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Abstrakt

Spanek predstavuje jeden ze zakladnich aspektl lidského zZivota a zdravi a
ovliviluje mnoho fyziologickych funkci véetné svalové hypertrofie. Spanek je
fizen mnoha vn&j$imi 1 vnitinimi stimuly jako je kuptikladu cirkadidnni rytmus,
télesnd teplota, exprese genli a syntéza hormont a neurotransmiterti napiiklad
melatoninu nebo adenosinu. Svalova hypertrofie je komplexni proces zvétSovani
svalovych vlaken, ktery je spojen s mnoha metabolickymi procesy a signalnimi
drdhami mezi které patii IGF-1-PI3K-Akt-mTOR a je korigovana hormony jako
jsou napfiklad testosteron, GH nebo myostatin a activin. VétSina téchto
hypertrofickych ¢initelli je blizce spojena s kvalitnim a dostate¢né dlouhym
spankem. Nedostatek spanku, tedy spankovéa deprivace, negativné ovliviiuje
témet vSechny procesy ucastnici se svalove hypertrofie a v dlouhodobém meéftitku

zpusobuje naopak ztratu svalové hmoty.
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Abstract

Sleep represents one of the fundamental aspects of human life and health,
influencing many physiological functions including muscle hypertrophy. Sleep is
regulated by various external and internal stimuli, such as the circadian rhythm,
body temperature, gene expression, and the synthesis of hormones and
neurotransmitters such as melatonin and adenosine. Muscle hypertrophy is a
complex process of enlarging muscle fibers, which is associated with numerous
metabolic processes and signaling pathways, including the IGF-1-PI3K-Akt-
mTOR axis, and is regulated by hormones such as testosterone, GH, myostatin,
and activin. Most of these hypertrophic factors are closely linked to quality and
sufficient duration of sleep. Sleep deprivation negatively affects almost all
processes involved in muscle hypertrophy and, in the long term, leads to muscle

loss instead.

Key words:

Sleep, circadian rhythm, melatonin, muscle hypertrophy, Akt, mTOR, sleep

deprivation



Seznam pouzitych zkratek

ADP — adenosindifosfat

Akt/PKB - proteinkinaza B

ALK - activin receptor-like kinaza
AMP — adenosinmonofosfat

AMPK - adenosin monofosfat dependentni
kindza

ATP — adenosintrifosfat

BMALL - brain and muscle arnt-like protein-1
cAMP - cyklicky adenosin monofosfat

Cdk2 - cyklin dependentni kinaza 2

CLK kinaza - CDC-like kinases

CLOCK - circadian locomotor output cycles
kaput

ERK — extracelular singla-regulated kinase
expresi FGF2 - fibroblast growth factor 2
F-aktin — filamentarni aktin

FOXO - forkhead box

G-aktin - monomerni aktin

GH - growth hormone

GHRH - GH-releasing hormone

IGF1 - insulin-like growth factor 1

IL — interleukin

MBP - myosin binding protein

mTOR - mammalian target of rapamycin
Myod1 - myoblast determination protein 1
NF-kappa B - nuclear factor kappa B
NREM - non-rapid eye movement

PDK1 - fosfoinositid dependentni
proteinkinaza 1

PIP2 - fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu
PIP3 - fosfatidylinositol-3.4,5-trifosfat
PI3K - fosfatidylinositol-3 kinaza
REM - rapid eye movement

RHT - retinohypothalamic tract

ROS - reactive oxygen species

SCN - suprachiasmatické jadro

SR proteiny - serine and arginine-rich
SWS — slow wave sleep

S6K — S6 kinaza

TGFp - transforming growth factor

TNF-alpha - tumor necrosis factor alpha
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1 Uvod

Spanek ptedstavuje jeden ze zasadnich piliii zivota kazdého organismu. Pro ¢loveka predstavuje az
jednu tfetinu dvaceti ctyi hodinového denniho rytmu a ma vliv na Sirokou skalu fyziologickych procesit
véetné fyzického a dusevniho zdravi, kognitivnich schopnosti, emocni stability a imunitniho systému.
Jednim z procest, ktery spanek ovliviuje, je svalova hypertrofie, tedy rust svalu. Svaly maji klicovou
roli ve vykonavani kazdodennich aktivit, spravném fungovani fady metabolickych procest a jsou uzce
spjaté s nervovym systémem. Dostate¢na dalka a kvalita spanku ma pozitivni vliv na rust svalt a jeho

nedostatek se na procesu svalové hypertrofie negativn¢ podepisuje.
Cilem této prace je pfiblizit problematiku spanku a jeho vlivu na proces svalové hypertrofie.

Tato prace shrnuje zakladni spankové procesy a jeho regulaci vlivem vnéjsich a vnitfnich podnétt. Dale
se prace zaméfuje na popis svalové hypertrofie a hlavnich signalnich drah s ni spojenych, rozebira
stavbu kosterniho svalu a vénuje se i dalezitym hormonim svalovou hypertrofii ovliviiujicim a
regulujicim. Nakonec se pokousi spojit oba tyto procesy dohromady, dokazat a vysvétlit pozitivni vliv
spanku na rist svald a jeho fundamentalni roli v procesu svalové hypertrofie. Uplnym zavérem prace
popisuje negativni dopad nedostatku spanku a spankové deprivace na rust svalll a jejich spojeni se

svalovou atrofii.



2 Spanek

Spanek je zakladnim fyziologickym procesem lidského organismu, jehoz vyznam lze odivodnit
i z hlediska evoluc¢ni biologie. Pokud by spanek nebyl esencidlni pro pfeziti, evoluéni tlak by
pravdépodobné vedl k jeho redukci nebo ztraté v pribéhu asu. Skutecnost, Ze spanek tvoii vyznamnou
¢ast denniho rezimu ¢lovéka s doporucenou délkou 7-9 hodin denné, naznacuje jeho klicovou roli ve
fyziologickych procesech a adaptaci organismu na okolni prostiedi.

Spanek je proces celkového utlumeni organismu, sniZzeni pohybu celého téla, neschopnost reakci
na vnéjsi podnéty a zvuky a potlaceni kognitivnich funkci. Je charakterizovan postupnymi zménami
behavioralnich a fyziologickych vlastnosti organismu (Chokroverty, 2010).

Spanek je rozdélen do dvou zakladnich stavii — REM spanek (rapid eye movement) (Aserinsky
& Kleitman, 1953) a NREM spanek (non-REM), které se periodicky stiidaji v prub&hu noci (K.-S. Chen
et al., 2018). V prubéhu REM spanku se epizodicky objevuji trhavé pohyby oci a pohyby nékterych
dalsich oblic¢ejovych svalli, ostatni svaly naseho téla jsou vSak nepohyblivé, takovému stavu se fika
atonie (Romigi et al., 2023). Pfti REM spanku jsou pfitomny theta vlny a je spojen s vyskytem snil
(Hirshkowitz, 2004). Dohromady tvoti REM spanek 20-25 % celkového spanku (Chokroverty, 2010).
NREM spanek je naopak spojen s pomalymi vinami (SWS — slow wave sleep), slabym svalovym tonem
a nizkou kognitivni a psychologickou aktivitou. NREM spanek je pfitomen ze 75-80 % celkové doby
spanku (Chokroverty, 2010) a je rozdélen do tfi fazi, které se déli podle hloubky spanku na lehky (N1),
hlubsi (N2) a nejhlubsi (N3) (Charbonnier et al., 2011; Tian et al., 2017). REM a NREM spanek se za
noc vystiidaji pfiblizné€ 4-6 krat, pficemz celkovy cyklus trva 90-100 minut (Chokroverty, 2010; Chen
et al., 2018; Memar & Faradji, 2018).

