbalanci a pomohou tak celkově zlepšit s tím 

spojené zdravotní problémy. Příkladem mohou být pozitivní výsledky s 

podáváním quetiapinu, který se užívá jako antipsychotikum, a který působí právě na 

expresi Per genů v amygdale a hippokampu, což má za následek pozitivní odezvu ve 

změně nálady (Moriya et al., 2014). Také terapie světlem je účinnou metodou, která má 

pozitivní účinky na sekreci monoaminergních neurotransmiterů v limbickém systému 

během tmavých dnů, a pomáhá tak lidem k dosažení lepšího psychického stavu. Účinky 

jsou však velmi individuální, a proto je nutné každého pacienta posuzovat zvlášť 

(Nussbaumer et al., 2015). 

Na závěr lze doporučit dodržování zdravého životního stylu jako prevenci před 

civilizačními nemocemi současné doby. Zejména vyvážená strava během dne, úměrná 

fyzická aktivita a v neposlední řadě kvalitní alespoň 8 h spánek jsou nejlepší cestou 

k udržení dlouhodobého zdraví, silného těla i ducha. 
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