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Abstrakt

V mozku se nachazi centrum fidici cirkadianni rytmy, jehoz funkci u savca zastavaji
suprachiasmaticka jadra hypothalamu (SCN). Mimo téchto jader se v mozku nachazi i
dalsi struktury, které se na celkové koordinaci cirkadiannich rytmt vyznamné podileji.
VétSina dualezitych jader lezi v hypothalamu a je neuronalné propojend se SCN. Tyto
oblasti se podileji na fizeni zakladnich fyziologickych funkci jako termoregulace,
ptijem potravy, spanek, bdéni, hormonalni sekrece a fizeni lokomoéni aktivity. Mimo
hypothalamus se v mozku nachazi dalsi hodiny, které maji funkci dle mista svého
uloZeni, napt. hodiny v limbickém systému ¢asové fidi kognitivni funkce. Hodiny
ulozené v Cichovych lalocich a v retin€ jsou autonomni a zcela nezavislé na centralnich
hodindch v SCN. Tato prace se zaméfuje predevsim na shrnuti tidaji o extra-SCN

oscilatorech v mozku a jejich tloze pti regulaci ruznych fyziologickych funkci.

Kli¢ova slova: hodinové geny, cirkadianni 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.
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1. Uvod

Dusledkem otaceni Zemé kolem osy dochazi k pravidelnému stiidani dne a noci
s intervalem 24 h. Tomuto jevu se pfizpusobily vSechny organismy zijici na Zemi svymi
fyziologickymi funkcemi a vykazuji tzv. cirkadianni rytmy od circa = ptiblizng, diem =
den, tedy opakované déje s periodou bliZici se jednomu dni. Dle aktivity rozliSujeme
zivocCichy nocni, ktefi jsou aktivni béhem tmavé ¢asti dne a ve dne odpocivaji, a pak
zivocichy denni, s opacnou strategii zivota. Stéidani svétla a tmy se tak stalo hlavnim
signalem, ktery Zivo¢ichové zaznamenavaji a podle n&jz ¥idi svij cyklus aktivity a
spanku. Mechanismus fizeni cirkadiannich rytmu je zalozeny na vnitinich hodinach,
které se vyskytuji v kazdé bunice téla. Tyto bunky vykazuji expresi hodinovych gend,
které jsou nezbytné pro vznik cirkadianniho signalu. Hodiny v mozku se déli dle
vzajemné hierarchie na centralni (tj. sefizované svétlem a vysilajici rytmicky signal do
zbytku téla) a periferni, tj. sefizované signaly z centralnich hodin. Déle jsou hodiny
déleny dle schopnosti samostatné tvorby a udrzeni rytmického signalu na autonomni (tj.
schopné nezavisle vytvaret a udrZovat rytmicky signal) a podfizené (udrZeni rytmického

signalu vyzaduje pravidelny input z autonomnich hodin).

2. Cirkadianni systém

Funkci centrélnich hodin vykonavaji suprachiazmaticka jadra (SCN) lezici
v hypothalamu (Pittendrigh, 1960). Jejich sefizovani je zajisténo svételnym signalem,
ktery zaznamenava retina. Periferni hodiny lze rozdé€lit na hodiny neuronalniho ptivodu,
lezici v mozku, a hodiny tkanové v jednotlivych organech. SCN fidi periferni hodiny
Vv té€le pomoci mnoha signald. Patii mezi né endokrinni sekrece, teplotni rytmus a
rytmus chovani. Vysledkem této komunikace jsou pak jednotlivé fyziologické odpovédi
organismu sefizené ke spravné denni dobé¢. Cirkadianni hodiny fidi napf. rytmus
kardiovaskularniho (krevni tlak, srde¢ni funkce), renalniho (reabsorpce sodiku),
imunitniho (vrozena imunita, NF-xB), endokrinniho (melatonin, glukokortikoidy),
reproduk¢niho (formace spermatoidu, estrovy cyklus, ovulace) systému a metabolismu
(metabolismus cukr, lipida) (Richards and Gumz, 2013). Pti nespravné funkci

cirkadianniho systému muize dojit k mnoha patologickym staviim. V piipadé



kardiovaskularniho systému je to zejména hypertenze, poruchy setizeni metabolismu se
projevuji vyskytem obesity nebo diabetu 2. typu.

Periferni hodiny v mozku jsou vyznamnou soucasti celého cirkadianniho
systému. Centralni hodiny maji sice nadiazenou funkci, ale teprve spolu s ostatnimi
jadry hypothalamu a dal$imi ¢astmi mozku davaji dohromady funkéni celek, ktery je

schopny zajistovat sefizeni tkanovych hodin.

2.1. Molekularni mechanismus

Molekularni mechanismus je zaloZen na fizeni exprese hodinovych gent, které
jsou regulovany na zakladé zpétnovazebné molekularni smycky (Obr. 1). Mezi zékladni
hodinoveé geny patii Circadian Locomotor Output Cycles Kaput (Clock) a Brain and
Muscle ARNT-like protein 1 (Bmall) (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). Pozitivnimi regulatory transkripce jsou CLOCK a BMALL1
(ARNTL, MOP3), které spolu na zac¢atku dne vytvateji heterodimer pomoci PAS (PER-
ARNT-SIM) domény. Po heterodimerizaci nasedaji na E box, regula¢ni oblast —
enhancer v promotoru se sekvenci CACGTG pro geny Per, Cry, Rors, Rev-Erbs,
vazbou pies basic helix-loop-helix (bHLH) doménu. Nasednutim na tuto oblast se
aktivuje transkripce uvedenych genti. BMAL1 a CLOCK jsou zodpovédné také za
transkripci hodinami kontrolovanych genti (CCGs, z angl. clock controlled genes), coz
jsou vychozi efektory plnici funkci v tkanich. Negativnimi regulatory transkripce jsou
PER a CRY, které se kumuluji v cytoplasmé koncem dne, spolu tvoii také heterodimer
a po fosforylaci specifickou kinazou CK1 é/¢ se translokuji do jadra, kde piimo pisobi
jako inhibitory transkripce genl pivodné aktivovanych CLOCK-BMAL1L. Exprese
BMALI je regulovana piitomnosti jadernych receptort - retinoic acid orphan receptors
(RORs), které ji aktivuji, a reverse-erb alpha (REV-ERBa), které ji inhibuiji.
Posttransla¢ni stabilita CRYs a PERs je dale regulovana AMP-aktivovatelnymi protein
kindzami (AMPK) a kasein kinazami (CK1 &/g), které fosforylaci spoustéji signalni
kaskadu pro E3 ubiquitin ligdzu a proteiny jsou nakonec rozstipany v proteasomu
(Dunlap, 1999; Jin et al., 1999; Takahashi, 2015).

Per geny se navic ucastni vychozich regula¢nich mechanismu sefizovani
perifernich i centralnich hodin jako tzv. geny ¢asné odpovédi. V regulacni oblasti

promotoru téchto gent se kromé E boxu vyskytuji dal§i vazebna mista pro transkripcni
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faktory produkované k setizeni periferie. Patii mezi né cyklicky AMP responsivni
element (CRE) vézajici fosforylovany cAMP responsivni element-vazajici protein (P-
CREB), heat shock element (HSE) vazajici heat shock transcription factor 1 (HSF),
sérum responsivni element (SRE) vazajici serum responsivni faktor (SRF) a
glukokortikoidni responsivni element (GRE) vazajici glukokortikoidni receptor (GR)
(Bollinger and Schibler, 2014).
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OBR. 1. Molekularni mechanismus zpétnovazebné klicky exprese hodinovych genti
(Takahashi, 2015).

