Souhrn:

Cirkadianni systém hraje vyznamnou roli ve fyziologii i patofyziologii ¢lovéka. Ridi
veskeré procesy, které se v nasem téle opakuji s 24 hodinovou periodou. Jedna se o
komplexni systém, ktery funguje od behavioralni trovné az po uroven molekularni.
Tento systém je fizen z centralni struktury nachazejici se v hypotalamu, ale jeho
rytmické projevy mizeme sledovat i v jednotlivych télnich burkach.

Naruseni tohoto systému u clovéka je Casto spojovano s rozvojem afektivnich
poruch ¢i neurodegenerativnich onemocnéni. U pacientt s afektivnimi poruchami byly
popsany fazové posuny cirkadiannich rytma napiiklad v rytmu jejich pohybové
aktivity i v dal$ich cirkadiannich parametrech. U neurodegenerativnich onemocnéni
dochazi ptfedevS§im ke snizovani amplitudy nékterych cirkadidnnich rytmi.
Terapeutické postupy zamétené prave na stabilizaci a prohloubeni cirkadiannich rytmt
maji i pozitivni dlouhodoby vliv na pribéh téchto onemocnéni. Zajimavé také je, ze
studium genetické podstaty téchto onemocnéni identifikovalo i polymorfismy
Vv oblastech souvisejicich s molekularnim mechanismem vnitinich hodin.

V ramci této prace jsem se snazila uchopit studium cirkadiannich rytmt ¢loveka
z n¢kolika rtiznych hld. V prvni Casti prace jsem se pokusila identifikovat zmény
cirkadianniho systému c¢lovéka v pribéhu ranych stadii neurodegenerativnich
onemocnéni. Prvni studie sledovala pacienty s Alzheimerovou nemoci, u nichz jsme
zjistili ubytek no¢ni produkce melatoninu. V druhé studii jsme sledovali pacienty
s poruchou chovani v REM fazi spanku, ktera je spojovana s pozdé¢j$im rozvojem
Parkinsonovy nemoci. U téchto pacienti jsme popsali fazové zpozdéni nartstu
melatoninu a vymizeni rytmickych oscilaci nékterych hodinovych gent.

V dal$i ¢asti prace jsem sledovala schopnost cirkadidnniho systému cloveka
vyrovnat se s podminkami polarniho dne, tedy v podminkach bez ptirozeného stiidani
svétla a tmy, které slouZi jako hlavni synchroniza¢ni signdl pro naSe vnitini hodiny.
Tato studie ukazala, ze krozpadu cirkadiannich rytmt nedochazi, hodiny
pravdépodobné k synchronizaci vyuzivaji synchronizac¢ni signaly, jako je pravidelny
pfijem potravy nebo pevny denni rezim. Vlivem polarniho dne doSlo k fazovému
zpozdéni rytmické tvorby melatoninu a pohybové aktivity. Exprese hodinovych gent
nebyla t¢émito podminkami vyznamné ovlivnéna.

Ve treti Casti prace jsem se zabyvala studiem cirkadiannich rytmi pacientd

s bipolarni poruchou Vv buné¢nych kulturach a post mortem cirkadiannich oscilaci



v piednim cingulu u pacientti s unipolarni depresi. Zvoleny model in vitro, ve kterém
jsem vyuzivala transformované bunécné linie lymfocytt, se pro studium cirkadiannich
oscilaci ukazal jako nevhodny.

Celotranskriptomova cirkadianni analyza tkané ptedniho cingula ziskana post-
mortem od pacientii s unipolarni depresi v porovnani se zdravymi subjekty odhalila
ztratu rytmickych oscilaci klicovych hodinovych genti v této struktute. Tyto vysledky
jsou v souladu s diivejsimi pracemi poukazujicimi na naruSenou funkci vnitinich

hodin pacientii s unipolarni depresi.
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