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1. ÚVOD 

 

Cirkadiánní systém řídí rytmické funkce organismu opakující se s periodou přibližně 

24 hodin (latin. circa-diem), projevující se na různých úrovních, tj. od úrovně 

behaviorální, přes fyziologické děje až na úroveň molekulární. Tímto systémem jsou 

vybaveny všechny dosud zkoumané organismy. U savců pozorujeme na behaviorální 

úrovni např. rytmické střídání pohybové aktivity, spánku a bdění, příjmu potravy apod., 

na úrovni fyziologických dějů např. rytmy v uvolňování hormonů, ve změnách teploty, 

v neuronální a metabolické aktivitě a na molekulární úrovni rytmické spínání celé řady 

regulačních genů apod. Cirkadiánní systém nastavuje fázi těchto rytmických dějů tak, aby 

se pravidelně opakovaly v přesně definovanou denní dobu. Tím umožňuje, aby byl 

organismus předem optimálně připraven na nastávající změny vnějšího prostředí, jako 

například na příchod dne, nástup optimální doby pro zajištění potravy nebo naopak pro 

vyhledání úkrytu před predátorem, apod. Vzhledem k tomu, že se vnější podmínky během 

dne mění, je nezbytnou vlastností cirkadiánního systému schopnost udržovat stálé fázové 

vztahy mezi vnějšími a vnitřními rytmickými ději. Cirkadiánní funkce organismů jsou 

proto synchronizovány s 24 hod. periodou solárního dne. Soulad mezi vnitřním a vnějším 

časem je nezbytným předpokladem dobrého zdraví nejen živočichů, ale také člověka.  

V současném pojetí je savčí cirkadiánní systém složen z tzv. centrálních cirkadiánních 

hodin uložených v mozku a z velkého počtu tzv. periferních cirkadiánních hodin 

uložených v mnoha orgánech a tkáních (Hastings et al. 2003). Kromě toho jsou součástí 

tohoto systému i dráhy, které  zprostředkují informaci cirkadiánních hodin o změnách ve 

vnějším prostředí, tzv. vstupní dráhy, a dráhy přenášející rytmické signály z cirkadiánních 

hodin, tzv. výstupní dráhy. Centrální hodiny jsou uloženy v hypothalamu 

v suprachiasmatických jádrech (SCN). Tyto párové shluky neuronů nejsou morfologicky 



   

ani funkčně homogenní. Rozlišují se nejméně dvě vzájemně těsně propojené části, 

dorsomediální (DM), která vykazuje spontánní rytmy např. v uvolňování arginin 

vasopresinu (Yambe et al. 2002), a ventrolaterální (VL), která je přímo spojena s retinou, 

a ve které lze zde měřit řadu rytmů závislých na vnějším osvětlení, např. rytmus ve 

fotosensitivitě (Kornhauser et al. 1993). Periferní hodiny lze najít např. v buňkách jater, 

ledvin, srdce, sleziny, svalů, krevních buňkách, apod. (Balsalobre 2002). Jsou schopny 

udržovat cirkadiánní oscilace i bez přímého vlivu SCN (Yoo et al. 2004). 

 V nedávné době byla poodhalena podstata vzniku oscilací v cirkadiánních hodinách. 

Cirkadiánní rytmy jsou primárně generovány již na úrovni jednotlivých neuronů SCN (Welsh 

et al. 1995) a periferních buněk (Balsalobre et al. 1998), avšak vzájemná koordinace mezi 

jednotlivými oscilujícími buňkami je zřejmě nutná pro tvorbu synchronního výstupního  

signálu. „Hodinový stroj“ (angl. termín clockwork) je tvořen jednotlivými součástmi, 

hodinovými geny, jejichž rytmické spínání a vypínání s cirkadiánní periodou je řízeno 

zpětnovazebně pomocí jejich vlastních proteinových produktů. Ty mohou působit jako 

positivní a negativní elementy ve vzájemně propojených transkripčně – translačních 

zpětnovazebních smyčkách (Fu and Lee 2003; Reppert and Weaver 2001). Současný model 

vzniku cirkadiánních oscilací je znázorněn na obr. 1. 

Cirkadiánní hodiny mohou v konstantních podmínkách, např. ve stálé tmě, běžet rychleji 

nebo pomaleji než s periodou 24 hodin, a to v závislosti na živočišném druhu. Proto musí být 

k periodě solárního dne, tj. 24 hod., pravidelně seřizovány. Nejsilnějším synchronizátorem 

centrálních hodin v SCN je střídání světla a tmy, zejména však světlá část dne. Světlo 

zasahující do první poloviny noci hodiny fázově zpožďuje a světlo zasahující do druhé 

poloviny noci je fázově urychluje. Světlo během světlé části dne nemá významný 

synchronizační vliv. Výsledkem synchronizačního procesu je sladění délky periody 

cirkadiánních hodin s vnějším 24- hodinovým dnem (Pittendrigh 1981). 
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Obr. 1. Model molekulárního mechanismu vzniku cirkadiánních oscilací. Hodinové proteiny BMAL1 a 
CLOCK tvoří  heterodimery, které vstupují do jádra a po vazbě na promotory hodinových genů, např. Per1,2, 
Cry1,2, Rev-erbα a Rora aktivují jejich transkripci. Se zpožděním je zahájena translace a stoupají hladiny 
hodinových proteinů PER1,2, CRY1,2, REV-ERBα a RORA. PER a CRY proteiny vytvářejí heterodimery, 
které po vstupu do jádra blokují aktivační vliv heterodimeru BMAL1:CLOCK na transkripci svých genů. REV-
ERBα a RORA se podílí na regulaci exprese genu Bmal1.

Světlem mohou být přímo seřizovány pouze centrální hodiny v SCN. Ty pak předávají 

informaci o vnějším čase periferním hodinám pomocí svých výstupních drah, ať už 

humorálních či neuronálních. Mechanismus zprostředkující světelnou synchronizaci byl 

částečně popsán, avšak není ještě zdaleka plně prozkoumán. Světlo během noci vyvolá 

nejdříve odpověď ve VL SCN, tedy v místě kde se nacházejí terminály retino-

hypotalamického traktu (RHT). Velmi rychle po osvětlení dochází v této části k indukci 

exprese IEG c-fos a junB a hodinových genů Per1 a Per2. Teprve o něco později se 

odpověď v indukci hodinových genů objeví také v DM SCN, které je s VL částí 

propojeno (Yan and Silver 2002). Doba, po kterou lze tuto reakci vyvolat, je přitom 

samotnými hodinami přesně řízena.  Může že k ní dojít pouze v době subjektivní noci a ne 

během subjektivního dne. Tento tzv. vrátkový mechanismus (z angl. termínu gating 
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mechanism) zajišťuje, že světlo vyvolá danou odpověď pouze v době, kdy je třeba hodiny 

synchronizovat.  

