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ABSTRAKT

Cirkadianni rytmy jsou vSechny biologické dé&je, které se i1 v neperiodickém prostiedi
pravidelné¢ opakuji s periodou piiblizné¢ 24 hodin. Patii mezi né napf. rytmus v pohybové
aktivité u zvitat, spanku a bdéni u ¢lovéka, sekreci riznych hormont a télesné teplote. Tyto
rytmy jsou fizeny centralné¢ zhypotalamickych suprachiasmatickych jader (SCN). Na
molekularni urovni je pravidelnost téchto cykli podminéna rytmickou expresi tzv.
hodinovych gent v jednotlivych neuronech SCN, kterd je regulovana pomoci traskripcné-
transla¢nich zpétnovazebnych smycek. Hodinové geny jsou rytmicky piepisovany i
v perifernich tkanich, tyto periferni oscilace jsou vSak centraln€ synchronizovany SCN. Jak
centralni, tak periferni oscilatory jsou synchronizovany k 24 hodinovému cyklu pravidelnym
stiidanim svétlé a tmavé ¢asti dne. Cirkadianni hodiny v SCN tidi také rytmickou expresi tzv.
hodinami fizenych genl a ovliviiuji tak regulaci nejriznéjSich fyziologickych dé&ju. Vliv
cirkadianniho systému na fyziologii organismu je veliky. Poruchy ¢asového fddu organismu
mohou pfispivat ke vzniku nejriznéjSich chorob, napf. k nadorovému bujeni, obezité,
porucham spanku, epilepsii, Alzheimerové chorobé, cerebrovaskularnim a kardiovaskuldrnim
chorobam, nervosvalovym poruchdm, roztouSené skler6ze ¢i bolestem hlavy. Cilem této
bakaléaiské prace je struéné shrnout vliv cirkadianniho systému na fyziologické funkce

organismu.



ABSTRACT

Biological processes which under constant conditions repeat regularly in about 24 hour
intervals are called circadian rhythms. For example, these rhythms are in sleep/wake,
locomotor activity, hormonal secretion and body temperature. Circadian rhythms are
controlled centrally from the hypothalamic suprachiasmatic nuclei (SCN). At the molecular
level, the periodicity of these rhythms is due to the rhytmic expression of clock genes in
individual neurons of the SCN. The expression of the clock genes is controlled by
transcriptional-translational feedback loops. The clock genes are also rhytmically transcribed
in peripheral tissues. However, peripheral oscillations are synchronized centrally by the SCN.
Central and also peripheral oscillators are entrained precisely to the 24 hour day by regular
changes of the light and dark period, namely by the light period of the day. The circadian
clock in the SCN controls also the rhytmic expression of clock-controlled genes and via this
way it affects many physiological processes. The effect of the circadian system on
physiology of an organism is enormous. Malfunctions in the circadian system may contribute
to development of many diseases, e.g. a malignant growth, obesity, sleep disorders, epilepsy,
Alzheimer disease, cerebrovascular and cardiovascular diseases, neuromuscular disorders,
multiple sclerosis or headaches. The aim of this bachalor’s thesis is to summarize shortly the

effect of the circadian system on physiological functions of the organism.
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1. UVOD

V kazdém organismu muZeme pozorovat nejriznéjsi déje, které se pravidelné opakuji
s ur¢itou periodou 1 v neperiodickém prostiedi.

Dle délky periody je rozdélujeme na:

-ultradianni s periodou vyrazné krats$i nez 24 hodin, napf. srdecni a dechové rytmy
-cirkadianni, které maji periodu pohybujici se ptiblizn€ okolo 24 hodin, napt. rytmus spanku a
bdéni u cloveéka, pohybové aktivity u zvifat, pfijmu potravy, télesné teploty, produkce
hormont ¢i exprese stovek genil

-infradianni s periodou podstatné del§i nez 1 den, napt. cyklus estralni u zvifat ¢i menstruacni

u zZen, nebo ro¢ni rytmy v reprodukéni aktivité ¢i v zimnim spanku

Ve své praci se budu déle zabyvat pouze cirkadiannimi rytmy. Tyto rytmy se vyskytuji ve
vSech organismech, dokonce i jednobunécnych. Dlouho byly povaZzovany pouze za pasivni
odraz rytmickych zmén vnéjsiho prostiedi, predevSim pravidelného stiidani svétlé a tmavé
¢asti dne. Zjisténi, ze rytmy pretrvavaji i v neperiodickém prostiedi, piedevsim ve stalé tme,

prokazalo, Ze jsou vnitini vlastnosti organismu a jsou tedy endogenni.



2. MOLEKULARNI MECHANISMUS TVORBY
CIRKADIANNICH RYTMU

Dlouho nebylo znamo, co je podstatou cirkadidnnich rytmi. V poslednich deseti letech vSak
bylo zjisténo, ze cirkadidnni oscilace jsou na molekuldrni urovni zpisobené rytmickou
expresi hodinovych genl a jejich vzajemnymi zpétnovazebnymi transkripné-translacnimi
smyckami (Reppert a Weaver, 2001). Hodinové geny byly zkoumany ptedevSim na modelech
mySi a octomilky (Drosophilla melanogaster). Jelikoz se dale budu zabyvat pouze savéimi
modely, popisi model vzniku cirkadidnnich oscilaci u mysi. Pro oznaceni genu ¢i jeho mRNA
budu dle zvyklosti pouzivat zkratku zacinajici velkym pismenem, napt. Clock, protein budu
psat velkymi pismeny, CLOCK.

Hodinové geny jsou ty geny, jejichz ztrata zptsobuje poruchy cirkadiannich rytmd, ptipadné
arytmicnost. Patii mezi n¢ geny Perl, Per2, Cryl, Cry2, Clock, Bmall, Rev-erb-a, Ror, CKId
a CKle. Zakladni zpétnovazebna smycka je tvofena hodinovymi geny Per, Cry, Clock a
Bmall a jejich proteiny. Hodinové geny Per a Cry funguji jako negativni elementy
zpétnovazebné smycky, tzn. zpétné inhibuji svou vlastni transkripci. Pozitivni cast
zpétnovazebné smycky tvoii geny Bmall a Clock. Tyto geny, pfesnéji feceno proteinové
produkty téchto gentli, naopak stimuluji transkripci genti Per a Cry. Na pocatku subjektivniho
dne heterodimery proteinit CLOCK:BMALTI vstupuji do jadra a aktivuji transkripci genli Per
a Cry. Vcytoplazm¢ se nasledné tvoii proteiny PER a CRY, které spolu vytvari
heterodimery. Dimery vstupuji do jadra, kde interaguji s CLOCK:BMALI a negativné tim
reguluji transkripci svych vlastnich genti Per a Cry. Fosforylace PER kasein kindzou (CKlg)
snizuje stabilitu proteinu, tudiz zpomaluje tvorbu dimerd. Fosforylovany Per je sndze
rozpoznan pro degradaci ubiquitylaci. Samotny PER2 ma funkci pozitivniho regulétoru,
jelikoz aktivuje transkripci genu Bmall, jehoZ produkty opét zacinaji tvofit dimery s CLOCK
a cely cyklus se opakuje (Reppert a Weaver, 2001)(Obr. 1).