2.2.Synchronizace hodin

Centrélni hodiny v SCN bézi autonomné s periodou cca 24 h na zakladé
molekularniho mechanismu uvedeného vyse. Nicméné i maléd nepfesnost v rozsahu
desetin by v pribéhu ¢asu zpusobila vychyleni celého cyklu od solarniho dne. Proto je
zapotiebi synchronizace SCN pomoci svétla. Svételny signal je hlavnim
synchronizatorem (ném. Zeitgeber), ktery udava zivocichlim informaci o denni dobg.
Na zékladé piisobni svétla jsou hodiny v SCN sefizeny a bézi s periodou piesné 24 h
(Rusak et al., 1990). Kromé svételnych signaltt mohou byt SCN sefizovany také
nékterymi nesvételnymi podnéty. Napft. posun ve fazi muze zpisobit stres skrze
produkci GC (Al-Safadi et al., 2014), serotonin (Yamakawa and Antle, 2010) nebo
leptin (Mendoza et al., 2011).



2.2.1. Serizovani svétlem

Svételny signal, ktery synchronizuje centralni hodiny, zaznamenavaji
fotosenzitivni gangliové bunky (ipRGCs) v retin¢ (Berson et al., 2002). Tyto gangliové
bunky tvoii pigment melanopsin, ktery je citlivy k vnimani svételného zareni
(Provencio et al., 2000). Dohromady mohou spolupracovat i s ty¢inkami a ¢ipky.
Sefizeni cirkadiannich hodin v SCN je vSak pIné funkéni 1 v piipad€ neptitomnosti
ty¢inek a ¢ipku (Lucas et al., 2001), naopak neptitomnost ipRGCs vyznamné snizuje
schopnost sefizeni SCN (Chen et al., 2011). ipRGCs se tak jevi jako vyznamny
prepojovaci bod mezi retinou a SCN. Mysi s deleci melanopsinu vykazuji stale
schopnost synchronizace (Ruby et al., 2002), jelikoZz ptijimaji jesté signal od ty¢inek a
¢ipka, ale faze resetovani je zpomalena (Panda et al., 2002). Vysledky poukazuji na
fakt, ze ipRGCs a melanopsin jsou hlavnimi mediatory této synchronizace. Existuje 5
morfologickych subtypu (M1-5) gangliovych bunék, ale jen M1 zajist'uji projekci do
SCN prostrednictvim retinohypothalamického traktu (RHT) (Chen et al., 2011; Schmidt
et al., 2011). Svételny signal se $ifi monosynaptickym propojenim skrze RHT (Moore
and Lenn, 1972) az do retinorecipientni ¢asti SCN, kde zpUsobi vyliti neurotransmiterd
glutamatu (Castel et al., 1993) a pituitary adenylate cyclase-activiting peptide (PACAP)
(Hannibal et al., 1997). Neurotransmitery aktivuji na neuronech SCN specifickou
signalni drahu, zahrnujici fosforylacni kaskadu ptes calcium/calmodulin kinazu Il
(Butcher et al., 2002) a mitogenem aktivovanou protein kindzu (MAPK) (Obrietan et
al., 1998) az k fosforylaci CREB. P-CREB ptisobi jako transkrip¢ni faktor pro Perl a
Per2, které maji ve svém promotoru CRE (Travnickova-Bendova et al., 2002). ZvySeni
koncentrace PER1 ma ve vysledku vliv na posun faze exprese hodinovych genti:
svételny puls ve druhé poloving noci vyvola posun ve smyslu piredbehnuti a svételny
puls v prvni poloving noci vyvola posun ve smyslu zpozdéni. Exprese Per2, ackoliv
také obsahuje CRE ve svém promotoru, ma vliv pouze na fazové zpozdeéni a vyuziva
K tomu jiny nez vyse popsany mechanismus (Tischkau et al., 2003). Dilezitou
komponentou pro indukci exprese Per2 se jevi cGMP-dependentni protein kinaza Il
(cGKII). Pokud tato kinaza chybi, inducibilita Per2 je potlacena, coz vsak neplati pro
Perl (Oster et al., 2003).



2.2.2. Sefizovani pfijmem potravy

Za normalnich okolnosti, méa-li zivo¢ich dostatek potravy, piijem je fizen
centralnimi hodinami v zavislosti na fazi dne a potiebé. FAA (food-anticipatory
aktivity), chovani za i¢elem vyhledani potravy se tak vyskytuje v aktivni ¢asti dne.
Omezime-1i v§ak dostupnost potravy jen na tu ¢ast dne, kdy Zivoc€ich spi, dojde
k rozpojeni centralnich a perifernich hodin a FAA bude fizeno momentalni pfitomnosti
potravy. Potrava se pak stava hlavnim Zeitgeberem pro sefizovani perifernich hodin
Vv téle, SCN vsak zustava synchronizovano svétlem (Damiola et al., 2000). Hodiny,
které tidi FAA, tzv. FEO (food-entrainable oscillators), jsou na SCN nezavislé, funguji i
Vv ptipadé jeho neptitomnosti (Krieger et al., 1977). Piesna anatomicka poloha FEO
zustava dosud nevyfesena, je mozné, Ze za celym mechanismem stoji vice skupin jader
a dohromady pfijem potravy reguluji (Escobar et al., 2009).

Piimym meznikem v koordinaci metabolismu a hodinovych genti jsou jaderné
receptory hormont, mezi které patii REV-ERBa a RORs zminéné vyse mezi
hodinovymi geny. Dalsimi jsou peroxizom proliferatorem—aktivovatelny receptor a
(PPAR0) (Chen and Yang, 2014) a peroxizom proliferdtorem—aktivovatelny receptor
gama koaktivator 1-o. (PGC1la) (Liu et al., 2007), které stejné jako RORs puisobi
aktiva¢né na transkripci Bmall.

Vyznamnym intermediatem metabolickych pochodt je NAD+ kofaktor, ktery
zvysuje vazebnou schopnost transkripcniho faktoru NPAS2 (analog CLOCK) na DNA
(Yoshii et al., 2013). NAD"-dependentni SIRT1 ma takeé vliv na cirkadianni funkci. Je
to acetylaza aktivovand NAD", ktera funguje jako chromatin remodelujici enzym, a
interaguje s hodinovymi geny, ¢imz dopomaha pfi jejich prepisu (Nakahata et al.,
2008).

Koneénym a cilovym produktem metabolismu zivin je ATP, energeticky bohata
sloucenina, ktera funguje jako pohon pro vSechny fyziologické déje v bunice. Pomér
ATP/AMP funguje jako aktivator AMPK, ktera vykazuje schopnost degradovat CRY1
(Lamia et al., 2009). Témito vSemi cestami lze regulovat fazi perifernich hodin

V zavislosti na pfijmu potravy.