Ačkoliv je cirkadiánní systém dominantně synchronizován světlem, řada nesvětelných 

podnětů jej může za určitých okolností také synchronizovat. Nesvětelné stimuly mohou 

však na rozdíl od světelných stimulů synchronizovat cirkadiánní systém během 

subjektivního dne. Jako nesvětelný synchronizátor může působit epifyzární hormon 

melatonin, jehož aplikace krátce před začátkem spontánní aktivity seřizuje rytmus 

v pohybové aktivitě potkana (Armstrong 1989). U křečka je melatonin jako 

synchronizátor neúčinný (Hastings et al. 1992), avšak řada behaviorálních podnětů 

vyvolává fázové předběhnutí rytmu v pohybové aktivitě, pokud jsou aplikovány v době 

okolo středu až druhé poloviny subjektivního dne. U Syrského křečka může mít 

synchronizační vliv například subkutánní aplikace fyziologického roztoku 2 hod. před 

spontánním začátkem pohybové aktivity (Hastings et al. 1992; Mead et al. 1992). 

Centrální hodiny v SCN jsou nesvětelnými podněty synchronizovány pravděpodobně 

prostřednictvím jeho spojení s thalamem pomocí genikulo-hypotalamického traktu 

(GHT), jehož mediátorem je neuropeptid Y (NPY). Na molekulární úrovni dochází 

vlivem nesvětlených podnětů k akutní inhibici exprese hodinových genů Per1 a Per2 

v SCN a fázovému předběhnutí rytmu v Per2 mRNA (Maywood et al. 1999).  

Savčí periferní orgány mohou být seřizovány pouze nesvětelnými podněty, jelikož 

během evoluce ztratily schopnost fotosensitivity. SCN proto vysílá rytmické signály 

k těmto periferním hodinám a tak je seřizuje. Povaha těchto synchronizačních signálů není 

zatím dostatečně objasněna. Je však více než pravděpodobné, že se jedná jak o neuronální 

tak i humorální signalizaci (Buijs et al. 2003). Periferní orgány jsou však zřejmě 

seřizovány také celou řadou dalších faktorů zahrnujících rytmický přísun nutrietů, kolísání 

v tělesné teplotě, behaviorální vlivy apod. SCN přitom reguluje cirkadiánní oscilace 
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v různých periferních orgánech prostřednictvím rozdílných drah (Guo et al. 2005). 

V optimálních podmínkách tak SCN působí jako dirigent řídící orchestr periferních 

oscilátorů tak, aby hrály ve vzájemné synchronii. Za určitých okolností však mohou být 

některé periferní oscilátory synchronizovány i zcela nezávisle na fázi SCN. Pokud je 

například dostupnost potravy omezena pouze na dobu, kdy za normálních podmínek není 

zvíře aktivní a potravu nepřijímá, může příjem potravy okamžitě seřídit fázi 

molekulárních oscilací v játrech, aniž přitom dojde k synchronizaci centrálních hodin 

v SCN (Damiola et al. 2000; Stokkan et al. 2001). Tento mechanismus zřejmě zajišťuje 

adaptaci na změnu životně důležitých podmínek.  

 

Morfologický vývoj SCN laboratorního potkana probíhá v několika fázích (Moore 

1991, 1996). Je tvořeno mezi embryonálními dny (E) 14 a E17 ze specializované zóny 

ventrálního diencefalického germinálního epitelu. Neurony DM části jsou utvořeny dříve 

než neurony VL části. Synaptogeneze je však ještě během pozdního prenatálního období 

velmi nízká a postupně se zvyšuje během časného postnatálního období, nejintenzivněji 

mezi postnatálním dnem (P) 4 a P10. RHT se začíná formovat již těsně před narozením a 

je jasně identifikovatelný v P4. Již během prvního postnatálního dne jsou neurony SCN 

potkana schopny odpovídat na světelné pulsy indukcí časného ranného genu c-fos  (Leard 

et al. 1994) i přes to, že potkaní mláďata otevírají oči až v P15. S vývojem aferentních 

drah a postupující synaptogenezí je vývoj SCN ukončen okolo P10. Avšak první projevy 

vnitřní rytmicity SCN neuronů je možno detekovat již během pozdního prenatálního 

období, např. rytmus v metabolické aktivitě měřený pomocí vychytávání 2-deoxyglukózy 

(Reppert and Schwartz 1984), rytmus v elektrické aktivitě (Shibata and Moore 1987) nebo 

rytmus v expresi genu pro AVP (Reppert and Uhl 1987). Kromě toho byly pozorovány 

prenatální rytmy v expresi Per1 u myši (Shimomura et al. 2001) a potkana (Ohta et al. 
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2002, 2003). Na základě všech těchto výsledků panovala až donedávna shoda v názoru, že 

novorozené mládě potkana disponuje plně funkčními cirkadiánními hodinami v SCN. O 

vývoji periferních hodin je toho dosud známo velmi málo. V srdci potkana začíná 

rytmická exprese hodinových genů Per1 a Bmal1 mezi P2 a P5, zatímco exprese Per2 je 

rytmická až po P14 (Sakamoto et al. 2002).  

Synchronizace cirkadiánních hodin začíná již během fetálního stádia pravděpodobně 

díky stimulům, kterými matka rytmicky působí přes placentu na vyvíjející se plod. Jedná 

se tedy výlučně o nesvětelnou synchronizaci (Reppert and Schwartz 1986; Reppert et al. 

1988). K synchronizaci mláďat stejného vrhu přitom dochází velmi brzy během 

prenatálního vývoje, zřejmě v době, kdy ještě zdaleka není ukončen morfologický vývoj 

SCN plodu (Davis and Gorski 1988; Honma et al. 1984). Jako potenciální mediátory 

mateřské synchronizace v prenatálním období byly zvažovány hlavně melatonin (Rivkees 

and Reppert 1991) a dopamin (Viswanathan et al. 1994). Teprve po prvním týdnu života 

nastává přechod ke světelné synchronizaci a světlo zaujímá své dominantní postavení jako 

synchronizátor (Duncan et al. 1986). Periferní hodiny jsou během ontogeneze seřizovány 

jednak signály vysílanými z postupně se vyvíjejících SCN a současně i mateřskými 

podněty, mezi nimiž by významnou roli mohl hrát režim v krmení.  

 

 2. CÍL PRÁCE 

 

Cílem jednotlivých studií, které tvoří součást této disertační práce, bylo přispět 

k poznání mechanismů, jakými je cirkadiánní systém seřizován faktory vnějšího prostředí, 

a to jak v dospělosti, tak i během časné ontogeneze. 

Vytýčení jednotlivých experimentálních otázek: 

2.1. Zjistit, zda a jak vybrané nesvětelné podněty, jako je vybuzení aktivity (arousal) a  
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 podávání melatonínu, synchronizují cirkadiánní systém  

2.2. Zjistit, jak světlo a délka světlé části dne synchronizují cirkadiánní systém na  

molekulární úrovni 

2.3. Zjistit, jak se během ontogeneze vyvíjejí molekulární mechanismy podmiňující  

cirkadiánní systém a jak je tento systém za vývoje synchronizován.  