V dalsi regulacni smycce jsou zapojeny geny Rev-erb-a a Ror. Heterodimer CLOCK:BMAL1
aktivuje transkripci Rev-erb-a a vytvoreny protein REV-ERB-a zpétné€ inhibuje transkripci
Bmall. ROR naopak pulsobi jako pozitivni transkripéni regulator Bmall (Preitner a spol.,
2002)(Obr. 1).

Témito slozitymi a propojenymi mechanismy vzajemné regulace hodinovych geni je

zajisténo, Ze se jejich rytmicka exprese opakuje s periodou pfiblizné 24 hodin. Exprese gent



Per a Cry stoupa béhem dne, jelikoz je aktivovana heterodimerem CLOCK:BMALIL. Per a
Cry mRNA dosahuji maxima zhruba uprostied subjektivniho dne. Jejich produkty, dimery
proteinti PER:CRY, jejichZ tvorba je asi o 6 hodin opoZdéna, dosahuji maximalni koncentrace
na konci subjektivniho dne. Vstupuji do jadra a inhibuji aktivaéni vliv CLOCK:BMALI,
nasledkem c¢ehoz ustava transkripce Per a Cry. Hladina Per a Cry mRNA tedy dosahuje
minima zhruba uprostifed subjektivni noci. Exprese Bmall je béhem dne inhibovana REV-
ERB-a, jehoZ tvorbu na po¢atku dne CLOCK a BMALI iniciuje. Na pfelomu subjektivniho
dne a noci prevazi aktivace Bmall pomoci PER2 a ROR. Exprese Bmall osciluje v protifazi
k expresi Per a Cry, maxima dosahuje zhruba uprostied subjektivni noci (Reppert a Weaver,

2001).
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AObr. 1.
Schéma vzniku cirkadiannich oscilaci. Pro prehlednost jsou vynechany hodinové geny Ror a

Per2. Upraveno dle Fu a spol., 2003



3. CIRKADIANNI SYSTEM A JEHO SYNCHRONIZACE

3.1 CENTRALNI HODINY V SUPRACHIASMATICKYCH JADRECH
(SCN)

Centralni oscilator (pacemaker) je u savel umistén v suprachiasmatickych jadrech

(suprachiasmatic nuclei, SCN) hypotalamu (Obr. 2).

AObr. 2. Umisténi suprachiasmatickych jader na
pricném Fezu mozkem. Upraveno dle Fu a spol.,

2003
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Léze SCN zplsobuje ztratu rytmicity jak v chovani, tak v télesné teploté, vychytavani
glukozy, ¢i v endokrinni sekreci kortikosteroidii a melatoninu (Silver a Schwartz, 2005).
Pacemaker je slozen z mnoha bunék, které vytvaii samoudrzujici oscilace. Jednotlivé bunky
jsou tedy schopny samostatné vytvaret oscilace, ty vSak musi byt synchronizovany, aby byla
umoznéna tvorba jednotné vystupni informace. U neuronti SCN péstovanych in vitro
oddélené jsou mefitelné cirkadidnni rytmy v elektrické aktivité. Tyto rytmy vykazuji u
jednotlivych neuronti riznou fazi a dokonce i riznou periodu liSici se od 24 hodin (Welsch a
spol., 1995). Synchronizace bunék k jedné periodé blizici se 24 hodindm se déje predev§im na
humoralni trovni. Diilezitymi neurotransmitery v této synchronizaci jsou zejména vasoaktivni
intestinalni peptid (VIP), kyselina gama amino maselna (GABA), arginin vasopresin (AVP),
gastrin uvolilyjici peptid (GRP) a glutamat. Pfi mutaci genu pro receptor pro VIP dochézi
k desynchronizaci v rytmech elektrické aktivity neuronti a ke snizeni jejich amplitudy.
Depolarizace neuront ¢i GRP dokézi neurony synchronizovat pouze na kratkou dobu, zhruba
po tfech cyklech neurony osciluji opét v riznych fazich. VIP je tedy nepostradatelny

neuropeptid pro synchronizaci neurontt v SCN (Maywood a spol., 2006).
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3.2 PERIFERNI HODINY

Hodinové geny a jejich rytmicka exprese se nevyskytuji jen v centrdlnim pacemakeru.
V nedavné dobé se ukézalo, ze jsou rytmicky exprimovany i v perifernich tkanich, napt. v
reting, jatrech, svalech, tuku, ledvindch ¢i srdci. Panovala vSak mySlenka, Ze za rytmicitu
perifernich tkani je pfimo zodpovédné SCN. Tym Yoo a spol. (2004) vSak ukézal, Ze periferni
buniky dokdzi samostatné oscilovat i jsou-li izolovany od SCN. Po chirurgickém odstranéni
SCN vsak dochazi k postupnému vymizeni nebo snizeni amplitudy rytmt v perifernich
organech v dasledku desynchronizace jednotlivych rytmickych bun¢k (Akhar a spol., 2002).
Bunky periferni tkdn¢ rytmicky transkribuji rizné geny, fadze cyklu je vSak centralng
koordinovana ze SCN pomoci neurdlnich, endokrinnich a metabolickych cest. Zmény
v nékterém z téchto vztahti vedou k nejriznéjSim poruchdm. Pro tkdné neni specificka jen

transkripce urCitych gend, ale 1 pofadi a na¢asovani, kdy k ni dochéazi (Hastings a spol., 2003).