2.2.3. Serizovani teplotou

Télesna teplota savcu je regulovana homeostaticky z medialni preoptické oblasti
hypothalamu tak, aby byla udrzovana v rozmezi 36-40 °C. Béhem dne vykazuje télesna
teplota denni rytmus s oscilaci v rozsahu 1-3 °C. Nejvyssi hodnoty lze namétit béhem
vysledkem cirkadianni produkce tepla a jeho ztrat, které jsou kontrolovany SCN
(Refinetti et al., 1994). | malé vychylky teplot, fizené centralnimi hodinami, jsou
schopné sefizovani perifernich hodin v téle (Brown et al., 2002). Zprostifedkovatelem
této synchronizace je heat shock factor 1 (HSF1). Tento transkripéni faktor je
konstitutivné exprimovan béhem celého dne, pti nahlém zvyseni teploty, které nastava
nejvice v nejaktivnéjsi ¢asti dne, dojde k jeho hyperfosforylaci a trimerizaci a tim
aktivaci. Nasledné se translokuje do jadra, kde se vaze na heat shock element (HSE)

v promotoru gent, ktery tento element obsahuji (Reinke et al., 2008), patii mezi né
mimo jiné i Per geny. Teplota se tak timto mechanismem stava dalezitym a

univerzalnim Zeitgeberem pro sefizovani perifernich hodin v téle.

2.2.4. Serizovani hormonalni sekreci

Rada hormont v téle je vylu€ovana s cirkadianni periodou (melatonin,
glukokortikoidy (GC), tyroidni, gonadni hormony, hormony regulujici metabolismus
Zivin) a nékteré z nich se podileji na synchronizaci perifernich hodin. Nejvyznamnéj$im
synchronizatorem perifernich hodin jsou GC (Cuesta et al., 2015), které se po interakci
se svymi receptory (GR) v burnikach vazi do GRE v promotoru Per gent a spousti jejich
transkripci (Cheon et al., 2013). Touto cestou mize SCN fidit posun perifernich hodin a
synchronizovat je s vlastni fazi exprese. V nedavné dobé byl navic objeven negativni
GRE (nGRE) v regula¢ni oblasti takto ovladanych genu, ktery naopak po navazani GR
do promotoru transkripci blokuje (Surjit et al., 2011). nGRE je napt. pfitomny
v promotoru Decl, jehoz produktem je protein DEC, ktery se ucastni v pfidatné
molekularni smycce exprese hodinovych geni (Tsang et al., 2012). Dal$im vyznamnym
hormonem sefizujicim periferii je melatonin, ktery skrze melatoninové receptory (MT1-
2) predava signal dale do bunky. Vice o regulaci sekrece GC a melatoninu v kapitole
4.3.



Za zminku takeé stoji hormony insulin, leptin a ghrelin, které maji funkci
vV metabolismu zivin. Sekrece insulinu pankreatem je fizena hodinovymi geny nepiimo
expresi CCGs piislusnych intermediata participujicich v sekretorické draze (Saini et al.,
2016). Insulin, jakozto hlavni hormon fidici metabolismus cukrii, ma schopnost indukce
exprese Per gent v jatrech, ¢imz se stava synchronizatorem pro tyto periferni hodiny
(Yamajuku et al., 2012). Hormony leptin a ghrelin maji k sobé navzajem
antagonistickou funkci. Leptin plisobi jako hormon sytosti, zatimco ghrelin ptsobi pfi
hladovéni. Bunky produkujici ghrelin, byly zvazovany jako jeden z moznych FEO,
jelikoz jeho sekrece zvysuje lokomocni aktivitu, pokud Zivoc¢ich hladovi (LeSauter et
al., 2009).

3. Centrélni hodiny v mozku

SCN jsou tvotena shluky neuront lezicimi v anteriorni ¢asti hypothalamu nad
optickych chiasmatem. Anatomicky je 1ze rozdélit na centralni ¢ast (core) lezici
ventrolateralné a periferni ¢ast (shell) s dorzomedialni polohou (Campos et al., 2014;
Leak and Moore, 2001). SCN pfijima signaly ze tfi riznych neuronalnich drah. Svételny
signdl je veden piimo z retiny ptes RHT a neptimo z IGL (intergenikulatni listky)

v thalamu pies GHT (genikulohypothalamicky trakt). Tteti aferentni draha je
serotonergni spojeni z raphe nuclei ve stfednim mozku (Moga and Moore, 1997).

Neurony obou subdivizi 1ze bezpe¢né rozliit nejen polohou, ale i podle
specifickych peptidi, které produkuji. V €asti ,,core® se nachdzeji neurony produkujici
VIP (vasoaktivni intestinalni polypeptid), tyto neurony jsou navic receptivnim mistem
fotickeho signalu (Ibata et al., 1989). Déle se zde nachazeji neurony, které sekretuji
napft. gastrin uvolilyjici peptid (GRP) a neurotensin (NT). Neurony ,,shell* subdivize
produkuji napt. AVP (arginin-vasopresin), angiotensin Il nebo met-enkefalin
(Abrahamson and Moore, 2001). Synchronizace uvniti SCN popsana viz Obr. 2.

Mezi hlavni neuropienasece SCN patii y-aminobutyricka kyselina (GABA)

s inhibi¢ni funkci a glutamat, ktery ptisobi naopak excitaéné (Hermes et al., 1996).
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OBR. 2. Synchronizace uvnitt SCN (Antle and Silver, 2005). vISCN pfijima svételny
signal z RHT, na jehoz zaklad¢ vykazuje indukci ¢asnych Per gent. dmSCN vykazuje
autonomni oscilace a na zaklad¢ signalti od vISCN je uzptisobuje denni dobg.
Signalnimi molekulami mezi SCN subdivizemi jsou VIP a GABA, které piisobi na své
receptory VPAC2 a GABA zabudované v membranach bunék dmSCN.

SCN produkuje mimo jiz zminéné faktory, 1 nékteré dalsi, které se ukazuji byt
zodpovédné za vychozi signal pro regulaci lokomocni aktivity a termoregulaci. Patii
mezi né napiiklad cardiotrophine-like cytokin (CLC), ktery je sekretovan AVP
pozitivnimi neurony v dorzalni ¢asti SCN. Nejvyssi koncentrace dosahuje béhem faze
odpocéinku, funkce tedy spociva v inhibici lokomo¢ni aktivity. (Kraves and Weitz,
2006).

Transformujici ristovy faktor-a (Kramer et al., 2001) a prokineticin 2 (PK2)
maji obdobnou funkci jako CLC. Ztrata PK2 vede navic k naruSeni termoregula¢nich
funkei. Exprese obou faktori CLC i PK2 je pfimym cilem produkt hodinovych genti
CLOCK-BMAL1, proto jejich sekrece vykazuje cirkadianni rytmus (Cheng et al.,
2002).