 

3. METODICKÉ PŘÍSTUPY 

 

3.1. Experimentální zvířata 

Studie byly prováděny na dvou modelových organismech: V převážné většině všech 

experimentů byly použiti potkani kmene Wistar:Han (Velaz s.r.o., Praha a BioTest s.r.o.). 

Pouze v případě experimentů sledujících vliv nuceného vybuzení aktivity (viz. 4.1.1.) byli 

užiti Syrští křečci (Wrights of Essen, Chelmsford, UK). Zvířata byla chována 

v podmínkách řízeného světelného režimu, kontrolované teploty a vlhkosti a měla po 

celou dobu experimentu volný přístup ke standardnímu krmivu a vodě. 

 

3.2. Měření lokomoční aktivity  

 Zvířata (Syrský křeček) byla umístěna individuálně v klecích vybavených volně 

otočným kolem. Počet otáček byl zaznamenáván pomocí mikrospínače každých 10 min na 

počítači Viglen HD40V, vybaveným programem Dataquest III (Minimiter, Sunriver, 

Oreg., USA) a výsledný aktogram byl vyhodnocen pro zjištění doby začátku pohybové 

aktivity, která je definována jako cirkadiánní čas (CT) 12. K tomuto času pak byla 

vztahována doba aplikace nesvětelného podnětu (vzbuzení a injekce fyziologického 

roztoku v CT10, tj. 2 hod. před očekávaným začátkem pohybové aktivity) a dalších látek 
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(serotonergní antagonisté ketanserin a ritanserin v CT6, tj. 6 hod. před očekávaným 

začátkem pohybové aktivity). 

 

3.3. Stanovení hladiny kortizolu v séru  

 Vzorky krve byly odebírány pomocí srdeční punkce. Hladiny kortizolu v séru byly 

stanoveny pomocí dříve popsané metody ELISA (Cooper et al. 1989) se sensitivitou 20 

pg/ml. Byla použita králičí primární protilátka proti kortizolu (Cambio, Cambridge, UK).  

Podrobnosti k metodice  v publikaci Sumová et al., 1994. 

 

3.4. Imunohistochemie 

 Pro detekci buněk produkujících příslušný antigen (viz níže) byla imunohistochemická 

stanovení prováděna pomocí modifikace dříve publikované metody (Ebling et al. 1991). 

V experimentech byly postupně používány následující polyklonální primární protilátky: 

anti c-Fos (poskytnuto D. Hancockem, Imperial Cancer Research Fund, London, UK), 

anti c-Fos (poskytnuto J.D. Mikkelsenem, Lundbeck, Denmark), anti-arginin vasopresin 

(VA-4, poskytnuto H. Gauerem, NIH, USA), anti-PER1 (poskytnuto S.M. Reppertem, 

Massachusetts General Hospital Biopolymer Core Facility), anti-PER2 a anti-CRY1 

(ADI, Greenwich, CT). Počítání imunopositivních buněk bylo prováděno pomocí 

mikroskopu Olympus Provis AX napojeného na počítač vybavený softwarem 

umožňujícím analýzu obrazu (ImagePro, Olympus). Postupy immunohistochemie jsou 

podrobně popsány v publikacích Sumová et al., 1995, 2000, 2002 atd. 

  

3.5. In situ hybridizace 

Po dekapitaci zvířat v hluboké narkóze byly odebrané mozky nakrájeny na 12µm silné 

řezy, umístěny na podložní skla a následně podrobeny in situ hybridizaci za účelem 
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stanovení hladin příslušné mRNA. Postupně byly použity tři různé typy prób značených 

radioizotopem 35S : c-DNA próba (c-fos, poskytnuta T. Curranem, Roche Institute of Mol. 

Biol., Nutley, NJ), oligonucleotidová próba (arginine  vasopresin-neurophysin, 

poskytnuta G. Aguilera, NIH, USA) a ribopróby (Per1, Per2 a Cry1 poskytnuty H. 

Okamurou, Kobe, Japan; Bmal1 a Clock byly zaklonované M. Sládkem a M. Jáčem v naší 

laboratoři). Postupy in situ hybridizací jsou podrobně popsány v publikacích Sumová et 

al., 1995, 2003 apod.  

 

3.6. Izolace RNA a RT-PCR 

Totální RNA byla izolována z homogenátu jaterní tkáně. Koncentrace RNA byla 

stanovena spektrofotometricky při 260 nm a kvalita RNA byla zkontrolována 

elektroforézou na 1,5% agarózovém gelu a pomocí zařízení Agilent 2100 Bioanalyser.  

Reverzní transkripcí (ImProm-II RT kit, Promega, Madison, WI) byla získána cDNA. 

cDNA byla amplifikována v 20 µl PCR reakci s SYBR Green a Hot Start Taq polymerase 

mix (QuantiTect SYBR Green PCR kit, Qiagen) společně se specifickými primery 

hodinových genů (Per1, Per2, Rev-erbα, Bmal1, Clock, Cry1) nebo referenčním genem 

(β-2-mikroglobulin) podle instrukcí výrobce. RT-PCR bylo prováděno Mgr. Martinem 

Sládkem a další detaily k metodě včetně sekvencí primerů viz. publikace Sládek et al., 

2007.  

 

4. VÝSLEDKY A DISKUSE 

 

4.1. Synchronizace cirkadiánního systému nesvětelnými podněty 

4.1.1. Synchronizace vybuzením (arousal) 
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Nesvětelné podněty mají rozdílnou schopnost synchronizovat cirkadiánní systém 

v závislosti na živočišném druhu. Například vybuzení (arousal) během doby odpočinku je 

významným synchronizátorem u Syrského křečka, zatímco u potkana nemá na fázi 

cirkadiánních rytmů žádný významný vliv. Vybuzení lze dosáhnout již velmi jemným 

zásahem, jakým je subkutánní aplikace fyziologického roztoku křečkům chovaným ve 

stálé tmě, aplikovaná v době odpovídající cirkadiánnímu času 10 (CT10, z angl. circadian 

time; CT12 označuje začátek subjektivní noci a tedy dobu počátku spontánní pohybové 

aktivity), tedy 2 hod před dobou očekávaného spontánního probuzení (Hastings et al. 

1992; Mead et al. 1992). Vlivem této aplikace je rytmus v pohybové aktivitě během 

následujících dnů fázově posunut ve smyslu předběhnutí přibližně o 1 až 1,5 hod. Pokud 

byl však stejný stimulus aplikován v době subjektivní noci či první poloviny subjektivního 

dne, neměl na rytmus v lokomoční aktivitě žádný synchronizační vliv.     