3.3 SYNCHRONIZACE CIRKADIANNIHO SYSTEMU

Vnitini cirkadidnni rytmy v SCN jsou synchronizovany s vnéj$im dnem vstupnimi signaly.
NejsilngjSim synchronizatorem je pravidelné stfidani svétlé a tmavé Casti dne s periodou 24
hodin dané otd¢enim Zemé okolo své osy. Informace o svételném signélu pfichazi z retiny
retinohypotalamickym traktem (RHT) pfimo do hypotalamu. Pokud by organismy zily v
nerytmickém prostiedi, bézely by jejich cirkadianni hodiny s vnitini periodou t (tau), ktera by
se blizila, ale nerovnala by se 24 hodindm. t je charakteristické pro ten ktery druh. U zvifat,
kterym byla provedena 1éze SCN a voperovano SCN darce, bézely cirkadidnni hodiny
s vnitini periodou darce (Ralph a Lehman, 2005). Pokud je T mirn€ delsi nez 24 hodin, jako je
tomu vétSinou u Clovéka, musi se vnitini pacemaker denné lehce ptredb&hnout. Pokud je
naopak kratsi, jako napf. u myS$i domaci, pacemaker se musi kazdy den zpozdit, aby bylo
dosazeno synchronizace s 24 hodinovym dnem. Tato synchronizace je umoznéna tim, ze
svétlo zveCera a v prvni poloving subjektivni noci hodiny zpozd'uje, zatimco svétlo v druhé
poloving subjektivni noci a zrdna je naopak ptredbiha. Kromé svétla jsou dal§imi, byt
podstatné slabsimi, synchronizatory i napf. pohybova aktivita ¢i melatonin. Melatonin je
hormon produkovany epifyzou. Vykazuje vyrazny cirkadianni rytmus s nardstem b&hem
subjektivni noci. Jeho signal informuje organismus nejen o denni dobé, ale i o délce

fotoperiody a tim 1 o roéni dobé. Zpétnym vlivem na SCN miZe pulsobit i jako
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synchronizator, pusobi vSak v antifazi k G¢inku svétla. Melatonin podavany vecer zptisobuje
piredbéhnuti hodin, jeho ranni podavani hodiny zpozduje. Terapie veCernim podavanim
melatoninu se Uspésné vyuziva u nekterych slepych lidi, jejichz hodiny maji vnitini periodu
delsi nez 24 hodin a nelze u nich pouZit synchronizaci svétlem. OvSem ne vSichni slepi jedinci
maji problém se synchronizaci s 24 hodinovym dnem. U nékterych to mize byt zptisobeno
tim, ze maji svou vnitini periodu velmi blizkou 24 hodindm. Kromé toho pfi pokusu se
slepymi lidmi vystavenymi jasnému svétlu v noci nékteti z nich vykazovali sniZzeni hladiny
melatoninu v odpovédi na svétlo srovnatelné s normalné vidicimi kontrolami (Cziesler a spol.,
1995). Dalsi studie se slepymi mySmi postradajicimi v sitnici tyCinky i C¢ipky ukazala, ze
mohou byt normalné synchronizovany svétlem (Foster a Hankins, 2002). Tyto vysledky
nabizeji moZnost, ze na pfijiméni svételného synchronizujiciho signdlu se podili i1 jiny
fotoreceptor nez jen tyCinky a Cipky. Timto receptorem, ktery nezprosttedkovava vidéni, by
mohly byt fotosenzitivni gangliové buiiky v retiné produkujici fotopigment melanopsin. Mysi
se sitnici postradajici melanopsin ziistavaji synchronizovany s vnéj§im dnem, nebot tyCinky a
Cipky staci pro cirkadianni fotorecepci. Ztrata tyCinek, Cipkli i melanopsinu ma vSak za

nasledek ztratu synchronizace svétlem (Panda a spol., 2003).

Narozdil od SCN nejsou periferni hodiny pfimo synchronizovany svétlem, nebot’ postradaji
piimé spojeni s retinou. Jsou vSak synchronizovany signaly z SCN, které toto spojeni ma.
Periferni hodiny mohou byt synchronizovany i omezenim piijmu potravy (restricted feeding,
RF). Pii RF je no¢nim zvifatim, kterd normalné pfijimaji vétSinu jidla béhem noci, piijem
potravy umoznén pouze béhem dne, nejcastéji v poloviné subjektivniho dne. RF pfi rezimu
svétlo/tma (LD, light-dark) 1 pii stalé tmé (DD, dark-dark) dokdze zmeénit fazi exprese
hodinovych genii Perl, Per2 a Cryl v periferni tkani az o 12 hodin, zatimco exprese téchto
gent v SCN zlstava nezménéna. Dochézi k oddé€leni faze rytmi v periferii od faze v SCN.
Fazové zmény jsou postupné, kazda tkan reaguje jinak rychle. Nejrychleji se nastavuje ¢as v
jatrech, béhem tydne se ale fazovy posun u vSech perifernich tkani vyrovna. Pii RF vyrazné
klesa télni teplota v noci, kdy je u mysi krmenych ad libitum nejvyssi. Tato zména by mohla
byt spolecné schemickymi medidtory plsobicimi selektivné na periferii  faktorem
napomahajicim k resynchronizaci periferni tkané (Damiola a spol., 2000).

Studie Mendozy a ostatnich (2004) ukazala, ze RF mize synchronizovat i SCN, ale pouze
v piipadé, ze je spojeno i1 somezenim kalorické davky. MysSi krmené v poledne
normokalorickou stravou mély snizenou hladinu glukézy v odpolednich hodinach, ale

nevykazovaly zmény ve fazi pohybové aktivity ani sekreci vasopressinu v SCN. Mysi krmené
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v poledne hypokalorickou stravou mély také sniZzenou denni hladinu glukédzy, ale o 2-4
hodiny se jim pfedbehla faze v rytmu pohybové aktivity a v rytmu transkripce vasopressinu a
melatoninu. RovnéZ exprese Perl a Cry2 v SCN vykazovala fazovy posun pouze u
hypokaloricky krmenych mysi. Faze Per2 a Bmall zlstala nezménéna bez ohledu na krmeni.
Tato pozorovani mohou byt vysledkem kompetice kalorického a svételného synchronizatoru

na molekularni zpétnovazebné smycky cirkadianniho systému.