Spanek ma na lidsky organismus vyznamny vliv a déje se pii ném mnoho dilezitych proces.
energeticky vydej, pfi némz jsou regulovany pocity hladu a sytosti (Jung et al., 2011; Seol et al., 2023).
Ma pozitivni u€inky na imunitni systém tim, Ze zvySuje primarni imunitni reakce, coz je prvni odezva
imunitniho systému po setkani s patogenem pomoci aktivaci B a T lymfocytd, které se mnozi a produkuji
protilatky (Chaplin, 2010). Spanek snizuje riziko vzniku kardiovaskularnich chorob (Al-Abri et al.,
2023; Nagai et al., 2010), snizuje krevni tlak (Ali et al., 2020), tepovou frekvenci (Y. Xu et al., 2023) a
ma protizanétlivé ucinky. Dale ma prokazatelné pozitivni vliv na uceni a pamét’ (Schéfer et al., 2020),
zvySuje neuromotorické dovednosti a jejich uCeni (Sousa et al., 2022), snizuje vznik a rozvoj
psychologickych poruch jako jsou deprese (X. Li et al., 2023) nebo posttraumaticka stresova porucha
(Agorastos & OIff, 2021; Miller et al., 2020). Nedostatek spanku pozitivné¢ koreluje s nizSimi

neurobehavioralnimi a neurokognitivnimi vykony (Assefa et al., 2015).



2.1 Regulace spanku

2.1.1 T¢lesna teplota

Télesna teplota jedince se béhem dne méni (C. Harding et al., 2019; Obermeyer et al., 2017)
Maji na ni vliv jak vnitini fyziologické pochody téla, tak vnéjsi vlivy zapfic¢inéné jak zménou teploty
okoli, socialnimi interakcemi, pohybem, ptfijmem potravy apod. (A. Chen et al., 2022; Inagaki &
Human, 2020; Perry et al., 2020). Teplotu lidského téla ovliviiuje také cirkadianni systém a je také
regulovana fadou fyziologickych procesi jako jsou naptiklad hormony (Baker et al., 2020) T¢lesna
teplota (konkrétnéji teplota jadra) se ale méni i béhem spanku. Obecné lze fici, ze teplota téla béhem
spanku je celkoveé nizsi nez béhem dne (Barrett et al., 1993; Park et al., 2015; X. Xu & Lian, 2024).
spanku je zhruba jednu hodinu pfed usnutim a po usnuti i nadale klesa (Krauchi et al., 2000). Je to signal
pripravenosti organismu na spanek (Murphy & Campbell, 1997). Nejvyznamnéjsi propad teploty se
pohybuje kolem 70-80 minut po usnuti (Gillberg & Akerstedt, 1982; Kriuchi et al., 2000) a to p¥iblizné
00.31 +/- 0.09°C (Barrett et al., 1993). V pritbéhu noci se mtze lehce zvySovat a opét klesat v zavislosti
na hloubce spanku. S pfichazejicim ranem a postupnym probouzenim se télesna teplota opét zvysSuje
(Gillberg & Akerstedt, 1982; Park et al., 2015).

Kromé cirkadianniho systému, metabolické aktivity a hormonalni regulace, maji na télesnou
teplotu vliv i termoregulacni centra, konkrétné€ preoptic-anterior hypothalamus, ktery je pomoci
nervovych spojeni a chemickych signalti napojen na SCN (suprachiasmatické jadro, suprachiasmatic
nuclei) (Krauchi & Deboer, 2010), a jejich neurony (warm-sensitive/citlivé na teplo, cold-
sensitive/citlivé na chlad) ovliviiuji snizovani teploty mozku a téla pti nastupu NREM spanku, kdy je
vice zvysena aktivita neurond citlivych na teplo (E. C. Harding et al., 2019). Pfi REM spéanku se naopak
lehce zvySuje teplota mozku (Hoekstra et al., 2019). Pfesny diivod je pfedmétem spekulaci, nicméné se
predpoklada, Ze je to disledkem zvyseni prutoku krve z teplejsiho télesného jadra do mozku (Bergel et
al., 2018) nebo naopak jen jako nefunkéni vedlejsi produkt funkci zvySené neuronalni aktivity (Lyamin
et al., 2018).

Duivod snizovani télesné teploty neni stoprocentné objasnén, nicméné existuje nékolik moznych
divodd. Napriklad sniZeni energetického vydeje nebo regulace genové exprese (E. C. Harding et al.,
2020), ktera funguje na zakladé¢ CLK kinaz (CDC-like kinases), které reaguji na zménu teploty,
fosforyluji SR proteiny (Serine and arginine-rich), které jsou zapojené v sestiihu RNA a tim ovliviuji

transkripci gend (Haltenhof et al., 2020; PreuBner et al., 2017).

2.1.2 Proces S a Proces C
Spanek (respektive stiidani bdéni a spanku) a jeho regulace je mozné popsat vice zplisoby a
modely (Beersma, 1998), jednim znich je dvouprocesovy model zobrazujici interakci dvou

proménnych: homeostaticky Proces S (sleep-dependent, na spanku zavisly) a cirkadianni Proces C



(sleep-independent circadian, na spanku nezavisly cirkadianni) (Borbély, 1982). Hodnota Procesu S
v ramci tohoto modelu stoupa v dob€ bdéni, v jeho pribéhu se dale exponencialné zvysSuje a béhem
spanku zase snizuje (Puente Muioz et al., 2002). Proces C ma dvé komponenty: Upper C a Lower C,
které se periodicky stiidaji béhem 24 hodin (Klerman et al., 1996) ptiblizn€ stejné jako se méni télesna
teplota. Stfidani mezi stavem bdéni a spanku je zavislé na oscilaci téchto dvou procest 24hodinového
cyklu. Tyto dva procesy sice spole¢né vytvareji pottebu spanku a spanek a bdéni reguluji, ale funguji
samostatné a na sob¢ ¢astecné nezavisle (Borbély, 1982; Van Dongen & Dinges, 2003) Zatimco Proces
S je z&visly na samotném stiidani spanku a bdéni, Proces C je regulovan cirkadiannim systémem a jeho
oscilaci (Klerman et al., 1996). Proces S postupné stoupa az do chvile, co se stietne s hladinou Upper
C. Toto je doba, kdy ndm zacina spanek. Od té doby kles4, dokud se nesetkd s hladinou Lower C.
V tomto okamziku nastava bdéni a cely model se opakuje (Waterhouse et al., 2012) (viz Obrazek 1).
Oba tyto procesy jsou navzajem spojeny i s menici se télesnou teplotou v pribéhu dne a dalSimi

metabolickymi a endokrinnimi procesy (Borbély, 1982).

Spének Bdélost Spanek Bdélost

——— || ——————ly || > | <

Upper C A

Lower C

Obrazek 1 (Waterhouse et al., 2012) — Hladiny S a C v pribéhu dne

Hladina Procesu C je zndzornéna plnou ¢arou s oznacenim Upper a Lower C, Proces S je znazornén teckovanou ¢arou
v priabéhu bdéni, kdy se exponencialné zvysuje, dokud nedosédhne k hladiné Upper C. V tuto chvili zacina spanek. Carkované
je proces S zndzornén v pribéhu spanku, kdy se snizuje a ve chvili setkani hladin s Lower C nastava bdélost a opét se jeho

hladina zvySuje.
2.1.3 Cirkadianni rytmus a suprachiasmatické jadro (SCN)
Cirkadianni rytmy jsou cyklicky se opakujici biologické zmény na urovni organismu, kdy jeden

cyklus trva ptiblizné 24 hodin (Czeisler et al., 1999; Vitaterna et al., 2001). Tyto rytmy jsou jednak

méniregulované stiiddnim dne a noci diky rotaci Zemé kolem své osy, ale také dal$imi vnitinimi tzv.