Zjistili jsme, že k tomuto nesvětelnému stimulu je citlivá jen určitá subpopulace 

křečků, a to přibližně 80%. Zbylých 20% populace nebylo schopno na uvedený nesvětelný 

stimulus reagovat (Sumová et al., 1994). Opakovaná aplikace nesvětelného stimulu každé 

2 až 3 dny opakovaně v sérii celkem 14 po sobě následujících dnů vždy v době 

odpovídající CT10 vyvolávala kumulované fázové předběhnutí lokomoční aktivity 

průměrně o 3,22 ± 0,47 h (Sumová et al., 1994). Dalším testem jsme prokázali schopnost 

tohoto stimulu synchronizovat rytmus v pohybové aktivitě také v případě, pokud byl 

aplikován s periodou kratší než 24 hod (Sumová et al., 1996). Prokázali jsme tak, že 

uvedený nesvětelný stimulus je skutečně schopen synchronizovat cirkadiánní rytmy u 

Syrského křečka.  

Dalším naším cílem bylo zjistit, zda jsou mechanismy, kterými tento nesvětelný 

stimulus synchronizuje cirkadiánní hodiny, totožné či odlišné od mechanismů, jimiž je 

zprostředkována světelná synchronizace. V době, kdy vznikla tato práce (léta 1993 až 
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1994) nebyla  ještě povaha molekulárních mechanismů, které světelnou a nesvětelnou 

synchronizaci zprostředkovávají, známa. Dřívější studie ukázala, že uvedený nesvětelný 

stimulus nevyvolává na rozdíl od světelných stimulů indukci exprese c-fos v SCN křečků 

(Mead et al. 1992). Pomocí imunohistochemie (podrobný popis metody viz Sumová et al., 

1994) jsme zjistili, že aplikace nesvětelného stimulu v CT10 neindukuje fosforylovaný 

CREB (cAMP response element binding protein). Výsledky tak jako první ukázaly, že 

buněčná odpověď SCN na nesvětelný stimulus je zcela odlišná od odpovědi pozorované 

při světelném fázovém posunu (Sumová et al., 1994). Dnes, po více než 10 letech je již 

známo, že skutečně molekulární podstata světelných a nesvětelných fázových posunů je 

zcela rozdílná a dochází k ní na úrovni exprese hodinových genů. Zatímco vlivem světla 

dochází po fosforylaci CREBu k indukci hodinových genů Per, během nesvětelné 

synchronizace dochází naopak ke snížení jejich exprese (Maywood et al. 1999). Ačkoliv 

v době vzniku naší práce nebyly savčí hodinové geny ještě identifikovány, naše výsledky 

položily základ další analýzy mechanismu nesvětelné synchronizace. 

Významnou otázkou také bylo, jaký význam pro organismus má manipulace, kterou 

jsme používali k vyvolání nesvětelné synchronizace. Testovali jsme proto vliv této 

manipulace na míru adrenokortikální aktivace jako míry vybuzení (arousal). Zjistili jsme, 

že kortikosteroidní odpověď na aplikaci nesvětelného stimulu byla závislá na cirkadiánní 

fázi a pozitivně korelovala se schopností nesvětelného stimulu vyvolat fázový posun 

(Sumová et al., 1994). Výsledky tedy ukazují, že nesvětelná synchronizace je spojena 

s adrenokortikální aktivací a podporují hypotézu, že vybuzení neboli arousal může být 

významným synchronizátorem (Sumová et al., 1994).   

Námi prokázaný vztah nesvětelné synchronizace a vybuzení neboli arousal otevřel 

otázku povahy centrálních drah, které zprostředkují nesvětelné fázové posuny 

cirkadiánních hodin. V současné době je nejvíce podporována hypotéza o vlivu inervace  
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z thalamu využívající NPY (Hastings et al. 1997; Maywood et al. 1997). Celá řada 

výsledků však naznačuje také významný vliv serotonergní inervace SCN ze středního 

mozku. Navíc je elektrická aktivita serotonergních buněk v dorsálním jádře přímo 

korelována se stupněm vybuzení zvířete (Jacobs and Azmitia 1992). Zvolili jsme  

originální přístup a pokusili jsme se zablokovat nesvětelné fázové posuny in vivo pomocí 

premedikace serotonergními antagonisty (Sumová et al., 1996). Zjistili jsme, že vlivem 

aplikace ritanserinu, antagonisty 5HT2 a 5HT7 receptorů  a ketanserinu, antagonisty 

5HT2 receptorů, v CT6 byla významně redukována velikost fázového předběhnutí 

vyvolaného aplikací nesvětelného stimulu v CT10 (Sumová et al., 1996). Naše výsledky 

tak prokázaly, že endogenní serotonergní dráhy přispívají ke zprostředkování nesvětelné 

synchronizace, ale naznačují také vliv dalších drah a systémů při jejím zprostředkování.   

 

4.1.2. Synchronizace melatoninem 

Zatímco u křečka je melatonin jako nesvětelný synchronizátor neúčinný (Hastings et 

al. 1992), u laboratorního potkana může synchronizovat cirkadiánní rytmy v pohybové 

aktivitě v konstantních podmínkách k 24 hod. periodě (Redman et al. 1983), případně 

nastavovat fázi těchto rytmů (Humlová and Illnerová 1990) a u potkana a člověka může 

urychlovat resynchronizaci rytmů k posunu světelného režimu (Arendt and Broadway 

1987; Illnerová et al. 1989). Předpokládá se, že synchronizační účinek melatoninu je 

umožněn jeho vazbou na receptory přímo v SCN (Vaněček et al. 1987), což bylo 

prokázáno řadou experimentů na mozkových řízcích in vitro.  Jako první jsme dokázali 

synchronizační efekt aplikace melatoninu na fázi rytmicity SCN v podmínkách in vivo 

(Sumová and Illnerová, 1996). Jako ukazatel fáze rytmicity SCN neuronů jsme sledovali 

rytmus ve světelné indukci cFos proteinu pomocí imunohistochemie. Potkanům 

chovaným na dlouhé fotoperiodě se 16 hod. světla a na krátké fotoperiodě s 8 hod. světla 
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jsme  aplikovali melatonin intraperitoneálně v dávce 1 mg/kg v době odpovídající 3 hod 

před začátkem subjektivní noci, který jsme definovali jako první signifikantní večerní 

nárůst světlem indukovaného cFos proteinu (pro detaily metodického postupu viz Sumová 

and Illnerová, 1996). Tato farmakologická dávka a doba aplikace byly v dřívějších 

experimentech účinné při synchronizaci rytmu v pohybové aktivitě. Prokázali jsme, že 

aplikace melatoninu in vivo vyvolá okamžité fázové předběhnutí doby nárůstu ve 

fotoindukci cFos proteinu asi o 1,5 hod. Naše výsledky tak potvrdily výsledky studií in 

vitro a prokázaly, že melatonin seřizuje fázi cirkadiánních hodin v SCN laboratorního 

potkana.  