4. Hierarchie fizeni cirkadianniho systému,

fyziologicky vyznam

Nékteré hodinové geny mohou pulsobit i jako transkripéni faktory a rytmicky spinat expresi u
tzv. hodinami fizenych gend (clock controlled genes, CCGs). Transkripce CCGs je
regulovana cirkadiannimi hodinami, ovSem na rozdil od hodinovych genli nejsou jejich
proteiny soucastmi zpétnovazebnych smycek a tudiz nejsou nezbytné pro fungovani hodin.
Nékteré CCGs jsou regulovany pfimo heterodimerem CLOCK:BMALI stejné jako hodinové
geny (Reppert a Weaver, 2001). Tyto tzv. CCGs prvniho fadu pak mohou dale rytmicky
pusobit na promotory riznych gent kodujicich funkéni proteiny. Timto zptsobem je rytmicky
signal predavéan a prenasen na fizeni riznych fyziologickych funkci. CCGs jsou zodpovédné
za pozorovatelné vystupni rytmy. Mezi nejvyznamnéj$i CCGs patii AVP (arginin vasopresin),
DBP (albumin D-element binding protein), c-Myc a p53. C-Myc a p53 se Ucastni kontroly
fizeni bunééného déleni (viz kap. 5.2). AVP puisobi jako neurotransmiter. DBP je zapojen
v kontrole pohybové aktivity, spanku a rytmické exprese enzymu jater. Vykazuje vyrazny
cirkadidnni rytmus v SCN 1 v perifernich tkanich (Ripperger a spol., 2000). Centralni hodiny
fidi autonomni nervovy systém a neuroendokrinni systém. Tyto systémy dale plsobi na

periferni oscildtory a sefizuji je.

5. Poruchy cirkadianni regulace fyziologickych déju

Cirkadianni systém vyrazné ovliviluje nejriiznéjsi fyziologické déje. Proto pii poruchéach
tohoto systému miize dochéazet k riiznym nestandardnim ¢i dokonce patologickym staviim. Pti

nejruznéjSich onemocnénich jsou pozorovatelné poruchy cirkadidnnich rytma ve spanku a

13



bdéni, télni teploté, hladiné hormont atd. U nékterych onemocnéni je vyskyt patologickych
stavii Castéjsi v urcitych dennich ¢i nocnich hodinach, coz t€z nabizi moZzZnost propojeni
s cirkadiannim systémem. Napt. vyskyt akutnich srde¢nich ¢i mozkovych piihod vykazuje
maximum v rannich hodinach v souvislosti s cirkadidnnimi zménami krevniho tlaku (Hastings
a spol., 2003). Mezi dalsi nemoci spojované s ¢asovym systémem patii napt. epilepsie,
Alzheimerova choroba, nervosvalové poruchy, roztousena sklerdza, bolesti hlavy, obezita,
poruchy spanku a nadorova onemocnéni (Turek a spol., 2001). JelikoZ ve své praci nemam
dostatek prostoru vénovat se vS§em vyjmenovanym porucham, vybrala jsem si pro podrobné&;jsi
studii pouze popis vztahu cirkadidnniho systému k obezité¢, nddorovym onemocnénim a

porucham spanku.

5.1 OBEZITA

Periferni hodiny, jak jiz bylo zminéno vySe, se nachéazeji i v tukové tkani. Poruchy téchto
hodin vedou ke zméndm rytmického vyplavovani hormonit dulezitych pro energetickou
rovnovahu organismu. Tyto zmény mohou vyustit napt. ve vyvoj obezity, kterd je spojena se
zvySenym rizikem vyskytu cukrovky ¢i kardiovaskuldrnich chorob, coz je vedle estetického a
psychického hlediska hlavni divod, pro¢ je obezita intenzivné studovédna na rtiznych

uarovnich.

5.1.1 Regulaéni mechanismy prijmu potravy

Tukova tkan produkuje hormony leptin a adiponektin. Ze slinivky bfisni je vylucovan inzulin,
z zaludku ghrelin a cholecystokinin. Tyto hormony slouzi jako regulacni signaly, které se
dostavaji do hypotalamu. Ghrelin stimuluje apetit podporou c¢innosti hypotalamickych
neuroni produkujicich orexigenni neuropeptid Y (NPY). Leptin je naopak hormon indukujici
pocit sytosti. Inhibuje sekreci NPY, sekreci ghrelinu i sekreci insulinu, ktery zptsobuje
ukladani tuku (Shintani a spol., 2001). Insulin naopak stimuluje produkci leptinu. Jelikoz je
hladina plazmatického leptinu pfimo Umérnd velikosti tukové tkéané, kterd jej produkuje,
nartst tukové tkané zveda hladinu leptinu, ten inhibuje produkci insulinu, tudiz i dal§iho

ukladani tuku (Obr. 3). Timto mechanismem je zajiSténa homeostaza.
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4 O0br.3: Schéma adipoinsuldarni
regulace prijmu potravy. Leptin
produkovany  tukovou  tkani
plisobi na hypotalamus. Ten

vysila signal potlacujici apetit a

pres autonomni nervovy systém

Leptin i ANS T .. . p
™ : inhibuje sekreci insulinu, ktery

podporuje  ukladani  tuku a

tuk slinivka

biigni produkci leptinu. Leptin inhibuje

sekreci  insulinu i  primym
Leptin

pusobenim na p-buiiky slinivky.
Upraveno dle Kieffer a spol.,2000

Leptin injikovany do hypotalamu mysi ma stejny ucinek jako pust: zptusobuje drasticky
pokles leptinu, insulinu a volnych mastnych kyselin v krvi a ubytek vdhy (Ueno a spol.,
2004). Diky této schopnosti se o centralnim leptinu uvazuje jako o mozném terapeutiku pfi
1€¢bé obezity.

U obéznich jedincl je poruSend hormondlni rovnovéha. Jelikoz maji hodné tukové tkanég,
trvale se vytvaii hodné leptinu, coz dlouhodobé vyvolava snizenou odpovéd na leptin a
insulin proto neni dostate¢né¢ inhibovan. Hyperinsulinémie vede k dal§imu nariistu tukové
tkan¢ a vytvari se pozitivni zpétna vazba (Kieffer a spol., 2000). Trvalou hyperleptinémii a
hyperinsulinémii mize vyvolat i nadmérné velky piijem tuk.

Je znamo, ze k obezité existuji genetické predpoklady. Otukonyng se spolupracovniky (2005)
pii pokusu se dvéma kmeny mysi - jednim odolnym a druhym nachylnym k vyvoji obezity -
potvrdil, Ze mezi nimi existuji rozdily v denni sekreci insulinu a ghrelinu. Pfi krmeni
vysokokalorickou stravou si odolné mysi zachovaly vSechny regula¢ni mechanismy, ale mysi
nachylné k obezit¢ mély poruSenou regulaci hormont. Vykazovaly vysokou hladinu
plazmatického insulinu a leptinu a sniZenou sekreci ghrelinu, coz vedlo k vyvoji obezity

mechanismy popsanymi vyse.
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5.1.2 Cirkadianni poruchy regulace pfijmu potravy