Eferentni drahy vedou do mnoha ¢asti mozku. Nejhustéji je inervovana sPVZ,

ktera piepojuje signaly dale do mozku. Dalsi drahy viz Obr. 3.
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OBR. 3. Eferentni projekce ze SCN do hypothalamickych (zluté) a thalamickych
(zelené) jader. AMY - amygdala; ARC - arcuate nuclei; BNST - nucleus interstitialis
striae terminalis; DMH - dorsomedialni hypothalamus; HB - habenula; IGL -
intergenikulatni listky; LS - lateralni septum; POA - preopticka oblast; PVN -
paraventrikularni jadro hypothalamu; PVT - paraventrikularni jadro thalamu; SCN -
suprachiazmaticka jadra; sPVZ - subparaventrikularni zéna (Dibner et al., 2010).

4. Periferni hodiny v mozku

Vsechny buniky mozku vykazuji expresi hodinovych gend, ale jen v nékterych je
rytmus v jejich expresi fizen autonomné. Mezimozek, jakozto misto, kde se nachazi
SCN, vykazuje celkové sdm o sob¢ vysokou miru rytmické exprese hodinovych genii
(Abe et al., 2002). Pak zejména epifyza a hypofyza jsou schopny oscilovat jesté 3 dny v
podminkach in vitro (Abe et al., 2002). Stfedni mozek, mozkovy kmen s mozeckem a
koncovy mozek nevykazuji autonomni oscilace vubec, s vyjimkou ¢ichového laloku
(Abe et al., 2002). Mista s potencialnimi cirkadiannimi oscilatory viz Obr. 4.

Projekce ze SCN vychazi mnoha sméry, nejvice je ale soustiedéna do oblasti
v hypothalamu, ktery je znam jako centralni fidici struktura mozku. Interakce SCN
s ostatnimi jadry hypothalamu orchestruje zakladni fyziologické funkce jako
termoregulace, rytmus lokomoc¢ni aktivity a odpo€inku, cirkadidnni pfijem potravy a
hormonalni sekrece (Obr. 6). Mimo hypothalamus se cirkadianni systém uplatiiuje i
V fizeni oblasti zodpovédnych za motivaéni vyladéni, pamét’ a dalsi abstraktni funkce.

Vyznamnym autonomnim oscilatorem jsou ¢ichové laloky a retina (viz 4.7 a 5).
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OBR. 4. Potencialni cirkadianni oscilatory v mozku. Cervené jsou oznatené autonomni
oscilatory, semiautonomni modie a podiazené zelené. AMY - amygdala; ARC - arcuate
nuclei; BNST - nucleus interstitialis striae terminalis; CB - cerebellum; CX - kortex;
DG - dentétni gyrus; DMH - dorsomedialni hypothalamus; DRN - dorsalni raphe nuclei;
HB - habenula; Hip - hippokampus; LH - lateralni hypothalamus; ME - mediani
eminence; MRN - mediani raphe nuclei; NAc - nuclei accumbens; NTS - jadro
solitarniho traktu; OB — ¢ichové laloky; OVLT - vaskularni organ laminy terminalis; Pi
- piriformni kortex; Pin - epifyza; Pit - hypofyza; PVN - paraventrikularni jadro
hypothalamu; PVT - paraventrikularni jadro thalamu; Ret - retina; RVLM - rostralni
ventrolateralni medula; SCN - suprachiazmatické jadra; SON - supraoptické jadro;
VLPO - ventrolaterani preopticka oblast; VTA - ventrélni tegmentélni oblast (Dibner et
al., 2010)

4.1. Subparaventrikularni zéna (sPVZ)

Subparaventrikularni zéna (sPVZ) se déli na ventralni (vsSPVZ) a dorzalni ¢ast
(dsPVZ) s odlisnou funkci. Je to prvni a hlavni pfepojovaci bod mezi SCN a ostatnimi
¢astmi mozku (Watts et al., 1987). V této oblasti byla pozorovana exprese hodinovych
genu Perl a Per2 (Ramanathan et al., 2006). SPVZ vykazuje endogenni rytmus
exprese Fos gent a calbindinu (Schwartz et al., 2004), na kterém se mohou podilet
vlastni vnitini hodiny anebo pouze SCN. Hodiny sPVZ nejsou jesté zcela zmapované.

dsPVZ hraje vyznamnou roli pii vedeni signalu fidicich regulaci teploty, vsPVZ
ma ulohu v regulaci rytmt spani a lokomo¢ni aktivity (Lu et al., 2001). Nachazi se zde
epidermal grow factor (EGF) receptory, na které piisobi TGF-a ze SCN. Touto cestou
SCN inhibuje lokomo¢ni aktivitu (Kramer et al., 2001). Tyto dv¢ oblasti Ize jeste
rozd¢lit na laterdlni a medidlni Cast, liSici se aferentaci ze SCN. Lateralni ¢ast je vice
inervovana vISCN, které piijima sefizovaci signal z retiny, zatimco medialni ¢ast je

propojena spise S dMSCN (Vujovic et al., 2015). Hlavnim mediatorem neuronti sSPVZ je
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GABA (Lein et al., 2007). Signaly jsou dale pfedavany skrz vSPZ na dorsomedialni
jadro hypothalamu (DMH), které tvoii druhou piepojovaci stanici k mnoha dal§im

jadrim mozku (viz 4.2.).

4.2. Dorsomedialni jadro hypothalamu (DMH)

Dorsomedialni jadro hypothalamu (DMH) tvoii dulezité rozcesti v cirkadiannim
systému. Projekce probiha mnoha sméry, a tim se stava DMH nepostradatelné pii
predavani signalli na dalsi jadra mezimozku. Jeho odstranéni vede k naruseni funkci
regulujicich spanek/bdéni, ptijem potravy, lokomocni aktivitu a uvoliiovani
glukokortikoidd do krve (Chou et al., 2003). Aferentni drahy vedou k DMH jednak
ptimo od SCN a poté neptimo pies sSPVZ. Mezi cilové eferentni oblasti patii mimo jiné
lateralni hypothalamus (LHA), vetrolateréalni preopticka oblast (VLPO), arcuate nuclei
(ARC) a paraventrikularni jadro (PVN) (Thompson et al., 1996).

DMH byl zvazovan jako jedna z moznych oblasti, ve které sidli FEO (Mieda et
al., 2006), nikoliv vsak jako jedina (Landry et al., 2006). Experiment s potkany s deleci
genu Bmall ukazal, Ze DMH obsahuje oscilator, ktery pracuje nezavisle na SCN
hodinach béhem sefizovani potravou (Fuller et al., 2008). Omezeni doby piijmu potravy
do pravidelného ¢asového rozmezi béhem dne indukuje expresi Per genti v DMH vzdy
Vv opaéné fazi vzhledem k dobé podani krmiva. Potkani krmeni ad libitum nebo
nepravidelné béhem celého dne rytmickou expresi nevykazuji (Verwey et al., 2009).
Hodinové geny v DMH se moZna Gcastni pii regulaci dennich teplotnich rytmt
(DiMicco and Zaretsky, 2007; Fuller et al., 2008).