   

4.2. Synchronizace cirkadiánního systému světlem a fotoperiodou, tj. 

délkou světlé části dne  

 Společným cílem našich studií zabývajících se světelnou a fotoperiodickou 

synchronizací bylo objasnění vlivu světla a délky dne na endogenní rytmicitu neuronů 

v SCN u laboratorního potkana. Naše práce publikované do roku 2000 využívaly jako 

ukazatel fáze rytmu v SCN rytmický profil v expresi c-fos mRNA (stanovené pomocí in 

situ hybridizace) nebo v tvorbě cFos proteinu  (stanovené pomocí imunohistochemie). 

Světlem indukovaná exprese c-fos mRNA a cFos proteinu (Kornhauser 1993) nám díky 

svému rychlému nárůstu a poklesu na začátku a konci noci sloužila v konstantních 

podmínkách jako snadno odečitatelný marker začátku a konce subjektivní noci. 

Cirkadiánní hodiny totiž dodnes nevyjasněným způsobem „vrátkují“ odpověď na světlo  

tak, že k fotoindukci c-fos dochází výhradně během subjektivní noci, tedy době, kdy lze 

hodiny světlem seřizovat. Vzhledem k tomu, že světlo indukuje expresi c-fos a tvorbu jeho 

proteinu výhradně ve VL SCN, mohli jsme sledovat odpověď na změnu světelných 

podmínek specificky v této retino-recipientní části SCN (Jáč et al., 2000). Brzy jsme však 
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učinili originální nález, že kromě rytmu ve fotoindukci c-fos ve VL SCN lze detekovat i 

rytmus ve spontánní produkci cFos proteinu v DM SCN (Sumová et al., 1998).  Bohužel 

do dnešního dne nebyl zjištěn mechanismus, jakým je tento rytmus cirkadiánními 

hodinami řízen. Nevíme ani, zda neurony exprimující rytmicky c-fos jsou vlastními 

oscilátory, protože jsme zjistili, že většina těchto buněk není totožná s buňkami 

exprimujícími AVP, které jsou přitom lokalizovány také výhradně v DM SCN (Sumová et 

al., 2000). Rytmus v expresi AVP mRNA nám sloužil jako další ukazatel rytmicity 

výhradně v DM SCN (Jáč et al., 2000). Poté co byly identifikovány savčí hodinové geny a 

byl navržen model molekulárního mechanismu vzniku cirkadiánních oscilací (Reppert and 

Weaver 2001), jsme jako ukazatel fáze cirkadiánních hodin v SCN začali detekovat přímo 

expresi hodinových genů, např. Per1, Per2, Cry1, Bmal1, Clock, a hladiny jejich 

proteinových produktů PER1, PER2 a CRY1 (Sumová et al., 2002, 2003, 2007, Sumová 

and Illnerová, 2005). 

 

4.2.1. Vliv fotoperiody na rytmicitu SCN, jmenovitě na rytmus ve fotoindukci cFos 

ve VL SCN a v expresi genů pro c-fos a Avp v DM SCN  

O vlivu délky dne, tj. fotoperiody, na tzv. výstupní rytmy řízené hodinami (z angl. 

overt rhythms) byla publikována celá řada prací. Fotoperioda významně ovlivňuje 

především rytmy v hladině epifyzárního hormonu melatonínu a tvorbě enzymu 

arylalkylamin N-acetyltransferázy (AA-NAT) (Illnerová 1988, 1991; Illnerová and 

Vaněček 1980) a také v lokomoční aktivitě (Elliott and Tamarkin 1994; Puchalski and 

Lynch 1991). Naše studie však jako první přinesla důkaz, že fotoperiodická informace 

moduluje již samotné SCN, které podle délky dne mění svůj vnitřní stav a slouží tak 

organismu nejen jako cirkadiánní hodiny, ale i jako vnitřní kalendář. Prokázali jsme, že u 

dospělých potkanů chovaných na dlouhé fotoperiodě s 16 hod. světla a 8 hod. tmy 
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(LD16:8)  a následně vypuštěných do tmy je interval, kdy lze světlem indukovat vysokou 

hladinu exprese c-fos mRNA a cFos proteinu ve VL SCN, signifikantně kratší než u 

potkanů chovaných na krátké fotoperiodě LD8:16 a vypuštěných do tmy (Sumová et al., 

1995a). Podobně intervaly vysoké spontánní tvorby cFos proteinu a exprese Avp v DM 

SCN byly delší na dlouhé než na krátké fotoperiodě (Sumová et al., 2000; Jáč et al., 

2000). Stejný vliv na rytmus ve spontánní tvorbě cFos měla i přirozená venkovní 

fotoperioda v létě a v zimě, zahrnující stmívání a rozednívání. Prokázali jsme tak, že námi 

popsané rozdíly nejsou artefaktem nepřirozených světelných laboratorních podmínek (Jáč 

et al., 2000). Melatoninový signál není pro rozpoznání délky dne buňkami SCN potřebný, 

protože fotoperioda moduluje interval fotoindukce cFos v SCN i u potkanů zbavených 

epifýzy (Sumová and Illnerová, 1996). Naším dalším cílem bylo testovat hypotézu, že 

dlouhá fotoperioda skutečně způsobí dlouhodobou změnu funkčního stavu centrálních 

hodin, projevující se zkrácením délky subjektivní noci. Zjistili jsme, že po změně z dlouhé 

na krátkou fotoperiodu dochází pouze k postupnému prodlužování intervalu vymezujícího 

subjektivní noc, ať už měřeného jako interval ve fotoindukci cFos proteinu ve VL SCN 

(Sumová et al., 1995b) nebo interval ve spontánní tvorbě cFos v DM SCN (Sumová et al., 

2000). K úplnému roztažení subjektivní noci došlo v obou případech až po 2 týdnech na 

krátké fotoperiodě.  

 

4.2.2. Vliv fotoperiody na délku subjektivní noci stanovenou jako interval, kdy 

světelné podněty mohou vyvolat fázové posuny rytmů 

V dalších pokusech jsme se snažili porovnat délku subjektivní noci na dlouhé a krátké 

fotoperiodě s použitím ještě dalšího ukazatele délky subjektivní noci, a to intervalu, kdy je 

možno vyvolat světelnými pulsy fázové posuny rytmu v AA NAT v epifýze. Takto 

definovaná délka subjektivní noci byla pak porovnávána s délkou definovanou intervalem 
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fotoindukce c-fos v SCN. U potkanů chovaných na dlouhé fotoperiodě jsme interval c-fos 

fotoindukce porovnávali také s intervalem, kdy je možno vyvolat fázový posun rytmu ve 

světlem indukované cFos proteinu v SCN. Zjistili jsme, že všechny ukazatelé délky 

subjektivní noci spolu pozitivně korelují (Trávníčková et al., 1996, Jelínková et al., 2000), 

a že je tedy délka subjektivní noci na dlouhé fotoperiodě skutečně významně zkrácena. 