Hormony metabolické regulace vykazuji cirkadianni rytmy. Rytmus ghrelinu u c¢lovéka
koreluje s rytmem leptinu, tzn. narist béhem dne s maximem okolo 1 hodiny v noci a
poklesem rano (Cummings a spol., 2001). Hladina insulinu u ¢lovéka vykazuje téz endogenni
cirkadianni rytmus se vzristem béhem noci a maximem na pocatku subjektivniho dne. OvSem
zmény v rytmu spanek/bdéni ¢i pfijmu potravy mohou tyto rytmy narusit (Shea a spol., 2005).
Proto jsou rizikovou skupinou pro vyskyt obezity lidé pracujici na smény ¢i ¢asto 1étajici pies
Casova pasma, jelikoz synchronizace jejich cirkadiannich rytmi s vnéj§im dnem je narusena.
Poruchy regulace hladiny ghrelinu jsou pfi¢inou vzniku riznych nemoci. Napi. Prader-Willi
syndrom je genetickd porucha doprovazend velkou chuti k jidlu, tudiz Casto i obezitou.
Obrovsky apetit je zplsoben zvysenou hladinou ghrelinu , kterd je béhem celého dne tfi- az
ctytikrat vyssi nez u zdravych jedinct (Paik a spol., 2006).

Regulace metabolismu je tésné spojena s hodinovymi geny. Mysi s mutaci v genu Bmall
nebo Clock vykazuji naruSeny metabolismus gluk6zy a maji potlacen jeji denni rytmus v
plazmé (Rudick a spol., 2004). Jina studie ukazala, ze Clock mutantni mysi maji zvySenou
hladinu plazmatického leptinu, insulinu i lipidd a jsou obézni (Turek a spol., 2005).

V tukové tkéni bylo identifikovano na 650 CCGs, které vykazuji cirkadianni rytmy shodné
s jaterni tkani. RF zpuasobil fazovy posun téchto rytma v tukové tkdni. Tento posun nebyl
stejny u vSech gentl a ve vSech typech tukovych tkani. Jelikoz jednotlivé geny maji unikatni
regulacni mechanismy, RF na né piisobil riznym zptsobem (Zvonic a spol., 2006).

Poruchy cirkadiannich rytma v pfijmu potravy mohou vyustit v rizné nemoci, napt. v
syndrom konzumace jidla v noci (night eating syndrom, NES). NES je charakterizovan
rannim nechutenstvim, vecernim piejidinim se a Castym probouzenim v noci spojenym
s ptijmem potravy. NES je Casto spojen s obezitou. Celkovy denni kaloricky pfijem neni u
pacienti s NES vyssi nez u kontrolnich jedinct, ale lisi se rozlozeni davek béhem dne. NES
vykazuje fazové zpozdéni v rytmu piijmu potravy vzhledem k cyklu spanek/bdéni (Reardon a
spol., 2004). Princip syndromu tedy miize byt stejny jako pii RF. NES muze byt vyvolan
stresem, jelikoz stres zplsobuje ¢asté no¢ni probouzeni. Pokud stresované osoby zac¢nou jist
béhem téchto nocnich probuzeni, mohou si zptsobit piecasovani perifernich hodin a fazovy
posun piijmu potravy vzhledem k rytmu spanku a mohou se tak octnout v bludném kruhu.
Nejnovéjsi studie naznacuji, ze existuje spojitost mezi nedostatkem spanku a obezitou.
Spanek 1 pfijem potravy jsou regulovany hypotalamem a ukazuje se, ze tyto regula¢ni drahy

jsou uzce propojeny. Nedostatek spanku totiz zpusobuje snizenou citlivost na leptin, coz
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zpusobuje hyperinsulinémii a obezitu mechanismy popsanymi vyse. Studie Ganqwische a
spolupracovnikii (2005) ukdzala, ze lidé¢ spici pouze 5 hodin denné maji o 60% vétsi
pravdépodobnost, ze budou obézni, nez ti, co spi 7 a vice hodin. Tyto vysledky vSak nemusi
nutné byt disledkem propojeni mechanismi, které kontroluji apetit a spanek, ale mohou byt
zkresleny tim, ze lidé, ktefi méné spi, maji vice Casu jist, jsou unaveni, tim padem i
deprimovani a ztraceji motivaci zit zdravé. Obézni lidé zarovenn mohou mit slaby spanek
pravé proto, ze jsou obézni a maji zdravotni potize. O vzdjemném propojeni mechanismil,
kterymi spanek ovliviluje apetit, svéd¢i ale 1 vysledky experimentd na zvifecich modelech:
Clock mutantni mysi ztraci normalni vzorce spanku, jidla a aktivity a stavaji se obézni (Turek

a spol., 2005).

5.2 NADOROVA ONEMOCNENI

Nédory vznikaji nekontrolovanou proliferaci bun¢k. Nadorové buniky dokazi uniknout z
mechanismu kontroly bunécného déleni a apoptdzy, ve kterych je zapojen i cirkadianni
systém. Bunécny cyklus prochazi ¢tyfmi fazemi: M, G1, S a G2. V M fazi probihd mitoza, G1
a G2 faze jsou interfaze, béhem nichz bunka roste, v S fazi dochézi k replikaci DNA. Pred
vstupem do kazdé fdze musi buika projit kontrolnim bodem, ve kterém zjisti, zda neni
poskozena jeji DNA, zda je bunka dostatecné velka ¢i zda jsou vhodné okolni podminky pro
vstup do nové faze. Pred vstupem do M faze je kontrolovano, zda je vSechna DNA spravné
replikovéna. Pokud burika nesplituje nékterou z téchto podminek, neni pusténa do dalsi faze.
Pokud nedojde k opravé, spousti se signalni kaskdda pro kontrolovanou bunécnou smrt
(apoptozu). Timto mechanismem buiika zabranuje Sifeni mutaci. Mezi proteiny ucastnici se

regulace bunécného deleni v kontrolnich bodech patii p53 a c-Myc, viz. kap. 5.2.1.

5.2.1 Regulace bunééného déleni

Centralni hodiny reguluji bunéné déleni a apoptdzu v perifernich organech pies CCGs,
autonomni nervovy systém (ANS) a neuroendokrinni systém (nejdalezitéjSimi hormony

regulujicimi  bunécny cyklus jsou glukokortikoidy a gonadotropiny). Poruchy téchto

regulacnich mechanismli vedou k deregulaci kontroly bunééného cyklu a onkogenezi. ANS a
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neuroendokrinni systém dokazi rovnéz modulovat imunitni odpoveéd’ a tak ovliviiovat vyvoj
nadort. Moduluji rovnéz produkci cytokint a leukocytti (Fu a spol., 2003).