,»biologickymi hodinami“. Biologické hodiny je systém fyziologickych procesi v téle, které zodpovidaji
za spravné nacasovani urcitych zmén na trovni organismu v konkrétni ¢asovou dobu (Kleitman, 1949;
Lane et al., 2023; Mohawk et al., 2012). VSechny tyto zmény jsou synchronizované koordinovany jak
na urovni jedince, tak v ramci celé populace a jinych organismi. Tyto cirkadianni rytmy se totiz objevuji
u vSech zatim znamych forem zivota, tedy jak bakterii, rostlin, hub, ZivoCichti a samoziejmé lidi. (Bus
et al., 2023; Froy, 2011; Hendricks et al., 2000; Lane et al., 2023; Mohawk et al., 2012; Newman et al.,
2008; Pokhilko et al., 2012; Tobler & Neuner-Jehle, 1992)

Cirkadidnni rytmy maji své charakteristické vlastnosti, naptiklad jsou nezavislé a sobéstacné.
Nejsou zavislé na vnéjSich podminkéch, avSak zmény vnéjSich podminek napomadhaji cirkadidnni
systém korigovat (Vitaterna et al., 2001). Cirkadianni systém se tedy s vn&jSimi podminkami pfirozené
synchronizuje (D. M. Berson et al., 2002; Daan & Pittendrigh, 1976; Didikoglu et al., 2023; Pamuk &
Turan, 2022). S tim souvisi i problémy modernich technologii (chytré telefony, televize, dopravni
prostiedky atd.) (Hysing et al., 2015). Naptiklad pfi cestovani z jednoho ¢asového pasma do druhého
nejsou biologické hodiny synchronizované s lokalnimi podminkami. Na§ cirkadianni systém je
fyziologicky nastaven na stiidani dne a noci na konkrétnim misté, proto poté pti rychlém piesunu do
mista s ¢asove rozdilnym stfidanim dne a noci je mozek stale ,,nastaven* na nam fyziologicky pfirozené
podminky a trva nckolik dni, nez se dokaze synchronizovat stamnimi novymi podminkami
(Kantermann et al., 2007; Suvanto et al., 1993). V extrémnich ptipadech se objevuje fenomén zvany jet
lag, coz je porucha cirkadianniho rytmu, ktera se vyskytuje pfi cestovani letadlem pies vice ¢asovych
pasem, které se projevuje obtizemi se spankem, usindnim, bolestmi hlavy, $patnou koncentraci a inavou
(Herxheimer, 2014; Janse van Rensburg et al., 2020; F. Zhang et al., 2020). Krom¢ stfidani svétla a tmy
muze byt cirkadidnni systém synchronizovan také napiiklad fyzickou aktivitou, zménou teploty,
socialnimi interakcemi anebo piijmem potravy (BaHammam & Pirzada, 2023; Fernandes et al., 2021;
Shen et al., 2023; Sonker & Singaravel, 2021).

Centrum cirkadianniho systému je lokalizovdno v hypothalamu, kde jsou shluky nervovych
bunék (asi 10 000 neuronit) (Rasmussen & Bellinger, 2018) znamych jako surprachiasmaticka jadra
(Golombek & Rosenstein, 2010). Tato jadra jsou regulovana meénici se sve€telnymi podminkami a
pfijimaji informace o téchto podminkich zretiny oka, ktera je spojena s hypothalamem (tzv
Retinohypothalamic tract — RHT, coz je nervova draha spojujici sitnici oka s hypothalamem v mozku,
je tvofena axony vnitiné fotosenzitivnich retinalnich gangliovych bun¢k) (Jiao YY et al., 1999). Mezi
neurotransmitery, které jsou pfi této signalizaci vyuzity patii naptiklad glutamat (Ebling, 1996), ktery
zprostiedkovava informace o svételném signalu do hodinového systému organismu (Hannibal, 2002).
Svétlo dopadajici na retinu zplsobuje aktivaci drahy melanopsinu (D. Berson, 2003), coZ je
fotopigment, ktery je citlivy na kratké vinové délky svétla (Lucas et al., 2014). Tato aktivace zptisobuje
v bunkach depolarizaci, ktera vede k vyliti glutamatu z glutamatergnich neuront, aktivaci SCN a expresi

gent, které poté reguluji potfebnou reakci na svétlo (zzeni zornice, negativni maskovani (potlaceni



chovani a pohybu v reakci na svétlo) apod.) (Jagannath et al., 2015; Mrosovsky & Hattar, 2003;) a stejné
tak napomahaji synchronizaci SCN v ramci cyklu dne a noci.

Prestoze je SCN primarni a zakladni struktura pro regulaci 24. hodinového cyklu v téle,
jednotlivé organy mohou téz samostatné vykazovat cirkadidnni autoregulaci (Yamazaki et al., 2000).

Cirkadianni systém funguje na principu negativni zpétnovazebné transkripéni a transla¢ni
smycky hodinovych genii (Sato et al., 2006). Heterodimer transkripénich faktorit CLOCK (circadian
locomotor output cycles kaput) a BMALI (brain and muscle arnt-like protein-1) nasedaji na E-box
regulaéni sekvenci, tim aktivuji transkripci genti z rodiny Cryptochrome (Cryl, Cry2) a Period (Perl,
Per2), coze vede ke zvySeni hladin CRY a PER proteinovych represort (Gekakis et al., 1998), které jsou
spole¢né v komplexu s kasein kinazou translokovany do jadra a inhibuji aktivitu CLOCK a BMALI a
tim transkripci novych gent (Kume et al., 1999; C. Lee et al., 2001).

Negativni
zpétnd vazba

BMAL CLOCK

Degradace

Obrazek 2 — Schéma negativni zpétnovazebné smycky biologickych hodin (Siepka et al., 2007)

Komplex BMALI1 (brain and muscle arnt-like protein-1) - CLOCK (circadian locomotor output cycles kaput) aktivuje
transkripci gent Perl, Per2 (Period), Cryl, Cry2 (Cryptochrome) Proteiny PER a CRY spolu v cytoplazmé interaguji a
translokuji do jadra v komplexu s CK1 /e (casein kinase 1). Tam tento komplex interaguje s BMAL1-CLOCK a inhibuje
transkripci genti Per a Cry. Proteiny FBXL3 (F-box/LRR-repeat protein 3) a B-TrCP (Beta transducin repeat-containing protein)

je mohou oznacit ubiquitinaci pro jejich degradaci v proteasomu.



2.1.4 Melatonin

Jednim z dalSich dilezitych reguldtor spanku je hormon melatonin, ktery kromé jinych
fyziologickych procesii snizuje télesnou teplotu, funguje jako signal pro telo, aby se pfipravilo na
spanek. Je to jeden z hlavnich synchronizatorti perifernich hodin (Dawson & Encel, 1993). Melatonin
ma dale vyznamny vliv na imunitni systém, jelikoz pomoci interleukint reguluje zanétlivost v téle.
Zabranuje translokaci NF-kappa B (nuclear factor kappa B, transkrip¢ni faktory ovliviiujici expresi gent
dilezitych pro zanétlivé reakce, imunitu a bunécnou smrt) (Mitchell et al., 2016) z cytoplazmy do jadra.
Tim reguluje tvorbu interleukind (IL, protein skupiny cytokint - signalnich proteintt modulujici imunitni
odpovéd’, koordinujici naptiklad zanétlivou nebo stresovou reakci) (Khan et al, 2023) a
TNF-alpha (tumor necrosis factor alpha, protein skupiny cytokini regulujici rlstové faktory,
transkripéni faktory, zpisobuje smrt, spousti proliferaci a diferenciaci) (Idriss & Naismith, 2000). Diky
tomu melatonin snizuje zanétlivou reakci (S.-J. Li et al., 2022; Reiter et al., 2000). Melatonin ma také
antioxidacni U¢inky a vede ke zvySovani exprese antioxida¢nich enzymi superoxid dismutazy a
glutathion peroxiddzy (Mayo et al., 2002).