Vnitro-hypothalamické spoje mezi DMH a SCN hraji dilezitou roli pii regulaci
lokomoc¢ni aktivity. DMH vykazuje schopnost inhibovat SCN, a tim aktivovat
lokomoc¢ni aktivitu. Tedy v dobé&, kdy SCN vydéava signaly pro odpocinek a spanek,
DMH je schopno tuto funkci vypnout a misto toho nastolit aktivni stav. Proto byla tato
oblast zvazovana jako jeden ze zakladnich mechanismii pro aktivaci FAA (Acosta-

Galvan et al., 2011).
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4.3. Paraventrikularni jadro (PVN)

Paraventrikularni jadro hypothalamu (PVN) piijima aferentni signal ze SCN
jednak ptimo a také nepiimo prostiednictvim DMH. Hodiny v této oblasti jsou zavislé
na SCN, nedokazi oscilovat in vitro (Abe et al., 2002). Exprese Perl a Bmall ma
opacnou fazi k expresi téchto genti v SCN (Chun et al., 2015). SCN hodinové geny se
exprimuji se stejnou fazi u no¢nich i dennich zivocichi, pokud obratime jejich denni
rytmus, dojde k posunu exprese hodinovych genti v PVN. Pravé PVN by tak mohlo byt
centrum, které se podili na odlisSnych autonomnich funkei pro fizeni denni aktivity u
odlisnych druht zvifat (Martin-Fairey et al., 2015).

Pfima draha ze SCN je zodpovédna za regulaci sekrece melatoninu (Moore and
Danchenko, 2002). Melatonin je hormon vylu¢ovany epifyzou s cirkadidnnim rytmem,
nejvice je uvolilovan v noci a to jak u zivocéichi no¢nich, tak u Zivo¢icht dennich
(Ralph etal., 1971). SCN vysila svétlem synchronizovany signal do PVN, odkud vede
sympaticka inervace pres intermediolateralni jadro (IML) a superiorni cervikalni
ganglia (SCG) az do epifyzy (Teclemariam-Mesbah et al., 1999). Syntéza melatoninu je
v noci podporovana tonickym vylevem glutaméatu ze SCN do PVN (Perreau-Lenz et al.,
2004). V rannich hodinach dochazi vlivem signalti ze SCN k aktivaci inhibi¢ni GABA-
nergni projekce do PVN, ¢imz dochazi k preruseni synaptického aktivaéniho signélu do
epifyzy, a tim se syntéza melatoninu nasledn¢ zablokuje (Perreau-Lenz et al., 2005).
Vnitini hodiny PVN nemaji na sekreci melatoninu vliv, posunutim jejich faze se sekrece
melatoninu nijak neovlivni (Martin-Fairey et al., 2015). Hlavnim regulatorem sekrece je
SCN, PVN tvofi pouze mezistanici sekre¢ni drahy.

Informaci o pfitomnosti melatoninu piedavaji do buiiky melatoninové receptory
(MTR), které se nachazeji jak v mozku, tak v perifernich organech. Dobie
zdokumentované jsou MTR v SCN a pars tuberalis v hypofyze (Weaver et al., 1993).
Dalsi melatonin-senzitivni buniky se nachazeji napt. v mozecku (Fauteck et al., 1994),
hippokampu (Savaskan et al., 2002), ledvinach (Song et al., 1995), nadledvinach
(Torres-Farfan et al., 2003) a mnohych dal$ich oblastech.

PVN ma dulezitou roli v cirkadianni produkci GC, které jsou produkovany
nadledvinami s nejvyssimi hladinami pted zac¢atkem aktivni ¢asti dne (Buijs et al.,
1993). Kromé¢ toho béhem stresu dochazi k zvysené produkci GC skrze aktivaci HPA
osy (z angl. hypothalamic-pituitary-adrenal). Z PVN se vyléva kortikotropin uvoliujici

hormon (CRH), ktery ptisobi na hypofyzu, odkud se do krve dostava
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adrenokortikotropni hormon (ACTH). ACTH nakonec stimuluje produkci GC
v nadledvinach (Aguilera, 2011; Andreis et al., 1991) (Obr. 5). SCN kontroluje

produkci GC jednak skrze vyse popsanou HPA osu a jednak piimo svétlem-

indukovanou cestou sekrece. Z PVN vede sympaticka projekce pies IML az do

nadledvin (Ishida et al., 2005). V nadledvinach se navic nachazi vlastni cirkadianni

mechanismus ovliviujici sekreci GC (Son et al., 2008). Bylo prokazano, ze melatonin

ma schopnost inhibice ACTH-indukované cesty sekrece u primatt, ¢imz je zabranéno

produkci GC v noci, kdy Zivoc¢ich odpoc¢iva. Vzajemné se tak oba hormony u dennich

zivocichu vylucuji (Torres-Farfan et al., 2003).

PVN se také ucastni autonomni inervace perifernich organi. Reguluje

sympaticka vlakna, kterd inervuji cévy a organy jako napf. srdce, ledviny a dien

nadledvin. Z PVN vychazi celkem 3 neuronalni drahy — ptima sestupna draha do IML,

draha do vasomotorickych neuronti rostralni ventrolateralni meduly (RVLM) a

kolateralni projekce do IML i RVLM. PVN neurony konstantné vydavaji inhibi¢ni

signal pomoci GABA neurotransmiteru a oxidu dusnatého. Teprve aktivaéni signal

spusti vylev excitacnich neurotransmiterti jako glutamatu a angiotenzinu II. Na zaklad¢

ptislusnych neurotransmiterti tedy PVN reguluje napt. tlak krve v cévach a tepovou

frekvenci (Pyner, 2009).
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OBR. 5. Organizace SCN-PVN regulace sekrece GC a jejich t¢inek na fyziologické
funkce organismu (Son et al., 2011).
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4.4. Arcuate nuclei (ARC)

ARC, kter¢é také piijima piimy neuronalni signal ze SCN (Campos et al., 2014),
se podili na regulaci ptijmu potravy. Hodinové geny v této oblasti vykazuji
semiautonomni oscilace v expresi. Ze vSech ostatnich jader mezimozku pravé ARC
vykazovalo expresi jesté nékolik cyklu in vitro a oscilace byly nejrobustné;jsi (Abe et
al., 2002). ARC, jako potencialni extra-SCN pacemaker, se jevi jednim z kandidata
fidicich FAA. Dulezitou roli pii fizeni FAA rytmt pak maji Cry geny, které vykazuji
zmény v period€ exprese v ARC pfi cileném odstranéni SCN (Uchida et al., 2016).

V ARC se nachazi dvé odlisné populace neurond, které produkuji navzajem
antagonistické substraty majici vliv na regulaci metabolismu. Na jedné strané stoji
neurony produkujici pro-opiomelanokortin (POMC), které tvoii a-melanocyty
stimulujicich hormon (a-MSH), ktery snizuje piijem potravy a zvySuje energeticky
vydej. Na druhé strané stoji neurony produkujici neuropeptide Y/agouti-related protein
(NPY/AgRP), které maji naopak orexigenni vliv (Joly-Amado et al., 2014). SCN méa
pfimy efekt na rytmickou neuronélni aktivitu a-MSH/POMC neuront v ARC, ¢imz
mize regulovat ptijem potravy (Guzman-Ruiz et al., 2013).

