ABSTRAKT

Cirkadianni systém fidi behavioralni a fyziologické procesy u vétSiny organismi, tak aby byly
sefizeny s vnéj§im podminkami s periodou pfiblizné 24 hodin. Tento systém vznikl jako evolu¢ni
adaptace umoziujici ptedvidat periodické zmény prostfedi na Zemi. U savct se cirkadianni systém sklada
z centralniho oscilatoru v suprachiasmatickych jadrech (SCN) hypotalamu a oscilatorti v perifernich
organech a tkanich a na molekularni urovni je fizen mechanismem rytmické exprese tzv. hodinovych
gent. Ontogeneze cirkadianniho systému je postupny proces a nejdilezitéjSimi zménami prochazi béhem
pozdni embryonalni a rané postnatalni faze Zivota. Na synchronizaci cirkadiannich hodin béhem casné
ontogeneze se pravdépodobné podili mnoho behavioralnich, hormonalnich a metabolickych signali
zprostiedkovanych matkou. Pfesné mechanismy matetské synchronizace nejsou dosud pln€ objasnény.
Cilem této prace bylo studium vyvoje cirkadidnnich hodin a jejich synchronizace prostiednictvim
matefskych signali u dvou modelovych kmenli potkana - Wistar a spontanné hypertenzniho potkana
(SHR).

Popsali jsme ontogeneticky vyvoj cirkadiannich hodin v tlustém stfevé mlad’at potkana kmene
Wistar od embryonalniho véku az do odstavu. Nase vysledky naznacuji mozny molekuldrni mechanismus
synchronizace hodin v tlustém stievé mlad’at prostrednictvim kojeni a ukazuji vyvojovy ptechod od
matetské synchronizace k synchronizaci na matce nezavislé. Zjistili jsme, Ze vyvoj hodin v tlustém stievé
dosahne urovné funkcniho stavu dospélych jedinci ve dvacaty den po narozeni.

Déle jsme porovnali vyvoj cirkadidnniho systému u potkanti Wistar a SHR a odhalili vyznamné
rozdily v dynamice vyvoje cirkadiannich hodin u kmene SHR a jeho odliSnou citlivost na zmény v piijmu
potravy matky. V SCN a jatrech SHR byl opozdén vyvoj amplitudy exprese kanonického hodinového
genu Bmall. Také jsme zjistili vyznamné rozdily v chovani matek SHR a Wistar, s mén¢ intenzivni
matefskou pé¢i u matek SHR, coz mlze byt faktorem ptispivajicim k atypickému vyvoji cirkadiannich
hodin u tohoto kmene. Abychom tuto hypotézu potvrdili, provedli jsme fadu tzv. cross-fostering
experimentt. Zjistili jsme, Ze rozdilna péce poskytovana SHR matkou negativné ovlivnila synchronizaci
centralnich hodin u mlad’at potkana Wistar. Matetska péce poskytovand Wistar matkou mlad’atiim SHR
naopak zlepSila rytmy fizené SCN a zlepSila synchronizaci s vn&jSim prostfedim u téchto zvifat v
dospélosti. Mnohem vyraznéji nez centrdlni hodiny ovlivnila péfe matky jiného kmene synchronizaci
hodin v jatrech a tlustém stfeve. Pokud byla mlad’ata vychovavana nahradni matkou stejného kmene, tento
efekt jsme nepozorovali.

V dalsim experimentu jsme testovali vliv kazdodenniho vystaveni matek stresu zaroven s mirnym
stresem zpiisobenym manipulaci mlad’at. Tato kombinace zvysila hladiny glukokortikoidt v krvi mlad’at
potkana Wistar a zpasobila fazovy posun v rytmu exprese genu Bmall v jejich SCN. Tento efekt byl zcela
vyrusen podanim antagonisty glukokortikoidnich receptord. U mlad’at SHR uz samotné stresovani matek
zpusobilo fAzovy posun v rytmu exprese genu Bmall v SCN, tento ucinek vsak pravdépodobné nebyl

zprostiedkovan pouze glukokortikoidy.