Melatonin neboli N-acetyl-5-methoxytryptamin je indolovy hormon produkovan primarné epifyzou
(konkrétn€ z bunék pinealocytl), jehoz prekurzorem je hormon serotonin syntetizovan z aminokyseliny
tryptofanu (Malhotra et al., 2004). Serotonin se nejprve acetyluje N-acetlytranferdzou a poté je
methylovan hydroxyindol-O-methyltranferasou na melatonin (Axelrod & Weissbach, 1960). Jeho
sekrece je pevné synchronizovana scyklem svétla a tmy, ktery je hlavnim vnéj$im Cinitelem
ovliviyjicim cirkadianni rytmy. Hladina melatoninu klesé se zvySujici se intenzitou modrého spektra
svétla, jelikoZ jeho syntéza je svétem blokovana, a naopak stoupa pfi snizujici se intenzité svétla (Redlin,
2001). To je zpiisobeno stimulaci specifickych fotoreceptort v sitnici, znamych jako melanospinové
gangliové bunky, které reaguji na svételné podnéty. Tyto bunky prendseji informace o intenzité svétla
na SCN v hypothalamu, které funguje jako ,,centralni hodiny* cirkadianniho systému. SCN pak inhibuje
produkci melatoninu. (Hannibal et al., 2017; Hattar et al., 2002; Nasir-Ahmad et al., 2019) Timto
zplisobem se meéni jeho hladina, a to napomaha navozovat stav spanku/bdéni. Takto to funguje pfi
standardnich délkach dne a noci. Pfi nestandardnich podminkach jako jsou delsi dny (polarni den)
zastavuje nebo snizuje svétlo produkci hladiny melatoninu (Pattyn et al., 2017). Zastaveni jeho produkce
je pozorovano i pfi vystavovani se umélému osvétleni ve vecernich ¢i no¢nich hodinach (Y. Zhang &
Papantoniou, 2019). Navic i pouzivani modernich technologii s vysokym zastoupenim modrého spektra
svétla (svétlo s vysokou frekvenci a kratkou vinovou délku v rozmezi piiblizn¢ 450-495 nanometri)
v pozdgjsich hodinach snizuje vyplavovani melatoninu (Lockley et al., 2003).

Melatoninova dréha je fizena centralnimi hodinami pfes SCN. Z SCN dostava epifyza signal
k syntéze melatoninu, ¢imz ovlivituje a fidi vnitini hodiny ostatnich lidskych organti a uvoliiovani
neurotransmiterd, napiiklad moduluje aktivitu osy hypofyza/nadledvinky a tim ovliviiuje syntézu

kortikoida (Malhotra et al., 2004).



2.1.5 Adenosin

Adenosin je mimo jiné neuromodulator produkovan nervovymi zakoncenimi a pusobi na
receptory na vétsin€ bunék. Pro v§echny adenosinové receptory je typicka interakce s G proteiny, které
ovliviuji Cinnost adenylatcyklazy a tim koncentraci cAMP (cyklicky adenosin monofosfat).
Adenosinové receptory se nazyvaji Al, A2, A2B a A3 adenosinové receptory (Borea et al., 2016).
Receptor A2 zvysuje koncentraci cAMP a ma excita¢ni funkci, zatimco Al a A3 koncentraci cAMP
snizuji a jejich funkce je inhibicni. Obecné¢ se ale adenosin fadi mezi primarn¢ inhibi¢ni
neuromodulatory (zalezi ale na typu receptord a jejich afinité) (Porkka-Heiskanen, 1999), jelikoz
inhibuje vyliti acetylcholinu (Jackisch et al., 1984) a glutamatu (Banie & Nicholls, 1993). Mezi
blokatory téchto receptorl patii napiiklad kofein (Schwierin et al., 1996).

Adenosin  se vtéle vyskytuje prevazné v podobé ATP (adenosintrifosfat), ADP
(adenosindifosfat) nebo AMP (adenosinmonofosfat), coz jsou molekuly dtlezité jako zdroj energie pro
bunécné procesy v téle, jsou zasobarnou energie a hraji roli v témét vsech procesech naseho téla. Tvorba
adenosinu je regulovana hlavné neuronalni aktivitou (Pull & Mcllwain, 1972). Extracelularni adenosin
je primarné odvozen z ATP, ale prestoze maji stejnou adeninovou ¢ast, adenosin je hlavné
neurotransmiter s U¢inky na centralni nervovy systém. VétSina ATP je hydrolyzovana na ADP, ktery
muze byt dale defosforylovan na AMP. Dale defosforylaci AMP enzymem je 5°-ecto-nucleotidaza pak
vznika adenosin (al-Rashida & Igbal, 2014). Koncentrace adenosinu se zvysuje naptiklad pti hypoxii
nebo ischemii (Van Wylen et al., 1986). Hladinu extracelularniho adenosinu reguluje déle také adenosin
kinaza, ktera adenosin fosforyluje a dale napiiklad adenosin deaminaza (Reichert et al., 2022). Pti
zvyseni hladiny adenosinu je adenosin pfenesen z extracelularniho do intracelularniho prostoru pomoci
adenosinovych transportérti (Brundege & Dunwiddie, 1996).

Kofein je antagonista adenosinovych receptort. Po jeho navazani na tyto receptory prodluzuje
bdélost a snizuje potiebu spanku a inavy. Naopak samotny adenosin ma na tyto receptory opacny efekt,
tedy zvysuje potiebu spanku (Schwierin et al., 1996). Adenosin se nezvySuje jen pii hypoxii. Hladina
extracelularniho adenosinu se zvySuje i béhem dne a dale stoupa s prodluzujici se dobou bdélosti.
Hladina adenosinu se v téchto piipadech aktivitou choligernich neuronii zvySuje a adenosin se
akumuluje v basalnim pfednim mozku. Takto zvySeny adenosin inhibuje nervovou aktivitu podporujici
bdéni a tim umocnuje potfebu spanku (Blanco-Centurion et al., 2006). Naopak pfi spanku se hladina
adenosinu postupné snizuje (Porkka-Heiskanen et al., 1997), tim se snizuje pocet inhibovanych neuronti
bdélosti. Toto spolu s dal§imi faktory zptisobuje probouzeni organismu. Po probuzeni se miize adenosin

opet kumulovat a jeho koncentrace stoupa a tento proces se opakuje.



3 Svalova hypertrofie

Svalova hypertrofie je nartist svalové hmoty, jeji zesileni a zvétSeni svalovych vlaken (Glass, 2005).
Pokud by se jednalo o zvyseni poctu svalovych vlaken, mluvili bychom o hyperplasii (Schoenfeld,
2010). Svalova hypertrofie nastava pii zvySené svalové zatézi. Svaly jsou pfi zatézi novymi nebo
intenzivnimi stimuly pfetéZovany a dochazi k drobnému poruseni svalovych vldken. To vede k aktivaci
signalnich drah a bunéénych mechanismt, které vedou ke zvySené syntéze bilkovin, nartstu velikosti
svalovych vldken a svaly jsou regenerovany pomoci satelitnich bunék, cytokini a interleukini (Lim et
al., 2022; Peake et al., 2017). Zapinaji se myogenni drahy, které vedou ke zvetSeni myofibrialnich
proteini myosinu a aktinu. Také se pii téchto procesech zvysi celkovy pocet paralelnich sarkomer
(viz 3.1. Stavba kosterniho svalu) (Toigo & Boutellier, 2006).