V ARC se déle nachazi leptin-senzitivni buniky, které maji také roli v regulaci
metabolismu Zivin. Leptinové receptory v ARC jsou spolu se signaly ze SCN
vyznamnym regulatorem piijmu potravy pii krmeni ad libitum. Cilena inaktivace téchto
receptort saporinovym toxinem vede k obesité a hyperfagii (Li et al., 2012). Leptin je
vylucovany adipocyty k potlaceni ptijmu potravy pii stavu sytosti a vykazuje na SCN-
zavisly trend rytmické sekrece (Kalsbeek et al., 2001). Zpétn¢ bylo dokazano, Ze leptin
ma schopnost sefizovani hodin SCN ovlivnénim exprese Per genti in vitro. In vivo, byl
efekt prokazatelné mensi, ale ukazalo se, Ze ma vliv na posun faze svételnym signalem
u samic mys$i (Mendoza et al., 2011).

Ghrelin je produkovany zaludkem a jadry v hypothalamu. Ghrelin pozitivni
neurony se nachazeji napi. v ARC, DMH a LHA (Horvath et al., 2012). Uplatiuje se
hlavné v sefizovani SCN hodin — posunuje fazi exprese Per2 ve smyslu pfedbéhnuti,
avSak pouze za podminek kalorické restrikce potravy (Yannielli et al., 2007).

Nov¢ byla prokazana t¢ast ARC na termoregulaci. Z ARC vychazi eferentni
inervace do medialniho preoptického jadra (MnPO), které je tGstifednim regulatorem
teploty organismu (Clapham, 2012). AVP neurony ze SCN, které také inervuji tuto

oblast, svym puisobenim snizuji basalni teplotu pfed rozbifeskem u potkand. Naproti
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tomu MSH-a neurony z ARC puisobi na zvySeni teploty béhem noci (Guzméan-Ruiz et
al., 2015).

4.5. Lateralni hypothalamicka oblast (LHA)

Lateralni hypothalamickéa oblast (LHA) je centrum koordinace energetické
rovnovahy a stavu bdélosti. Odstranéni celé této oblasti vede k odmitani pfijmu potravy
i vody, coz muze Vést v krajnim piipadé az ke smrti (Teitelbaum and Stellar, 1954).

Hodiny v LHA jsou zcela zavislé na SCN, exprese hodinovych geni je velmi
variabilni a arytmicka (Abe et al., 2002).

LHA obsahuje neurony produkujici 3 typy neuropeptidi: orexin/hypocretin
(OX), melanin-koncentrujici hormon (MCH) a neurotensin (NT) (Brown et al., 2015).
OX se ucastni pti regulaci spanku, jelikoz vysoka koncentrace podporuje bdéni a
aktivitu, zatimco nizké hodnoty vedou k ospalosti. Mutace v genu kddujicim OX nebo
jeho receptor vede k narkolepsii (Sutcliffe and de Lecea, 2000).
Hypokretinové/orexinové neurony jsou citlivé na leptin a ghrelin, coz poukazuje na
Uzké propojeni metabolismu s regulaci spanku (Horvath et al., 2012; Mendoza et al.,
2011). OX neurony navic piispivaji k FAA béhem restrikce potravy (Akiyama et al.,
2004), a tim padem k pfijmu potravy.

MCH dosahuje nejvyssi koncentrace béhem spanku, v regulaci bdéni ma tedy
spise opacnou funkci vzhledem k OX (Blouin et al., 2013). Jeho zvySena koncentrace
vede k pfijmu vétsiho mnozstvi potravy a vody, vedouci nasledné k obesité (Qu et al.,
1996). Celkove piispiva ke snizeni rychlosti metabolismu a termogeneze (Glick et al.,
2009). Cilena inaktivace MCH nebo jeho receptoru vede naopak ke zvyseni
metabolismu a termogeneze, a tim k ubytku vahy (Marsh et al., 2002; Pereira-da-Silva
et al., 2003).

NT ma v metabolismu opa¢né uc¢inky k vySe uvedenym, tedy sniZuje piijem
potravy. Jeho funkce je synergicka s leptinem. Leptin podporuje jeho vylu¢ovani, spolu
koordinuji snizeni ptijmu potravy a tim i hmotnosti (Kim et al., 2008). Dalsi jeho
funkce spociva v kontrole lokomoc¢ni aktivity, kterou svym ptsobenim podporuje nebo

inhibuje v zavislosti na misté pisobeni (Brown et al., 2015).
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4.6. Ventrolateralni preopticka oblast (VLPO)

Ventrolateralni preopticka oblast hypothalamu (VLPO) je dilezita struktura,
Ktera se uplatiiuje v Fizeni spanku. Odstranéni této oblasti v mozku vede k nespavosti
(John and Kumar, 1998). Hodiny jsou opét zcela zavislé na SCN a nevykazuji Zzadné
autonomni oscilace (Abe et al., 2002). Z VLPO vychazi eferentni draha inervujici
histaminergni tuberomamilarni jadro (TMN) v hypothalamu (Sherin et al., 1996). TMN
je oblast zodpovédna za regulaci bdéni (Steininger et al., 1999). VLPO inhibuje tuto
funkci pomoci inhibi¢niho neurotransmiteru GABA (Gallopin et al., 2000), ¢imz se
stava regulatorem, ktery navozuje spanek (Lu et al., 2000). VLPO je inervovana ze
SCN neptimo pifes DMH, ale i ptimo (Chou et al., 2002), ale tato ptima projekce je
velmi slaba. Hlavni komunikaci mezi SCN a VLPO tak tvofi spiSe nepiima
multisynapticka draha a signalni peptidy, které k VLPO piichazeji (Deurveilher et al.,
2002; Novak and Nunez, 2000). SCN pusobi inhibi¢n¢ na neurony VLPO, tedy proti
navozeni spanku a tim podporuje bdéni (Saint-Mleux et al., 2007). Béhem spanku jsou
tedy neurony VLPO plné aktivni, béhem aktivity na né naopak pusobi inhibi¢ni signaly
—noradrenalin a acetylcholin z center v mozkovém kmeni, které podporuji bdéni
(Gallopin et al., 2000).
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OBR. 6. Propojeni struktur v hypothalamu a jednotlivé fyziologické odpovédi zminéné
vyse v textu (Saper, 2013).
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4.7. Cichové laloky (OB)

Cichové laloky (OB) jsou jedinou strukturou v mozku mimo SCN, které
autonomné exprimuji hodinové geny s cirkadiannim rytmem, s nejvyssi hladinou u
potkanti béhem stmivani, tj. na zacatku jejich aktivni faze (Abe et al., 2002). OB
vykazuji silné oscilace jak Bmall (Honma et al., 1998), tak Perl a Per2 genii a Clock
(Shieh, 2003). SCN vykonavaji v neptimé interakci s OB pouze roli synchronizatoru,
protoze v piipad¢ neptitomnosti SCN jsou OB stale schopné pravidelné oscilovat, ale
perioda rytmu je o néco kratsi a diky tomu se fazové predbihaji. SCN jsou tedy dilezité
pro spravné sefizeni periody a faze rytmu hodin v OB tak, aby bézely v souladu
s vnéjsim svételnym rezimem (Granados-Fuentes et al., 2006). OB jsou prvnim
meznikem smyslové dréhy zajist'ujici ich, informace je dale preddvana na vyssi centra
mozku pies piriformni cortex, anteriorni olfaktorické jadro, amygdalu a hypothalamus.
Vychozi signél z OB piedstavuje VIP, diky kterému piedavaji signal na dals$i ¢asti
¢ichové drahy (Miller et al., 2014). Citlivost OB na ¢ichové podnéty je fizena
cirkadiannimi hodinami a 1i$i se s denni dobou. Béhem aktivni faze dne jsou
zivocichové na tyto podnéty nejcitlivéjsi, béhem odpocinku naopak méné (Granados-

Fuentes et al., 2006).