Ditlezité CCGs zapojené v regulaci bunééného cyklu jsou c-Mye, p53, rizné kaspazy, cykliny
a transkripéni faktory. C-Myc plsobi jako onkogen, brani apoptdze, jeho nadmérna exprese
zpusobuje déleni bunék i s poskozenou DNA. P53 je transkrip¢ni faktor ptisobici jako tumor-
supresorovy gen, inhibuje aktivitu c-Myc, aktivuje opravy DNA ¢i apoptéozu poSkozenych

bunck (Fu a spol., 2003).

5.2.2 Poruchy cirkadianniho systému s vlivem na bunéc¢né déleni

Vliv poruch synchronizace cirkadiannich rytmt na rtust nddort byl zkouman v laboratornich
podminkach, pficemz poruchy rytmi byly vyvolany 1ézi SCN (Filipski a spol., 2002, 2003,
2006), mutacemi hodinovych genti (Fu a spol., 2002), omezenym piijmem potravy (RF)
(Davidson a spol., 2006), vystavenim organismu stalému svétlu (Shah a spol., 1984) nebo
simulovanému chronickému ,jet lagu” (zpozdénému prizptisobeni se vnitfniho casu
organismu pieletu casovych pasem) (Filipski a spol., 2006).

Léze SCN vedla ke zméné dennich profili v sekreci kortikosteronu a poctu cirkulujicich
lymfocytl. Byl zaznamenéan dva- az tfikrat rychlejsi riist nadoru a tim 1 krat$i doba pfezivani

nemocnych zvitat (Obr. 4) (Filipski a spol., 2002, 2003, 2006).

1750

1500 4 Obr. 4: Rust nadori kostni
hmotnost tkane u mysi slézi SCN
nadoruy 1250 7
(mg) (zakresleno otevirenymi

1000 7 krouzky) a u mysi s falesnou

730 7 operaci  (plné  krouzky).

a00 o Upraveno dle Filipski a spol,

250 2006

0%
0 4 ] 16
cas (dny)

18



Mutace genu Per2 zpusobila vétsi nachylnost mysi k nddorovému bujeni. Per2 mutantni mysi
mély poruSenou regulaci c-Myec, jeho cirkadianni exprese byla signifikantné¢ zvysSend. Per2
mutantni myS$i byly rovnéz p53 deficientni. Funkéni gen Per2 tedy piisobi protinddorové
modulaci odpovédi p53 a c-Myc na posSkozeni DNA (Obr. 5) (Fu a spol., 2002). Gen Per2

rovnéz moduluje imunitni odpovéd’ (Liu a spol., 2006).

40br.5: Schéma piisobeni cirkadianniho
gama

zafeni .=* \ systéemu na nadorové bujeni. Upraveno dle

*'- Fu a spol. 2003

1 |

apoptaza @
1 |

nestabilita nestabilita genomu,
genomu bunéiéné déleni
I 1

|

nadorove
bujeni

U mysi vystavenych chronickému ,jet lagu®“ byla oproti kontroldm pozorovana sniZena
exprese Per2 1 Rev-erba v jaterni i nddorové tkani (Filipski a spol., 2006).

Pfi krmeni my$i ve dne (RF) se zménila fadze cirkadianni exprese genu Perl v perifernich
tkanich, pii ¢emz nadorova tkan byla na RF méné citlivd nez tkan zdrava. Toto vedlo
k odliSeni fdze rytml mezi nddorovou a zdravou tkani mysi. Zatimco ve zdravé jaterni tkani
RF posunulo fazi o 11,5 hodiny oproti mySim krmenym ad libitum, v nadorové tkani byl tento
posun pouze o 6,3 hodiny (Davidson a spol., 2006). Tato odliSnost fazi cirkadidnnich rytma
mezi zdravou a nadorovou tkéni by mohla vést k vyvoji nové terapie pti 1é€bé nadora- tzv.
chronoterapie. LéCiva uzivana pii 1é¢beé nadort vétsinou selektivné napadaji délici se bunky.
Proto podavani 1é¢iv v urcitou denni dobu, kdy se nadorova tkan nejvice déli, zatimco zdrava
tkan je v klidové fazi, by mohlo maximalizovat uUCinky latky na nador a zaroven
minimalizovat poskozeni ostatni zdravé tkan¢ (Fu a spol., 2003).

Vyznamnym hormonem zapojenym v regulaci nadorového bujeni je melatonin. Melatonin
muze inhibovat gonadotropiny, které reguluji vylev hormonti z gonad (testosteronu u muzi a
estrogenll u Zen). Snizend no¢ni sekrece melatoninu vede ke zvySené aktivité gonadotropint,
tudiz i k vyssi tvorbé pohlavnich hormont, coz mize byt rizikovy faktor pro vyvoj nadort.

Opacény vztah, tedy regulace melatoninu hormony, nebyl zaznamenan (Davis a spol.,2006).
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Melatonin ma fadu dalSich funkci: miize ptisobit jako antioxidant, vychytavat volné radikaly,
modulovat imunitni odpovéd’ ptedevsim T-lymfocytli a monocytl, podporovat expresi p53 a
mit tak onkostatické ucinky (Ravindra a spol., 2006). In vitro byla pozorovana az 80%
inhibice déleni naddorovych bun¢k mamy pfi pfidani fyziologickych davek melatoninu do
média (Hill a spol., 1988).

Vystaveni intenzivnimu svétlu v noci vede ke snizeni nocni produkce melatoninu. Toto
mozné sniZzeni je ddvano do souvislosti se zvySenym rizikem vyskytu nadoru prsu u Zen
dlouhodobé¢ pracujicich na no¢ni smény (Schernhammer a spol., 2001). Vliv svétla v noci na
melatonin a nadorové bujeni byl studovan na modelu samic potkana vystavenych karcinogenu
7,12-dimethylbenzanthracenu (DMBA). Riziko vzniku nadoru bylo signifikantné zvySené u
samic vystavenych od narozeni stdlému svétlu. Exogenni podavani melatoninu po ukonceni
podavani DMBA meélo 1é¢ebny ucinek: béhem 6 mésict se snizil vyskyt nadoru o 70%. U
samic, kterym byla sniZzena produkce melatoninu chirurgickym odstranénim epifyzy byl tento
1écebny ucinek mensi: vyskyt nadoru se snizil pouze o 30%. Pro vyrazné snizeni vyskytu
nadori pomoci melatoninu je tedy nutna piitomnost epifyzy (Shah a spol., 1984).