Existuje vice druhi hypertrofie. Kromée klasické hypertrofie se objevuje naptiklad
sarkoplasmaticka hypertrofie. To je stav, kdy se zvétSuje objem sarkoplasmy, kterd vypliiuje prostor
mezi svalovymi vlakny. Konvenéni hypertrofie je zvétSeni svalové hmoty (myofibril) pfimo v pribéhu
silového tréninku. Dale naptiklad existuje postupna akumulace a shlukovani proteinti myofibril pted
ristem svalovych vlaken, tento jev se nazyva jednodusSe shlukovani myofibril (myofibril packing,
myofibrilarni hypertrofie) (Roberts et al., 2020). Pii sarkoplasmatické hypertrofii se ovSem jedna pouze
o svalovy narQst z divodu otoku buné¢k, nikoli o nartst silovy, z tohoto diivodu se ob¢as nazyva

nefunkéni hypertrofie (Schoenfeld, 2010).

3.1 Stavba kosterniho svalu

Mezi svalovymi vlakny je napii¢ organismy Sirokéd diverzita. Rozdily jsou pozorovany ve
funk¢nosti, morfologicky a strukturné (Schiaftino & Reggiani, 1994). Lidské svaly jsou fyziologicky,
funkéné 1 strukturné rozdilné diky odlisSnému zpasobu pohybu a zpiisobu zivota (chiize po dvou nohach,
vzpiimeny postoj atd.). Dal§im podstatnym rozdilem je vyvoj nervové soustavy (Dalise et al., 2020;
Rodrigues et al., 2019).

Zjednodusené se sval sklada z myofibril (soubory aktinovych a myosinovych filament), které
jsou slozeny do sarkomer. Sarkomery se rozliSuji podle toho, jakym zptisobem jsou v nich poskladéna
filamenta aktin a myosin, coz jsou specifické bilkoviny fungujici jako molekularni motory. Z-linie je
sourhn tenkych aktinovych filament ohranicujicich sarkomeru, M-linie je tlustd myozinova filamenta
vedouci stfedem sarkomery, I-band je Cast, kde se aktinova filamenta neprekryvaji ta myozinova,
A-band je ¢ast sarkomery, kde se myozinova filamenta prekryvaji s aktinovymi a H-zona je oblast, kde
se nachazi pouze myozinova filamenta (Burgoyne et al., 2015; Dreizen et al., 1984; Lange et al., 2020;
Wang et al., 2021). Jejich vzajemna aktivita umoznuje stah svalu (viz dale). Jednotliva svalova vlakna
se seskupuji a tvofi primarni svalovy svazek. Ty se spojuji a vytvareji sekundarni svalovy svazek a dale
az svazky vysSich fadu, které dohromady formuji svalové snopce tvorici sval (Gillies & Lieber, 2011;

Mukund & Subramaniam, 2020).



Existuji rozdilné typy svalovych vlaken. Typ I — slow twitch/slow oxidative nebo také pomala
cervena svalova vlakna, typ II.A nebo I1.X — fast twitch, fast oxidative glycolytic, rychlé ¢ervena vlakna,
typ II.B — fast glycolytic, coz jsou rychla bild vldkna (Burke et al., 1971; Murgia et al., 2015, 2021;
Talbot & Maves, 2016). Bylo nalezeno vice typt svalovych vldken, sedm az osm (Staron, 1997; Sciote
et al., 1994). Primarné jsou tyto svaly rozdélovany podle riiznych kritérii. Napftiklad na zaklad¢ jejich
aktivity s myofibridlni ATP4zou (Bérany, 1967) nebo podle aktivity riiznych metabolickych enzymu
(Burke et al., 1971; Murgia et al., 2015; Ogata & Mori, 1964).

Myosin je svalovy protein skladajici se z tézkych a lehkych fetézct a hraje dalezitou roli jako
molekularni motor pfi svalové kontrakci. Myosinova rodina je velice obsahld, nicméné v kosternim
svalu a v sarkomerach se pievdzné vyskytuje myosin typu II (Sellers et al., 1996). Na myosin se nadale
vazou mysoin vazebné proteiny (myosin binding proteins, MBP). Mezi hlavni MBP patii naptiklad
C-protein (Okagaki et al., 1993) vazajici se na C terminalni oblast anebo subfragment 2 (S2), ktery se
vaze na N terminalni oblast (Gruen & Gautel, 1999).

Aktinova filamenta jsou tvofena molekulami aktinu. Mezi dvéma aktinovymi vlakny jsou
vlozeny molekuly tropomyosinu, které se skladaji z aktinovych monomert, a je spojen s tromoninovym
komplexem. Aktin se dale déli na F-aktin (filamentarni) (Hanson & Lowy, 1963) a G-aktin (monomerni)
(Kabsch et al., 1990; Ulferts et al., 2021).

V relaxovaném svalu je nizka hladina vapenatych iontl. Na zacatku kontrakce svalu se
z nervového systému nervovy vzruch nese k svalovym bunkam, na které poté signal ptisobi. To zptisobi,
uvolnéni vapniku ze sarkoplazmatického retikula, ktery se poté do bunky svalu dostava skrz vapnikové
kandly. Véapenat¢ ionty se vazi na protein troponin, to zptisobi posun tropomyosinu, ktery uvolni misto
mezi molekulami aktinu a myosinu. V tuto chvili se na aktin navaze hlava myosinu (Cho et al., 2017).
Pfi tomto procesu je hydrolyzovan ATP na ADP a fosfat, myosin méni konformaci a pohybuje se ke
kladnému poélu akinového vldkna, kam se vaze a tim zptisobi svalovou kontrakci. Poté je ADP uvolnéno,
myosin se vraci do piivodni polohy. Toto zptisobi natazeni aktinového vlédkna a povoleni svalu, ktery je
schopen stejny proces opakovat (Sugi et al., 2018) . K zastaveni kontrakce dochézi ve chvili, kdy jsou

véapenaté ionty z myofibril odstranény (Cho et al., 2017).
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Obrazek 3 — Schéma srde¢ni sarkomery (Bottinelli & Reggiani, 2000)

Od shora sarkolema, pod ni sarkoplazmatické retikulum, ze kterého jsou vypoustény z ryanodinovych receptort (RyR-
DHPR) terminalnich cisteren (TC) ionty vapniku, které ptisobi na aktinova a myozinova filamenta. Dale je zde vidét M-linie,
Z-linie a titinova filamenta, ktera dohromady tvoii I-band a A-band. Na myozinovych filamentech je myosin binding
protein C (MyBP-C). Vespod je zvétsené detailni schéma aktinovych (AF) a myozinovych (MF) filament. Je zde vidét na
aktinovém vlakné Troponin I (Tnl), Troponin C, Troponin T, Tropomyosin. Pod nim na myozinovém vldkn¢ myosin binding
protein C (MyBP-C), S1 fragmenty, myosinovy lehky fetézec 1 a 2 (MLC1, MLC2)

3.2 Signalni drahy spojené s hypertrofii

Svaly identifikuji mechanickou stimulaci, kterd je na né vyvijena. Této stimulaci se fika
mechanotransdukce. (Jabre et al., 2021). Identifikace probiha na zakladé konformacni zmény proteini
behem svalové kontrakce (napiiklad u adenosin monofosfat dependentni kinazy — AMPK) (Musi et al.,
2003), dostupnosti zivin (Yu & Czech, 1984) nebo celkovému energetickému stavu bunky (Ihlemann et
al., 2000). Celkovy rust svalové hmoty zavisi hlavné na proteinovém obratu, tedy zvySeni rychlosti

syntézy bilkovin a snizeni jejich degradace (Tipton & Wolfe, 2001).