4.8. Raphe nuclei (RN)

Raphe nuclei (RN) leZi ve stiedni ¢asti mozkového kmene a retikularni formace.
Jeho hlavni funkce spociva v produkci serotoninu, tj. neuropienasece, ktery se
vyznamné podili na formovani ,,dobré* nalady. Pfi nedostatku serotoninu dochazi ke
zménam nalad, depresim az porucham spanku (Morin, 1999). RN lze rozd¢lit na
medialni (MRN) ¢ast a dorzalni (DRN) Cast.

Exprese hodinovych gent je in vitro zcela arytmicka a tudiZ jsou hodiny v RN
zcela zavisle na SCN (Abe et al., 2002). Produkce serotoninu ma cirkadianni rytmus
S nejvyssim hladinou v tmavé ¢asti dne u potkanti (Barassin et al., 2002). Stejn¢ tak
serotonergni receptory v recipientnich buiikach jsou vytvaieny s pravidelnym dennim
rytmem a meni se i1 v zavislosti na fotoperiod¢, coz mize souviset se zménami nalad pfi
zkracovani dne (Matheson et al., 2015).

Z MRN vychazi husté inervace do SCN, z niz cca 50% tvofi serotonergni

neurony. Tato dréha je dilezitd pro sefizovani SCN hodin nesvételnou cestou
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(Yamakawa and Antle, 2010). Serotonergni inervace vede dale do vétSiny dalsich
oblastni mozku (Morin and Meyer-Bernstein, 1999). Aferentni inervace pfichazi do
DRN neptimo pies IGL od SCN (Morin, 2013) a také ptimo od sitnice (Li et al., 2015).
Svou roli ma serotonin i v regulaci metabolismu. Svym ptsobenim vede
K niz§imu ptijmu potravy (Fletcher and Paterson, 1989). Jeho nedostatek naopak vede
k hyperfagii a obezité (Waldbillig et al., 1981; Weltzin et al., 1995). Serotonin
senzitivni butiky se nachazeji také v ARC (KANG et al., 2004), kde serotonin pisobi
na sekreci a-MSH, ktery ma pravé anorexigenni G¢inky (Sohn et al., 2011). Touto

cestou tedy serotonin plsobi na pfijem potravy.

4.9. Limbicky systém

Limbicky systém tvoii slozity komplex riznych struktur nap#i¢ mozkovymi
hemisférami. Lze ho rozdélit na korovou a podkorovou oblast. Podkorovou oblast tvofi
amygdala, hippokampus, ¢ast thalamu a hypothalamu, habenula, néktera jadra
retikularni formace a striatum (McLachlan, 2009). Mé funkci v fizeni motiva¢niho a
emocniho vyladéni, iCastni se v procesech paméti a podili se na vyhodnoceni
smyslového vnimani. Exprese hodinovych gent v té€chto oblastech je podiizend SCN,
ale mize byt také ovlivnéna zménami v homeostaze a hormony, které ovliviiuji
motivaéni chovani (Amir and Robinson, 2006; Segall et al., 2009). Naopak specifické
motivacni vyladéni, fizené pravé limbickym systémem jako strach, miize vyznamné
ovliviiovat cirkadianni rytmy a sefizovani SCN (Amir and Stewart, 1998). Stres
indukuje zmény v expresi Per gent v riznych ¢astech mozku dle typu ptsobiciho
stresoru. Procesivni stresory, tedy ty, které ptisobi na organismus z vnéj$iho prostiedi,
pusobi nejprve na limbicky systém a nasledn¢ aktivuji HPA osu, ¢imz dojde k uvolnéni
GC z nadledvin. Systemické stresory, které narusuji homeostazu, pisobi rovnou na
hypothalamicka centra (Al-Safadi et al., 2014). Poruchy v cirkadiannim systému mohou
vest k mnoha psychickym nemocem anebo jejich vyvoj urychlit (deprese, bipolarni

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

Amygdala ma funkci ve formovani paméti spojené s emoc¢nimi prozitky, ac¢astni
se projevu chovani pfi strachu a radosti. Projekce ze SCN do amygdaly vede pies
paraventrikularni jadro thalamu, které tvoii pfepojovaci stanici této neuronalni drahy
(Peng and Bentivoglio, 2004). Sefizovacim signalem pro hodiny amygdaly (Chun et al.,
2015) jsou GC, které pusobi na expresi Per genu v centralnim jadru amygdaly (CEA) a
takeé v nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) (Segall et al., 2009). Mezi dalsi
signaly, které maji na expresi téchto gent vliv, patii také tyroidni, gonadalni hormony a
dopamin. Restrikce potravy, energeticka disbalance a zména mistniho ¢asu napf. pti
cestovani nebo praci na smény, vede k rozpojeni centralnich hodin od hodin amygdaly,
coz ma za nasledek zmény v naladg, které mohou vést az k depresi (Amir and Stewart,
2009; Savalli et al., 2015).

Mediatorem v komunikaci mezi strukturami limbického systému jsou
monoaminy (serotonin a noradrenalin), které se Uiastni neurondlni signalizace
v amygdale a hippokampu. Jejich Gcast je nezbytna k formovani uvedenych
abstraktnich funkci. Serotoninovy systém je navic citlivy na ghrelin, u kterého se
prokézal pozitivni vliv na sekreci serotoninu v RN a jejich receptor v amygdale
(Hansson et al., 2014). Zkracovani dne (tj. jeho svétlé ¢asti), které nastava zejména na
podzim a v zimé, zpisobuje vykyvy v metabolismu monoamint, ale i v oscilaci
hodinovych gent v téchto oblastech (Moriya et al., 2015). Nedostatek serotoninu je
hlavni pfi¢inou $patné nalady, kterd mize vyustit az v tzv. sezonni depresi SAD (z angl.
seasonal affective disorder), kterou trpi lidé praveé na podzim a v zimé&, kdy je

fotoperioda dne vyrazné zkracena (Neumeister et al., 2001; Otsuka et al., 2014).

4.9.2. Hippokampus

Hippokampus je dtlezity pro uchovéavani dlouhodobé paméti a u€eni. Podili se
také na formovani emoci. Tyto funkce jsou naruseny pii dysfunkci hodinovych geni
(Chun et al., 2015), zejména pak pii deficitu Bmall (Wardlaw et al., 2014).