V dalších experimentech jsme si položili otázku, jak k tomuto zkrácení dochází. 

Porovnávali jsme proto vliv světelných pulsů na profil rytmu ve světlem indukované 

tvorbě cFos proteinu v SCN potkanů chovaných na kratší fotoperiodě LD12:12 s vlivem 

pulsů na profil téhož rytmu na velmi dlouhé fotoperiodě LD18:6 (detaily metodického 

postupu viz Sumová and Illnerová, 1998). U potkanů chovaných na LD12:12 způsobil 1-

hod. světelný puls aplikovaný během první poloviny noci fázové zpoždění nárůstu i 

poklesu hladin cFos měřené následující den po pulsu. Jednohodinový puls aplikovaný 

během druhé poloviny noci vyvolal fázové předběhnutí poklesu hladin cFos, avšak doba 

nárůstu nebyla ovlivněna. Vlivem 4-hod. světelného pulsu aplikovaného v době okolo 

půlnoci došlo k současnému zpoždění doby nárůstu a předběhnutí doby poklesu tak, že 

výsledně byl interval vysoké fotoindukce cFos významně zkrácen a amplituda rytmu byla 

snížena. Pokud byl světelný puls začínající před půlnocí prodloužen až do ranních hodin, 

bylo toto zkrácení intervalu fotoindukce cFos ještě významnější. U potkanů chovaných na 

LD18:6 jsme aplikovali světelné pulsy o poloviční délce trvání, tj. 30 min. Opět puls 

aplikovaný během první poloviny noci vyvolal fázové zpoždění jak nárůstu tak i poklesu 

hladin světlem indukovaného cFos během následujícího dne a puls aplikovaný během 

druhé poloviny noci pouze fázové předběhnutí jeho poklesu. Puls aplikovaný blíže středu 

noci vyvolal současně fázové předběhnutí nárůstu i zpoždění poklesu hladin světlem 

indukovaného cFos. Dokonce aplikace velmi krátkého světelného pulsu, pouze 5 min o 

půlnoci,  měla za následek stejně dramatický dopad na profil rytmu v hladinách světlem 
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indukovaného cFos. Tyto výsledky velmi přesně korelovaly se synchronizačním vlivem 

stejných světelných pulsů na profily rytmu v aktivitě AA-NAT v epifýze (Illnerova 1988). 

Nejen že jsme jako první sledovali  světelnou synchronizaci vnitřní rytmicity přímo 

v SCN in vivo, ale současně jsme prokázali, že délka pulsu má různý synchronizační vliv 

podle toho, jakou část subjektivní noci zasahuje. Dlouhý puls na krátké fotoperiodě tak 

může vyvolat stejný efekt jako krátký puls na dlouhé fotoperiodě. Prokázali jsme tedy, že 

délka subjektivní noci je na dlouhé fotoperiodě komprimována tak, že intervaly, kdy je 

možno vyvolat fázové předběhnutí, zpoždění či zhroucení amplitudy rytmu vlivem světla 

jsou zachovány, pouze trvají adekvátně kratší dobu.  

  

4.2.3. Vliv fotoperiody na molekulární hodinový mechanismus 

S identifikací savčích hodinových genů se nám dostal do rukou nástroj umožňující 

analyzovat změny funkčního stavu hodin v SCN přímo na úrovni molekulárního 

„hodinového mechanismu“ (z angl. molecular clockwork). Studie prováděné u Syrského 

křečka a myši ukázaly, že fotoperioda moduluje expresi na světlo sensitivních hodinových 

genů Per a produkci jejich proteinů v SCN (Messager et al. 2000; Nuesslein-Hildesheim 

et al. 2000; Steinlechner et al. 2002; Tournier et al. 2003). V našich experimentech jsme 

prokázali, že také v SCN potkana je produkce PER1 proteinu (Sumová et al., 2002) a 

exprese Per1 genu (Sumová et al., 2003) závislá na fotoperiodě. Na rozdíl od studií na 

křečcích a myších jsme však u potkana ukázali, že fotoperioda moduluje expresi 

hodinových genů a jejich proteinových produktů v podmínkách, kdy je zamezeno 

maskujícímu vlivu světla. Zjistili jsme, že spontánní denní nárůst v Per1 expresi a 

produkci PER1 proteinu nastává dříve na dlouhé než na krátké fotoperiodě, a následně že 

interval vysoké hladiny Per1 mRNA a PER1 proteinu je na dlouhé fotoperiodě významně 

prodloužen. Naše výsledky také ukázaly, že fotoperioda moduluje nejen profil rytmu 



 

19 

hodinových genů citlivých na světlo, ale také hodinových genů, které nejsou přímo 

světlem indukovatelné, jako Cry1 a Bmal1 (Sumová et al., 2003). Profil rytmu v expresi 

Bmal1 si zachovával svůj anti-fázový vztah s profilem Per genů a interval jeho vysoké 

noční exprese trval déle na krátké než na dlouhé fotoperiodě. Zcela jiným způsobem byl 

fotoperiodou ovlivněn rytmus v expresi Cry1, kdy na dlouhé fotoperiodě je nárůst i pokles 

jeho exprese fázově předběhnut o 4 hod. ve srovnání s krátkou fotoperiodou, přičemž 

interval vysoké Cry1 exprese se ale nemění. Je možné, že právě rozdílná fáze rytmu 

v expresi Per a Cry genů na dlouhé fotoperiodě determinuje dobu, po kterou jsou 

k dispozici odpovídající produkty těchto genů, tedy PER a CRY proteiny, které spolu 

musí tvořit heterodimery, aby byl umožněn jejich vstup do jádra a následné ovlivnění 

transkripce jejich genů (viz obr. 1). Tato doba může zřejmě záviset na fotoperiodě. 

Rozdílnou regulaci exprese Per1 a Cry1 genů jsme prokázali i při sledování dynamiky, 

s jakou se tato exprese přizpůsobuje změně fotoperiody z dlouhé na krátkou (pro 

metodické detaily viz manuskript Sumová et al., 2007). Po asymetrickém zkrácení 

fotoperiody se rytmy v expresi Per1 a Bmal1 přizpůsobily této změně rychlejším a větším 

fázovým zpožděním ranního nárůstu exprese Per1 a poklesu exprese Bmal1, než 

večerního a nočního poklesu exprese Per1 a nárůstu exprese Bmal1. Profily obou rytmů 

zůstávaly během přechodových fází, tj. než došlo k úplné resynchronizaci, po celou dobu 

ve vzájemném anti-fázovém vztahu. Na rozdíl od toho rytmus v expresi Cry1 2. a 3. den 

po změně fotoperiody nebyl detekovatelný, ale 13. den po přechodu na krátkou 

fotoperiodu byl kompletně resynchronizovaný k novým fotoperiodickým podmínkám, a to 

současným přizpůsobením jak doby nárůstu tak i poklesu Cry1 exprese (Sumová et al., 

2007). Ačkoliv není ještě mechanismus fotoperiodické synchronizace zcela vyjasněn, naše 

výsledky naznačují, že fotoperioda seřizuje komplexně celý molekulární mechanismus 

zajišťující vznik cirkadiánních oscilací. Naše výsledky též naznačují, že odpověď na 
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fotoperiodu je v rámci SCN pravděpodobně prostorově specifická a že tedy námi 

pozorované neparalelní změny v profilech exprese jednotlivých hodinových by mohly být 

výsledkem přednastavení vzájemných fázových vztahů různých skupin neuronů v SCN 

(Inagaki et al. 2007; Rohling et al. 2006).   