3.2.1 Insulin-like Growth Factor 1 — IGF-1

IGF-1 je rtstovy hormon, ktery je primarné produkovan jatry a je indukovan rlstovym
hormonem (GH — growth hormone) (Mauras, 1997). Vykazuje anabolické ucinky na svalovou hmotu,
stimuluje replikaci myoblastl, zvyS$uje expresi myogennich genti, diferenciaci myogennich bunék. Tento
rustovy hormon se vaze na specifické insulinové a IGF1 receptory a jeho celkové zvySeni vede ke
svalové hypertrofii (Coleman et al., 1995; Florini, 1987; Florini & Magri, 1989; O’Neill et al., 2015).
Produkce IGF—1 miZe byt indukovana i lokaln€. V kosterni svaloving je pti optimalnim stimulu, tedy

adekvatnim zatizeni a nataZeni, které je vétsi, nez na ktery je sval ptirozené ,,zvykly“, indukovan sestfih
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IGF-1 genovych produktl, coz napomaha adaptaci svaloviny na tyto intenzivni nebo nové stimuly
(Goldspink, 1999). Takto lokalné zvySeny IGF-1 specializovany pro dany sval vede ke svalové
hypertrofii (DeVol et al., 1990; Musaro et al., 2001). Existuji rizné isoformy IGF-1 jako naptiklad
IGF-1Ea vyskytujici se primarné€ v srdecni svaloving, kde se uplatituje pfi hojeni a regeneraci (Gallego-
Colon et al, 2015; Santini et al, 2007, 2011; Vinciguerra et al., 2009).
IGF-1Ea se ale vyskytuje i v kosterni svaloving, kde jeho redukce vede ke snizeni myogeneze (Matheny
& Nindl, 2011). Dal8im typem je IGF-1Eb, jehoz aktivita se zvySuje pii mechanické stimulaci svalu a
jeho zvyseni indukuje tvorbu satelitnich bunck, tedy myogennich bun¢k, dale zlepsuje regeneraci a
podporuje rist tkani (Feng & von Bartheld, 2011; Goldspink, 2005; Goldspink et al., 2010; Rotwein,
1986). Posledni typ je IGF-1Ec, jehoz aktivita indukuje riist a hypertrofii v mechanicky zatéZzovaném a
stimulovaném svalu (Philippou et al., 2009; Schlegel et al., 2013).

3.2.2 PI3K-Akt-mTOR
Fosfatidylinositol-3 kinaza (PI3K) — Akt (proteinkindza B, PKB) — mammalian target of

rapamycin (mTOR) je signalni draha, ktera hraje dilezitou roli v metabolismu bunky, bunééném ristu
a jeji proliferaci.

IGF-1 pti vazbé na IGF-1 receptor aktivuje PI3K, diky jejiz fosforylacni aktivit€¢ vznika
z fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu (PIP2) druhy posel fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat (PIP3). PIP3 se
vaze na Akt a fosfoinositid dependentni proteinkinazu 1 (PDK1) (Manning & Cantley, 2007). Akt je
proteinkinaza aktivovana PIP3 a dal§imi signaly, ktera po aktivaci fosforyluje cilové proteiny v bunce,
coz vede k regulaci bunéénych procest jako bunéény rist, metabolismus, bunéény cyklus apod. Akt
stimuluje proteinovou syntézu skrz mammalian targer of rapamycin (mTOR) (Edinger & Thompson,
2002; Yin et al., 2020) naptiklad skrz fosforylaci TSC2, coz je protein, ktery svou aktivitou inhibuje
bunéénou proliferaci a bunéény rust. (Inoki et al., 2002).

Zaroven Akt svou fosforyla¢ni aktivitou inhibuje proteinovou degradaci diky potlaceni funkce
transkripénich faktor( z rodiny FOXO (forkhead box) (McManus et al., 2004), které hraji roli v regulaci
metabolismu, bunécéné proliferaci, odolnosti vii¢i stresu a které zajist'uji ubiquitinaci a degradaci
svalovych proteinii (Link, 2019). Aktivovana PKB dale indukuje hypertrofii a regeneraci svalu
(Pallafacchina et al., 2002).

mTOR je proteinkinaza, ktera fosforyluje proteiny dalezité v regulaci bunéénych procest,
napfiklad metabolismu, anabolismu a katabolismu, buné¢né proliferace apod (Saxton & Sabatini, 2017;
Zhu et al., 2022). mTOR vytvaii dva komplexy — mTORC1 a mTORC2 (Jacinto et al., 2004; Loewith
et al., 2002), jejichz aktivita v této signalizaci se 1i§i. mTORC1 i mTORC?2 fosforyluji predevsim AGC
kinazy, coz jsou Ser/Thr kindzy, mezi n¢z patii PDK1, PKB, S6K a dalsi (Leroux et al., 2018). V této
signalni draze mTORC1 fosforyluje Akt (Sarbassov et al., 2005) a mTORCI fosforyluje S6 kinazu
(S6K) a elF-4E-binding protein, které hraji roli v regulaci protein syntézy, bunééného ristu, proliferaci,

translaci proteind atd. (Guertin et al., 2006; Magnuson et al., 2012; Teleman et al., 2005). mTORCI1 je
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kromé rastovych faktori regulovan také dostupnosti aminokyselin, jejichz nedostatek méa za nasledek
snizeni mTOR signalizace a tim zplsobuje pokles syntézy proteinii (Long et al., 2005). Nedostatek
aminokyselin deaktivuje S6 kindzu a defosforyluje elF-4E binding protein (Hara et al., 1998).

V signalizaci mTOR drdhy a proteinové syntéze hraje jesté roli ERK (extracelular signal-
regulated kinase, extracelularné regulovana kinaza), ktera v aktivnim stadiu fosforyluje TSC2 (Ma et
al., 2007), ktery aktivuje mTORCI a tim také zahajuje signalni kaskadu vedouci k syntéze proteinu
(Winter et al., 2011).

mTO
:.-m'.’r

Obrazek 4 — PI3K-Akt-mTOR signalizace, aktivace Akt (Manning & Cantley, 2007)

Aktivované receptory tyrosin kinazy (RTK) aktivuji fosfatifylinostiol-3-kinizu (PI3K) pfimo nebo skrz fosforylaci IRS1
(Insulin receptor substrate 1). PI3K fosforyluje fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP2) a vznika fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat
(PIP3). PTEN (Phosphatase and tensin homolog) fosfataza potlacuje vyse zminénou signalni drahu. Na PIP3 se vazi Akt a
PDKI1 (fosfoinositid dependentni proteinkindzu 1), ktera potom fosforyluje aktivacni smycku Akt na T308. RTK také aktivuje
komplex mTORC2, ktery potom fosforyluje Akt na S473, ktery mize byt defosforylovan fosfatdizou PHLPP. (Pleckstrin
homology domain leucine-rich repeat protein phosphatase). Akt aktivuje komplex mTORCl1fosforylaci TSC2 (Tuberous
sclerosis 2) v komplexu s TSC1 (Tuberous sclerosisl), coz zablokuje schopnost TSC2 aktivovat GTPazu pro Rheb (Ras
homolog enriched in brain), ¢imz se akumuluje Rheb-GTP, ktery aktivuje mTORCI, ktery fosforyluje dalsi proteiny jako
napiiklad 4E-BP1 (Eukaryotic translation initiation factor 4E (eIF4E) binding protein 1) a motivy kinazy S6K1/2. S6K muze
také fosforylovat PDK1. Dalsi moznosti aktivace mTORCI1 skrz Akt je prostfednictvim PRAS40 (The proline-rich Akt
substrate of 40 kDa). Ve chvili, kdy jsou aktivovany mTORCT1 i S6K, fosforyluji se serinové zbytky IRS1, které jsou nasledné

degradovany. Takto funguje negativni zpétna vazba k zeslabeni PI3K-Akt signalizace.
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3.2.3 Myostatin/Activin