V hippokampu bylo detekovano 663 CCGs, z nichz 30 ma vztah k vySe uvedenym
funkcim. Jejich mutace mize vést az k mentalni retardaci rizného stupné (Renaud et al.,
2015). Hippokampus béhem dne vykazuje cirkadianni rytmus funkci, které se podileji
pravé na paméti i uceni. Patéi mezi né€ napf. neurogeneze (Tamai et al., 2008) a
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dlouhodoba potenciace (Chaudhury et al., 2005). Vliv na funkce v hippokampu ma
melatonin, ktery zvySuje expresi gentt Per a Bmall v této oblasti. Navic jeho G¢inky
vykazuji schopnost remodelace hippokampalnich neuronta (Ikeno and Nelson, 2015).
Hippokampus vykazuje take citlivost k fotoperiod¢. Exprese Bmall se 1isi v zavislosti
na délce dne. Béhem kratSich dni je jeho exprese zvySena. Remodelace neuront — délka
dendritu, hustota a propojeni se méni s cirkadidnni periodou s riznym trendem

v zavislosti na fotoperiod¢. (Ikeno et al., 2013). Tento efekt by mohl také piispivat

k SAD.

4.9.3. Nucleus interstitialis striae terminalis (BNST)

Hodiny v BNST jsou podiizené SCN. Exprese Per gent bézi se stejnou periodou jako
v centralnich hodinach (Amir et al., 2004). Vétsina funkci BNST vykazuje cirkadianni
rytmus. JakoZzto soucast limbického systému se podili na emocnich prozitcich a
formovani reakci na stres. Ma také autonomni a neuroendokrinni funkci. Aferentni
inervace pfichdzi zejména ze struktur limbického systému, eferentni inervace vede do
hypothalamu a ¢asti mozkového kmene (Dong et al., 2001), kde se nachazi centrum
fidici kardiovaskularni funkce. BNST se podili na téchto funkcich jako regulétor
baroreceptort a jejich odpovédi na zmény tlaku (Crestani et al., 2006). Neuroendokrinni
funkce spociva v interakci s hypothalamickymi jadry, které nasledné vylucuji prislusné
hormony do krve. Napft. projekce do PVN jadra (Dong and Swanson, 2006) ma vliv na
sekreci CRH, ¢imZ se BNST podili na aktivaci HPA osy.

4.9.4. Habenula

Habenula jakoZto souc¢ést epithalamu se fadi k semiautonomnim oscilatoriim,
oscilace Per gent v epifyze pretrvava jesté nékolik dnu in vitro, tedy hodiny jsou
schopné pracovat nezavisle na SCN (Abe et al., 2002; Guilding et al., 2010).
Anatomicky lze habenulu rozdélit na lateralni a medialni ¢ast (Geisler et al., 2003). Jeji
funkce je spojena zejmeéna s motivacnim chovanim, ucastni se regulace cykli
spanku/bdéni, ale i ve formovani paméti (Hikosaka et al., 2008; Lecourtier and Kelly,
2007). Vnitini hodiny fidi cirkadianni rytmus elektrofyziologické aktivity neuront

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

Sitnice oka (retina) je spolu s ¢ichovymi laloky (OB) dalsi strukturou mozku,
ktera vykazuje autonomni cirkadianni oscilace zcela nezavisle na centralnich hodinach v
SCN (Remé et al., 1991). Exprese hodinovych genu byla prokazana ve fotoreceptivnich
bunkach retiny (Bailey et al., 2002), ale i v gangliovych bunkach (Garbarino-Pico et al.,
2004). Vétsina funkci retiny je cirkadiannich, patiéi mezi né napf. citlivost k vnimani
svételného zatreni (Bassi and Powers, 1987), exprese fotosenzitivnich pigmentt (luvone
et al., 2005), metabolismus fosfolipidu ve fotosenzitivnich buiikach retiny (Guido et al.,
2001) a mnohé dalsi. Dulezitou roli hraje cirkadianni produkce melatoninu v retiné
(Tosini and Menaker, 1996), ktery se podili na adaptaci oka ve tmé&. Regulace produkce
melatoninu zavisi na enzymu akrylalkylamin N-acetyltransferaze (AANAT), ktera je
exprimovéna v zavislosti na cirkadidnnim mechanismu. Promotor AANAT obsahuje jak
E-box, ¢imz mlize byt piimo regulovana hodinovymi geny, tak CRE element, k jehoz
aktivaci vede signaliza¢ni draha indukovana tmou ptes cAMP. Antagonistickou funkci

k melatoninu ma dopamin, ktery se uplatiiuje v adaptaci oka na svétlo (Tosini et al.,
2008).

6. Zaver

Cirkadianni hodiny tvofi v organismu systém, ktery je dalezitym regulaénim
mechanismem davajicim organismu informaci o ¢ase. V mozku jsou tyto hodiny
vzajemné propojeny neuronalnimi a humoralnimi drahami. Fyziologické procesy jako
glykolyza/glukoneogeneze, kardiovaskularni ¢innost, imunitni funkce a mnohé dalsi
jsou fizeni na zakladé¢ molekularni odpovédi na expresi hodinovych geni. Proto
desynchronizace, zptisobena praci na smény, ¢asovymi posuny pii cestovani pres
¢asova pasma nebo nespravnym zivotnim stylem, vede k mnoha zdravotnim porucham,
napt. muze pravdépodobné-vyznamné urychlit néktera neurodegenerativni onemocnéni
(Alzhaimerova choroba, Huntingtonova choroba) (Hatfield et al., 2004; Morton et al.,
2005). Tato desynchronizace muze také vést kK riznym metabolickym porucham a
nasledné se vyvinout az v komplexni metabolicky syndrom.

U né&kterych hodinovych gent (Per, Bmall) byl navic prokazan tumor-
supresivni ucinek (Lee, 2006; Mullenders et al., 2009). DNA syntéza a replikace

probiha z protektivniho hlediska pied UV zafenim zejména ve tmavé ¢asti dne.
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NarusSeni cirkadianniho systému ma tedy za nasledek naruseni rovnovahy v kontrolni
¢innosti hodinovych genti nad bunéénym cyklem. Ze statistického hlediska lidé
pracujici na smény trpi Castéji onkologickymi nemocemi (Reiter et al., 2007).

Perspektiva se skryva v komplexnim pochopeni celé interakce a synchronizace
cirkadianniho systému ve vSech tkanich organismu. Za tim ucelem lze pak podat
pfislusné medikamenty, které cilen¢ setidi hodiny v urcitych ¢astech mozku a tim
nastoli opét rovnovahu v piipadné disbalanci a pomohou tak celkové zlepsit s tim
spojené zdravotni problémy. Piikladem mohou byt pozitivni vysledky s
podavanim quetiapinu, ktery se uziva jako antipsychotikum, a ktery ptisobi pravé na
expresi Per genti v amygdale a hippokampu, coz ma za nasledek pozitivni odezvu ve
zméné nalady (Moriya et al., 2014). Také terapie svétlem je uc¢innou metodou, ktera ma
pozitivni ¢inky na sekreci monoaminergnich neurotransmiterti v limbickém systému
béhem tmavych dnil, a poméha tak lidem k dosazeni lepsiho psychického stavu. Uéinky
jsou vsak velmi individualni, a proto je nutné kazdého pacienta posuzovat zvIlast
(Nussbaumer et al., 2015).

Na zavér lze doporucit dodrzovani zdravého zivotniho stylu jako prevenci pred
civilizaénimi nemocemi soucasné doby. Zejména vyvazena strava béhem dne, tmérna
fyzicka aktivita a v neposledni fadé kvalitni alespoii 8 h spanek jsou nejlepsi cestou

k udrzeni dlouhodobého zdravi, silného téla i ducha.
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