 

4.3. Ontogeneze cirkadiánního systému a jeho synchronizace světlem, 

délkou světlé části dne a potravou 

4.3.1. Vývoj rytmů v expresi genů v SCN 

 V době, kdy jsme se začali zabývat otázkou vývoje cirkadiánních hodin během 

ontogeneze se obecně předpokládalo, že hodiny v SCN jsou zcela funkční již v době 

narození a lze je dokonce seřizovat ještě mnohem dříve, než je během prenatálního stádia 

ukončen jejich morfologický vývoj. Tyto závěry byly založeny na výsledcích získaných 

měřením různých tzv. výstupních rytmů v SCN, o kterých je známo, že jsou v dospělosti 

hodinami řízeny. Avšak již při porovnání 3-denních a 10-denních mláďat jsme zjistili, že 

ještě ani v tomto postnatálním období není vývoj cirkadiánní rytmicity v SCN zcela 

ukončen. 3-denní mláďata měla sice již dobře vyvinutý rytmus ve spontánní tvorbě cFos 

v DM SCN, avšak rytmus ve světlem indukované hladině cFos ve VL SCN nebyl ve 

srovnání s 10-denními mláďaty ještě zcela vyvinut (Bendová et al., 2004). Kromě toho, 

ačkoliv jsme u 3-denních mláďat detekovali významné rytmy v expresi hodinových genů 

Per1, Per2, Cry1 a Bmal1, amplituda těchto rytmů byla významně nižší než u 10-denních 

mláďat (Sládek et al., 2004). Rozhodli jsme se tedy sledovat profily v expresi hodinových 

genů ještě před narozením a zjistili jsme, že v E19 není exprese žádného ze sledovaných 

hodinových genů rytmická (Sládek et al. 2004). Navíc jsme prokázali, že v E19 je hladina 

proteinových produktů hodinových genů PER1, PER2 a CRY1 tak nízká, že je nelze 

pomocí imunohistochemie vůbec detekovat (Sládek et al., 2004). Bez přítomnosti těchto 
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proteinů je funkčnost transkripčně – translačních smyček jen ztěží vysvětlitelná. 

Přikláníme se tedy k názoru, že pokud vůbec jednotlivé neurony vykazují oscilace 

v expresi hodinových genů v E19, jsou tyto oscilace velmi slabé a vzájemně 

nesynchronizované. Dalšími pokusy jsme pak ukázali, jak se postupně objevují první 

rytmy v expresi hodinových genů okolo doby porodu a jak jejich amplituda postupně 

stoupá od prvního postnatálního (P1), přes P2, P3 až k P10 (Kováčiková et al., 2006). 

Vývoj této rytmicity tak velmi dobře koreloval s postupující synaptogenezí, která se 

pravděpodobně podílí na nárůstu amplitudy námi sledovaných rytmů.  

 

4.3.2. Vliv světla a fotoperiody na expresi genů v SCN za vývoje 

Dále nás zajímala otázka, kdy během vývoje začíná být SCN synchronizováno ke 

změně světelných podmínek. I když neurony SCN odpovídají na osvětlení indukcí exprese 

c-fos ihned po narození, ještě u 3-denních mláďat dochází k této fotoindukci kdykoliv 

během dne. To znamená, že tato odpověď není ještě hodinami kontrolována tak jako u 

dospělých potkanů (Bendová et al., 2004). Podobně lze u 1-denních mláďat indukovat 

expresi Per1 mRNA během celého dne (Matějů et al., nepublikované výsledky). 

Schopnost cirkadiánních hodin kontrolovat interval, ve kterém jsou fotosensitivní a tedy 

schopné být synchronizovány světlem, se tak postupně vyvíjí mezi 3. a 10. dnem 

postnatálního vývoje.  

Vývoj fotoperiodické synchronizace, tedy doby, kdy SCN začíná být synchronizováno 

délkou dne, je za světelnou synchronizací patrně opožděn. Zjistili jsme, že až teprve u 10-

denních mláďat lze detekovat rozdíl v délce intervalu, kdy nelze v SCN světlem indukovat 

vysoké hladiny cFos proteinu, v závislosti na tom, zda byla chována na dlouhé nebo 

krátké fotoperiodě. Přitom ještě ani v tomto věku nebyl zmíněný interval ovlivněn délkou 

dne do stejné míry jako u dospělých zvířat (Bendová et al., 2004). V souladu s tím jsme 
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prokázali, že u 3-denních mláďat není profil v expresi hodinových genů Per1, Per2, Cry1 

a Bmal1 fotoperiodou ovlivněn a teprve u 10-denních mláďat dochází k rychlejšímu 

nárůstu hladin Per1 a Per2 mRNA na dlouhé než na krátké fotoperiodě. Profil v expresi 

Cry1 byl fotoperiodou modulován teprve 20. den po narození a profil v expresi Bmal1 

dokonce ještě později (Kováčiková et al., 2005). Výsledky naznačují, že vývojový interval 

kdy dochází k úplné fotoperiodické synchronizaci molekulárního hodinového 

mechanismu odpovídá až době kolem odstavu (Sumová et al., 2006).      

 

4.3.3. Vývoj rytmů v expresi hodinových genů a jejich synchronizace s vnějším dnem 

v periferních tkáních 

  Nevyřešenou otázkou bylo, kdy a jak se vyvíjí cirkadiánní hodiny v periferních 

tkáních a jak se vyvíjející SCN podílí na jejich vývoji. Sledovali jsme proto vývoj 

v současnosti nejlépe popsaných periferních hodin v  játrech (Sládek et al., 2007). Pomocí 

RT-PCR jsme stanovily denní profily exprese hodinových genů Per1, Per2, Rev-erbα, 

Bmal1, Clock a Cry1 v játrech u embryí v E20 a dále u mláďat v P2, P10, P20 a P30. 