Myostatin je protein, ktery je soucasti rodiny tranforming growth factor p (TGF) Myostatin je
produkovan svalovymi vldkny a funguje jako negativni regulator svalové tkané, to znamend, ze svou
aktivitou inhibuje rast svalu (McPherron et al., 1997). Myostatin svou aktivitou inhibuje proliferaci a
diferenciaci myoblasti (kmenové bunky kosterni svaloviny, pfedchiidci svalovych bungk) skrz inhibici
transkripcnich faktorti (naptiklad MyoD a jiné), které jsou diilezité ve svalové myogenezi (tvorba svall
zplsobena seskupovanim jednotlivych myoblasti do svalovych vlaken) (Bentzinger et al., 2012;
Langley et al., 2002; McFarlane et al., 2011; Rios et al., 2002). Ke své funkci potiebuje navic jesté
minimaln€ jeden protein z rodiny TGFp — Activin. Activin je primarn¢ produkovan gonadami, u nichz
stimuluje uvolnovani folikulostimula¢niho hormonu (Bernard & Tran, 2013; Moody et al., 2022).
Kromeg toho activin funguje i v jinych tkanich, kde mezi jeho funkce patii napiiklad bunécna proliferace
a diferenciace (Clotman & Lemaigre, 2006) nebo hojeni ran (Bamberger et al., 2005).

Myostatin a activin se vazi na receptory typu I (ActRIB/ALK4 a ALKS) (Rebbapragada et al.,
2003) a typu II (ActRIIB) (Rebbapragada et al., 2003) a ACVR2 (S.-J. Lee & McPherron, 2001), které
po navdzani na activin receptor-like kindzu (ALK) indukuji fosforylaci proteini Smad2/3
(Rebbapragada et al., 2003), které poté svou aktivitou dokazi regulovat transkripci konkrétnich gent,
ktera vede k degradaci svalovych proteini (Moustakas et al., 2001; R. Sartori et al., 2009).

Inhibici myostatinové drahy je mozné docilit vyssi hypertrofie a zabranit svalové atrofii (S.-J.
Lee et al., 2012). Mezi takovéto inhibitory patii naptiklad follistatin, myostatin propeptid (S.-J. Lee &
McPherron, 2001) nebo GASP-1/GASP-2 (Hill et al., 2003), coz jsou inhibi¢né¢ vazebné proteiny.
Follistatin reguluje myostatinovou, a i activinovou drédhu (S.-J. Lee et al., 2010). Jeho aktivita reguluje
svalovy rast jak na systematické irovni, ale primarné¢ na urovni lokalni, naptiklad rozdilnymi efekty
mezi anteriornimi a posteriornimi svaly (Y. Liu et al., 2021). Mezi dalsi inhibitory myostatinové drahy
patii také hormon testosteron (Ghanim et al., 2019).

Myostatin dale modifikuje pomér mezi svalovou a tukovou hmotou. Snizeni aktivity myostatinu
vede k celkové télesné rekompozici, konkrétné zvySeni procenta svalové hmoty a snizeni procenta

télesného tuku (McPherron & Lee, 2002).
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4 Vliv spanku na svalovou hypertrofii

Spanek ma na lidsky organismus a télesné zdravi, metabolismus a psychologické funkce opravdu
zasadni vliv. Svalovd hmota je zase dulezitd pro optimalni fyzickou zdatnost, funkénost téla a
metabolickou flexibilitu (Baskin et al., 2015) (viz vyse). Béhem spanku se aktivuje mnoho signalnich
drah ovliviiujici regulaci tvorby, proliferace a diferenciace svalovych bunék a bilkovin, coz zpiisobuje

rust svalové tkané€ a svalovou hypertrofii.

4.1 Svaly a cirkadianni geny

Spanek a cirkadianni systém fidi a ovliviiuji mnoho tkani a organt v téle, ale také kazda tkan
zvlast’ disponuje svymi vlastnimi geny (CCG — Clock-controlled genes), které jsou ovliviiovany
hodinovymi geny. Kazdy organ a tkan proto ma vlastni cirkadianni regulaci. Kosterni svalstvo také
disponuje geny, které se fidi cirkadidnnimi mechanismy, které hraji roli v metabolismu, transkripci a
myogenezi (McCarthy et al., 2007) a jejich exprese je pfevazné v souladu s aktivni pohybovou fazi dne
(Wolff & Esser, 2012).Bylo nalezeno pies vice nez 2300 CCG (Pizarro et al., 2012). Mezi geny ucastnici
se regulace svalové tkané patii Bmall, Per2 a Cry2, které patii mezi zakladni hodinové geny. Pfimo
svalové specifické cirkadianné fizené geny jsou naptiklad Atroginl, MuRFI, Myhl, MyoDI, Ucp3
(McCarthy et al., 2007).

4.1.1 MyoDl

Mpyodl (myoblast determination protein 1) je svaloveé specificky cirkadianné fizeny gen
regulujici diferenciaci svalovych bunék a jejich regeneraci (Davis et al., 1987; Rudnicki et al., 1993;
Tapscott, 2005; Weintraub et al., 1989).

Myodl se uUcCastni transkripce, reguluje napriklad myogenezi (tvorba svalii zplsobena
seskupovanim jednotlivych myoblastti do svalovych vlaken) (Bentzinger et al., 2012; Rudnicki et al.,
1993) a zachovani svalové hmoty. Indukuje svalovou diferenciaci, tedy pfemeénuje fibroblasty do bunék
svalové tkan¢ (Choi et al., 1990; Tapscott et al., 1988). Exprese Myod| je nejvyssi v noci (McCarthy et
al., 2007) a je pfimo regulovana transkrip¢nimi aktivaitory BMAL1 a CLOCK, které se vazi na enhancer
(,,zesilovac) promotoru Myodl (Andrews et al., 2010). Navic transkripéni faktor MYODI se poté
zpétné vaze na enhancer promotoru Bmall a reguluje a zesiluje transkripci Bmall (Hodge et al., 2019).
Tyto dva geny tedy funguji synergicky a zesiluji cirkadianni expresi svalové specifického hodinového

genu.

4.1.2 Cirkadianni geny a mTOR draha

Mezi dalsi hodinami kontrolované geny se fadi geny, které jsou zapojené do proteinové syntézy
a celkového metabolismu bilkovin. Jsou to geny Ddit4 a Ddit4l. (Reddl, Redd2 nebo také Rpt801,
Rpt8011) (McCarthy et al., 2007). Tyto geny jsou indukovany stresovou reakci nebo hypoxii a inhibuji
mTOR drahu (Brugarolas et al., 2004; Corradetti et al., 2005; Sofer et al., 2005). Ddit4/ je navic béhem
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pocateCni faze hypertrofie downregulovan, tedy organismus snizuje jeho produkci (McCarthy et al.,
2007) a upregulovan (jeho produkce se zvysuje) v pocatecnich fazich svalové atrofie (Pisani et al.,
2005).