Tvorbu melatoninu mtze snizit také elektromagnetické pole. Inhibuje jeho produkei a zaroven
vytvaii volné radikaly, tudiz se melatonin, ktery uz je vytvofen, spotiebuje na jejich
vychytavani (Ravindra a spol., 2006). Jako zvifeci model pro studium nadoru prsu pouzil
Mevissen a spolupracovnici (1996a) rovnéz samice potkana vystavené DMBA. Pokusné
samice byly po dobu 3 mésicii vystaveny 50 Hz, 50 microT magnetickému poli. U samic
vystavenych DMBA 1 magnetickému poli bylo pozorovédno signifikantné vice nadorti mamy
nez u kontrol vystavenych pouze DMBA. Byla pozorovana snizend proliferace T-lymfocytt.
Ptekvapivé vSak nebylo na rozdil od piedchozich studii (Kato a spol., 1993, Mevissen a spol.,
1996b) zaznamenano signifikantni snizeni hladiny melatoninu, a to i pfesto, Ze byla pouzita
vétsi sila magnetického pole. Oproti pfedchozim studiim, kdy byla zvifata vystavena
magnetickému poli maximalné po dobu 6 tydnd, v této studii pole pisobilo témét 3 mésice,
coz mohlo vyvolat ¢astecnou adaptaci epifyzy. OvSem piesto, ze nebyla snizena hladina
melatoninu, vliv pole na T-lymfocyty a riist nddoru zaznamenan byl. Jako mozné vysvétleni
se nabizi obtiznd statistickd reprodukovatelnost vysledki v disledku velkych rozdilt
v hladin¢ melatoninu mezi jednotlivymi zvifaty. Jako dal$i vysvétleni Mevissen se
spolupracovniky nabizi moznost, ze pro inhibi¢ni vliv magnetického pole na onkostatické
ucinky melatoninu jsou dilezit&jsi interakce na bunééné urovni nez piimo vliv magnetického
pole na syntézu melatoninu. Toto vysvétleni se vSak zdd byt vrozporu s faktem, ze

v predchozich studiich hladina melatoninu sniZzena byla. Rytmicka tvorba melatoninu je
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ziejme pouze jednou z moznych cest, jimiz cirkadianni systém na vyvoj nadoru mize puisobit.
Je mozné, ze v kontrole bunécného de€leni jsou zapojeny 1 jiné cirkadianni mechanismy, které

v soucasnosti jesté¢ nezname.

5.3 SPANEK

Spanek je regulovan dvéma propojenymi mechanismy - cirkadidnnim a homeostatickym
systémem (Obr. 6). Centrum homeostatické regulace je rozptyleno v riznych ¢astech mozku a
pii spankovém dluhu zajiStuje nutkani jit spat. Vyznamnymi neuropeptidy homeostatického
systému jsou orexiny (dfive nazyvané hypokretiny) produkované hypotalamem. Orexiny
kromé spanku reguluji i pfijem potravy, viz. kap. 5.1. Poruchy v regulaci orexiny pfispivaji ke
vzniku narkolepsie, nemoci, pfi které postizend osoba upada nahle v kteroukoli denni dobu
v kratkodoby spanek (Taheri a spol, 2004). Cirkadianni sytém fidi pfevazné spravné

nacasovani spanku a zejména probouzeni se z ného nez samotny prabeh spanku.

cyklus A Obr. 6: Cyklus spanku a bdeni je

svétlo/ regulovan cirkadiannimi hodinami

a  homeostatickym  systémem.

Cirkadianni hodiny jsou ovlivnéeny
stridanim svétlé a tmavé casti dne.
Cyklus spanek/bdeni zpétné pusobi
na homeostaticky (1) i cirkadianni
system (2).

Upraveno dle Dijk a spol., 2002
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5.3.1 Vliv cirkadianniho systému na spanek

Cirkadianni modulace spankové struktury a kompaktnosti odpovida cirkadiannim rytmam
v tvorbé melatoninu a télesné teploté (Dijk a spol., 1999). SCN vysila signal, ktery zajistuje
vecerni vzestup melatoninu a zacatek spanku. Podavani exogennich davek melatoninu béhem
dne zvySuje tendenci k usinani béhem dne. Charakter spanku je uréen velikosti davky - davka
pod 5 mg navodi podobny spanek, jaky je béhem noci, vyssi davka zveda podil REM spanku
(z angl. rapid eye movement) (Dijk a spol., 1997).

Léze SCN u kotula veverkovitého (druhu americké opicky) vedla k fragmentaci spanku,
prestoze celkova délka spanku byla delsi. Kotul veverkovity byl vybran za modelovy
organismus, jelikoz je s Clovékem piibuznéjsi nez hlodavci, na kterych se pokusy bézné
provadi (Edgar a spol., 1993).

Jelikoz ¢lovék maé vnitini periodu vétSinou mirné delsi nez 24 hodin, zacatek spanku ma
tendenci se posouvat smérem k pozd¢js§im hodinam, pokud chybi vnéjsi synchronizace. Je
tedy nutné dodrzovat pravidelny denni rezim k udrZeni 24 hodinového cyklu. Pokud dochazi
casto ke zméndm ve spankovych navycich (napf. uzivanim sedativ ¢i necekanymi no¢nimi
sménami), nastava desynchronizace rytmu spanek/bdéni vii¢i ostatnim cirkadidnnim rytmim.

To muze vyustit ve zhorSeni kvality no¢niho spanku i1 v ospalost a vyCerpanost béhem dne.

5.3.2 Spankové poruchy

V nacasovani spanku se mohou vyskytnout dvé poruchy: syndrom zpozdéné faze spanku
(delayed sleep phase syndrom, DSPS) a syndrom pfedbéhnuté faze spanku (advanced sleep
phase syndrom, ASPS). ASPS je charakterizovan spankem zacinajicim kolem 8. hodiny
vecerni a koncicim kolem 4. hodiny ranni. Stejné predbéhnuty jsou i rytmy v tvorbé
melatoninu a télesné teploté. ASPS je spojovan s bodovou mutaci v genu Per2, ktera vede
k nahrazeni jednoho serinu jednim glycinem v proteinu Per2. Na serin se vaZze CKle a
fosforyluje protein. Jelikoz na glycin se nemtize CKle vazat, dochdzi k hypofosforylaci
proteinu Per2, tim i k jeho pomalejsi degradaci a urychleni vstupu proteinu do jadra. Druhy
gen, jehoz mutace zpusobuje hypofosforylaci Per2, je CKle. ASPS zpisobeny mutaci
v nékterém z t€chto genll je dédi¢ny, oznacuje se jako FASPS (family advanced sleep phase