Zjistili jsme, že pouze Rev-erbα mRNA vykazuje denní rytmus již od E20 a dále ve všech 

postnatálních stádiích. Hladiny mRNA ostatních hodinových genů začínaly vykazovat 

rytmické změny hladin až postupně během postnatálního vývoje – Per1 v P10, Bmal1 a 

Per2 v P20, a všechny sledované geny byly rytmicky exprimovány teprve v P30, podobně 

jako je tomu u dospělých zvířat. Podobně bylo zjištěno, že v jiných periferních hodinách, 

v srdci laboratorního potkana, začíná rytmická exprese Per1 a Bmal1 mezi P2 a P5, 

zatímco exprese Per2 až později než v P14 (Sakamoto et al. 2002). Zdá se tedy, že vývoj 

periferních hodin v játrech  a srdci je za vývojem centrálních hodin v SCN opožděn. 

Zjistili jsme, že na rozdíl od nově vznikajících rytmů v SCN, se fáze vyvíjejících se rytmů 

v játrech s věkem posouvá a stejné fáze jako u dospělých je dosaženo teprve okolo doby 
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odstavu. Rytmus v expresi Rev-erbα vykazoval vrchol v E20 během subjektivní noci, v P2 

v době začátku subjektivního dne, v P10 během první poloviny a v P20 na konci 

subjektivního dne a v P30 během druhé poloviny subjektivního dne. Podobně se posouval 

také vrchol rytmické exprese Per1 (Sládek et al., 2007). Je tedy zřejmé, že cirkadiánní 

hodiny v játrech  jsou ve svém časném vývojovém stádiu synchronizovány převážně 

signály nezávislými na centrálních hodinách v SCN. Denní režim krmení matkou, a tedy 

rytmický příjem mateřského mléka, se zdá být jako nejpravděpodobnější zdroj tohoto 

synchronizačního signálu.  

      

5. ZÁVĚR 

 

Hlavní výsledky předkládané práce: 

5.1. Nesvětelné podněty, jako je vybuzení (arousal) u Syrského křečka nebo aplikace 

melatoninu u laboratorního potkana, mohou působit jako významné nesvětelné 

synchronizátory cirkadiánních hodin v SCN. Při studiu mechanismu synchronizace 

vybuzením byla prokázána částečná účast serotonergní neurotransmise a korelace s mírou 

aktivace hypotalamo – hypofyzární osy. 

5.2. Délka dne, tj. fotoperioda, mění funkční stav cirkadiánních hodin v SCN, které tak 

mohou sloužit v těle nejen jako denní hodiny, ale také jako kalendář. Fotoperioda 

moduluje rytmicitu jak ventrolaterální tak dorsomediální části SCN. Informace o změně 

délky dne je předávána pomocí výstupních signálů do ostatních částí těla. K ovlivnění 

cirkadiánních hodin v SCN fotoperiodou dochází na úrovni změn profilů exprese 

hodinových genů a jejich proteinů. 

5.3. K vývoji cirkadiánních hodin v SCN laboratorního potkana dochází postupně a 

převážně během postnatálního období. Vývoj periferních hodin je za hodinami v SCN 
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vývojově opožděn. Světlo začíná synchronizovat cirkadiánní hodiny v SCN mezi 3. a 10. 

dnem po narození, zatímco délka dne až okolo doby odstavu. Periferní hodiny jsou po 

narození zřejmě seřizovány nejprve dobou krmení matkou a teprve okolo doby odstavu 

jsou plně synchronizovány SCN. 

 

Význam nálezů 

Cirkadiánní systém zaručuje správné vzájemné načasování průběhu fyziologických 

funkcí tak, aby výsledkem bylo dosažení optimálního zdraví organismu. Ještě donedávna 

jsme se domnívali, že vyřazení cirkadiánních hodin z funkce má z hlediska přežití 

organismu pouze okrajový význam. Jeho následky se zdály být z hlediska závažnosti pro 

naše zdraví spíše minoritní – poruchy spánku, poruchy koncentrace, deprese, neschopnost 

přizpůsobení se změně denního režimu apod. Dnes jsou však mnohé závažné tzv. 

civilizační choroby, jako je obezita, diabetes, kardiovaskulární choroby, nádorové 

onemocnění apod., dávány nově do souvislosti s poruchou cirkadiánní regulace 

organismu. Poznatky získané v této práci, týkající se mechanismů, jakými je cirkadiánní 

systém správně seřizován s vnějším prostředím, či jak se tento systém vyvíjí během 

ontogeneze, mohou mít proto význam zdaleka přesahující rámec oboru chronobiologie a 

mohly by v budoucnu sloužit jako základ pro rozvoj chronoterapie některých závažných 

onemocnění.  

 

6. SUMMARY 

 

Circadian time keeping system plays crucial role in temporal organization of 

physiological regulations in mammals. The aim of the present thesis was to advance our 

knowledge on mechanisms how the circadian system is entrained by different cues with 
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the outside world. Specific aims were: i/ to elucidate mechanisms how non-photic cues, 

such as arousal and melatonin, entrain the circadian system, ii/ to elucidate how photic 

cues and especially the day length, i.e., the photoperiod, affect the circadian rhythmicity in 

the circadian clock located in the suprachasmatic nuclei (SCN) and iii/ to find out when 

and how during ontogenesis the molecular clockwork underlying circadian system and 

photic entrainment of this clockwork develops. Results demonstrate: i/ Non-photic cues, 

i.e., arousal in the Syrian hamster and melatonin injection in the rat, are able to reset the 

circadian clock within the SCN. Non-photic entrainment by arousal of hamsters is 

partially mediated by the serononergic neurotransmission and correlates with the level of 

adrenocortical activation. ii/ Duration of daylight, i.e., the photoperiod, affects the 

functional state of the circadian clock within the rat SCN. Therefore, the SCN clock 

serves not only as a daily timer but also as a calendar. The photoperiod modulates both 

subdivisions of the rat SCN, i.e., the ventrolateral and the dorsomedial part. Photoperiodic 

entrainment is accomplished at the transcriptional as well as at the translational level of 

the core clockwork. iii/ The circadian molecular clockwork within the rat SCN develops 

gradually during the late prenatal but mostly during the early postnatal period. 

Development of a peripheral clock within the liver is delayed as compared with that of the 

central SCN clock. Light and the photoperiod begins to entrain the SCN clock between the 

3rd and 10th postnatal day but the full photoperiodic entrainment is achieved only around 

the time of weaning. The liver peripheral clock appears to be entrained primarily by the 

maternal feeding regime after birth. The SCN begins to fully entrain the peripheral clock 

only around the time of weaning.  

The data demonstrate complexity of mechanisms underlying entrainment of the 

mammalian circadian system. This system plays a significant role in controlling many 

physiologic processes and malfunction of the system and its entrainment may contribute 
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to development of numerous serious civilization diseases, such as are cancer, metabolic 

syndrome or cardiovascular diseases. Understanding the mechanisms of the circadian 

system entrainment is thus crucial to optimalize conditions necessary for human well 

being.  
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