syndrom) (Toh a spol., 2001).
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Pro osoby s velmi dlouhou vnitini periodou blizici se 25 hodindm je narocné setidit jejich
spankovy rytmus s 24 hodinovym cyklem, zejména, pokud jdou n€kolik dni po sobé spat
pozdéji nez obvykle. Je u nich vyssi pravdépodobnost vyvinuti DSPS. DSPS se vyskytuje
Castéji nez ASPS. K rozvinuti DPSP vede souhra vice faktori: vedle biologického nastaventi 1
faktory prostiedi, socidlni a psychologické (Thorpy a spol., 1988). DPSP se casto vyskytuje
ve spojeni s depresi (Regestein a spol., 1995). Osoby s DSPS chodi spat az v pozdni noci
kolem 3.-4. hodiny ranni a vstavaji kolem poledne. Pokud je spolecenské tlaky nuti vstavat
rano, napt. do prace ¢i do Skoly, je to pro n€¢ velmi obtizné. Pokud pracuji odpoledne ¢i pres
noc, tento stav jim obvykle neni na obtiz, pfi no¢nich sménach je naopak vyhodou.

Mladi lidé maji predispozice pro DSPS vzhledem k tendenci chodit pozd¢ spat. Maji rovnéz
fazov€ opozdéné maximum v koncentraci plazmatického kortisolu (Sherman a spol., 1985).
Studii na adolescentech trpicich DSPS provedl Okawa a spolupracovnici (1998). Adolescenti
méli problémy se Skolni dochazkou, nebot’ odmitali rano vstavat. Lécba byla zalozend na
chronobiologickych znalostech. Jako prvni faze 1é¢by byl ustanoven pravidelny denni rezim,
ktery byli pacienti nuceni dodrzovat. Dale byl pacientim regulovan svételny rezim tak, ze byli
vystaveni rannimu slune¢nimu svétlu. Pokud tato terapie nebyla ucinnd, bylo rdno pouzito i
umé¢lé osvétleni o vysoké intenzité. Lécba svétlem byla kombinovana s podavanim
methylkobaltaminu (vit. B12). Aplikace methylkobaltaminu podporuje odpovéd’ na svétlo.
Methylkobaltamin zvySuje fazovy posun ¢i supresi tvorby melatoninu v odpovéd’ na svétlo
béhem noci (Hashimoto a spol., 1996). Jako dal$i mozny lécebny prvek byla pouzita aplikace
melatoninu 1-2 hodiny pted planovanym zacatkem spanku. JelikoZ pro pacienty s DSPS je
nesmirn¢€ obtizné posunout spanek do dfivéjsich rannich hodin, byla jim ustanovena hodina,
kdy maji chodit spat pomoci chronoterapie. Pacienti chodili po dobu 5 dnt spat kazdy den o 3
hodiny pozdé&ji, coz pro né€ bylo snadné. Tim se jim ale za 5 dni spanek posunul o 15 hodin
dozadu, tudiz o 9 hodin dopfedu. Hodinu, kdy $li spat posledni den, uz byli nuceni nadéle
dodrzovat. Tyto metody byly rizn¢ kombinovany vzhledem k potfebam konkrétnich pacienta.
Jako nejucinngjsi se ukazala 1écba svétlem piipadné kombinovana s methylkobaltaminem.
Methylkobaltamin samostatné bez kombinace se svétlem nevykazoval zddnou t¢innost.
Podobnou studii 1é€by DSPS, ale na dospélych pacientech, provedl Regestein a
spolupracovnici (1995). K 1é¢b¢ intenzivnim svétlem zrana pridali vecerni noseni slune¢nich
bryli a rozsifili 1é¢bu podavanim melatoninu. Davka melatoninu byla nacasovana na zacatek
vecerniho vzestupu endogenniho melatoninu.

S vékem jsou spojeny cirkadidnni zmény v nacasovani, kompaktnosti a struktufe spanku. Tyto

zmény jsou zpusobeny zménami v cirkadidnni i homeostatické regulaci spanku. S vys$im
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veékem klesa amplituda cirkadidnnich signalii, ¢imz je sniZena sila nutkani byt ve dne vzhiru a
v noci spat. Tim dochézi k fragmentaci a mensi kompaktnosti spanku. U starSich lidi dochazi
k CasnéjSimu probouzeni, cemuz odpovidaji 1 zmény v rytmu v télesné teploté¢ a v tvorbé

melatoninu (Dijk a spol., 1997).

6. ZAVER

Snazila jsem se v této bakalarské praci alesponn ¢astecné ukdzat dilezitost cirkadianniho
systému v realném svété. Hlubsi poznani mechanismii a funkci cirkadidnniho systému by
mohlo pomoci vyvinout lepsi terapie pii 1é€bé riznych nemoci. Velmi vyhodnou metodou se
zda byt chronoterapie pii 1écbé nadorti. Tato metoda mé prednost v tom, Ze pii pouZivani
béznych 1é¢iv zveda jejich ucinnost bez dalsich vedlejsich ucinkl. Jedna se pouze o spravné
nacasovani léCebné davky tak, aby byl nddor postizen co nejvice a zaroven okolni tkan
minimdlné. Tato terapie se jiz zacina pouzivat se slibnymi vysledky. Pokud porozumime
ptic¢iné, pro¢ jsou nckteré nemoci vazané na urcitou denni dobu, je mozné, Ze je Casem
budeme ucinnéji 1éCit a zlepSime tak prognoézy nemocnych. To plati naptiklad i pro ranni
vyskyt infarktd a mrtvic. Pfi 1é€bé obezity by se daly vyuzit vztahy mezi cirkadianné
regulovanymi hormony a upravit jejich hladiny tak, aby obézni pacienti necitili nutkani jist
casto, velké davky a v nezvyklou dobu. V soucasné dobé se uvazuje o leptinu jako 0 mozném
1éku. Lééba spankovych poruch, zejména DSPS je ve stadiu intenzivniho zkoumani. Usp&sné
se vyuziva ranniho pfirozeného, pfipadné intenzivniho umélého osvétleni, pravidelného
denniho rezimu ¢i 1é€by melatoninem a methylkobaltaminem. Zda se vSak, Ze pro kazdého
jednotlivee bude nutné experimentalné upravit individudlni 1écbu a ne vSichni pacienti
dosdhnou nutné trvalého zlepseni. Dalsi vyzkum cirkadidnniho ¢asového systému a jeho
poruch pfinese nepochybné¢ nové zajimavé objevy a propojeni tohoto systému nejen
s hodinami bunééného déleni, ale 1 sendokrinnim, neuroendokrinnim, nervovym a

metabolickym systémem a povede k novym moznostem 1é¢by riznych onemocnéni.
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