Cirkadidnni rytmy funguji na principu oscilace trvajici pfiblizné 24 hodin (Yoo et al., 2004).
Tato oscilace se prostfednictvim riznych fyziologickych zmén projevuje ve vSech typech tkdni a organt
na urovni naptiklad transkripéni nebo metabolické. SCN ziskava informace z vnéjsiho prostiedi riznymi
podnéty jako je svétlo, fyzicka aktivita, ptijem potravy atd. O svételnych podminkach ziskavd SCN
informace skrz RHT (viz 2.1.3. Cirkadianni rytmus a suprachiasmatické jadro), to poté ovliviiuje
molekulérni hodiny, které prostfednictvim neurohumoralnich signala (tedy komunikacnich mechanismi
zahrnujicich interakci nervového a endokrinniho systému) a teploty synchronizuji svaly a dal$i organy
diky transkripci prislusnych genti (Balsalobre et al., 2000; Brown et al., 2002). VétSina této regulace
v kosterni svaloving spousti transkripci genti podilejicich se na metabolismu substratu, v piipadé svalu
metabolismu glukozy a inzulinové signalizace (Baron et al., 1988). Mezi geny hrajici roli v insulinové
signalizaci v kosterni svalovin€ patii naptiklad Irsi, Thcldl nebo Insr. Tyto geny vykazuji cirkadianni
expresi pro optimalni regulaci hladiny glukézy v krvi. Jejich exprese je zastavena pies den, kdyz SCN
registruje svételné stimuly skrz RHT (Pizarro et al., 2012), takze senzitivita na insulin se v pribéhu dne
v kosternim svalu sniZuje a v noci naopak zvysuje. Navic i melatonin zlepSuje inzulinovou senzitivitu,
jelikoz ovliviiuje receptory na bunkach Langerhansovych ostrivkl (bunky slinivky bfisni), které
reguluji sekreci inzulinu (Heo et al., 2018a; Ramracheya et al., 2008; Zanuto et al., 2013). Insulin hraje
roli v draze PI3K-Akt-mTOR jakozto jeden z hlavnich aktivatori této signalni kaskady (viz 3.2.2. PI3K-
Akt-mTOR). ZvySeni insulinové senzitivity svalli v noci znamena potencionalni zvySeni aktivity PI3K-
Akt-mTOR signalni kaskady a zvySeni proteinové syntézy na zaklad¢ aktivace mTOR.

Regulace proteinové syntézy na zékladé signalizace SO6K/ERK-mTOR také vykazuje
cirkadianni aktivitu (Chang et al., 2017). Aktivita ERK a S6K vede k fosforylaci a aktivaci mTOR
signalni kaskady, ktera zapficiiuje zvySovani proteinové syntézy (viz 3.2.2 PI3K-Akt-mTOR). V noci
je aktivita ERK a S6K v kosternim svalu vyS$si nez ptes den (Chang et al., 2017), to znamena

potencionalni zvySeni proteinové syntézy ve svalu a zvyseni svalové hypertrofie béhem spanku.

4.2 GH a IGF-1 a spanek

GH (Growth hormone) a IGF-1 se fadi mezi molekuly Uc¢astnici se a vyvolavajici anabolické
reakce a napomahajici stimulovat svalovy rust. Mezi dal§i anabolické hormony se fadi také napiiklad
testosteron (Fink et al., 2018). Hladina hormonti GH 1 IGF-1 se béhem dne a noci méni.

GH je vylucovan hypofyzou a je regulovan GHRH (GH-releasing hormone), ktery stimuluje
jeho syntézu a somatostatinem, ktery jeho syntézu inhibuje (Hartman et al., 1993). Sekrece GH je
stimulovana béhem spanku, je na spanku zavisla a nevykazuje vlastni cirkadianni rytmus. Nicméné¢ jeho
sekrece se méni v zavislosti na dalSich faktorech jako je v€k, pohlavi, metabolismus, télesna aktivita

apod. Béhem spanku se zvySuje, a naopak v nepfitomnosti spanku je vyrazné sniZena (Sassin et al.,
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1969). Vyplavovani GH zacina béhem néekolika desitek minut po zahdjeni spanku (cca 30-40 min) a
maximalnich hodnot dosahuje pfiblizné kolem 70-90 minut. Poté jeho hladina zlstava stabilni a
s postupem c¢asu se zase snizuje (Takahashi et al., 1968) Maximéalni koncentrace hladiny GH je spojena
s nastupem SWS (slow wave sleep) pii NREM spanku (Honda et al., 1969) a pfi snizeni zastoupeni
NREM spéanku vede k poklesu vyplavovani GH (Sassin et al., 1969). Vyplavovani GH neni zavislé
pouze na NREM spanku. V jeho pribéhu nastava zvySeni vyplavovani GH Castéji, nicméné uz nejsou
spojeny s nastupem SWS, ale mohou nastat i béhem REM spanku. To naznacuje, ze GH neni pevné
z&visly na SWS, ale jeho hodnoty jsou béhem néj nejvyssi (Davidson et al., 1991).

Oba hormony hraji roli v ristu bunék a proteinovému metabolismu a navzijem se ovliviiuji.
Produkce IGF-1 je zavisla na tvorbé a koncentraci GH. Se zvysujici se hladinou GH se zvySuje i hladina
IGF-1, ktery poté pomoci zpétnovazebné smycky uvoliovani GH naopak potlacuje (Daughaday, 2000).
IGF-1 totiz stimuluje sekreci somatostatinu, ktery inhibuje produkci GH (Romero et al., 2012). Tedy
zvyseni GH v pribéhu spanku vede ke zvysené produkci IGF—1, ktery poté ovliviuje proliferaci
myoblasti a rust svalové tkan¢. Zvysena koncentrace IGF-1 je spojena se zvySenim delta spanku (Prinz

et al., 1995).

4.3 Melatonin a svaly

Syntéza melatoninu probiha kromé epifyzy také v jinych organech a tkanich. Enzymy spjaté se
syntézou melatoninu se vyskytuji také v sitnici (Cardinali & Rosner, 1971), mozecku (Bubenik et al.,
1974) a dalsich tkanich jako naptiklad zaludek, varlata, micha, mozkova kira atd. (Stefulj et al., 2001)
Melatonin se také syntetizuje v enterochromafinnich buiikdch stfeva (Raikhlin & Kvetnoy, 1976),
brzliku, srdci, placenté, jatrech, ale jeho pfitomnost je detekovéana i v kosterni svaloviné (Sanchez-
Hidalgo et al., 2009; Stefulj et al., 2001).

Béhem stavii oxidativniho stresu a zvySeného zanétu dochazi k vyznamnému poskozeni
strukturalnich a funkénich prvkl v kosternich svalech, zejména k poskozeni proteinli a DNA. Toto
poskozeni mé za nasledek ztratu svalové hmoty a snizeni svalové sily, coz mlze vést k oslabeni a
porucham pohybu (Mecocci et al., 1999; Powers et al., 2005).

Melatonin zachycuje volné radikaly a snizuje oxidacni poskozeni (viz 2.1.4 Melatonin), ¢imz
dokéze zlepsit svalovy metabolismus a silu (Obayashi et al., 2016). Také diky témto antioxidacnim
ucinktm zlepsuje stav a tvar svalovych mitochondrii, jelikoz inhibuje pory mitochondrialni permeability
a tim udrzuje mitochondrialni membranovy potencial a zachovava mitochondrialni funkce (Favero et
al., 2017, 2019; Hibaoui et al., 2011; Luchetti et al., 2007).

Mitochondrie jsou bunééné organely produkujici energii ve formé adenosintrifosfatu (ATP),
ATP zejména pro zkraceni svalového vlakna, které zavisi na hydrolyze ATP v tézkém fetézci myosinu
(viz 3.1 Stavba kosterniho svalu). Diky tomu jsou mitochondrie velice dilezité v motorické aktivité

svalu (Prompers et al., 2014). Melatonin se podili i na zlepSeni této svalové motoriky prostiednictvim
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ovlivnéni morfologie mitochondrii. Konkrétnéji naptiklad hodinovy gen Bmall hraje roli
v mitochondrialni dynamice, remodelaci a metabolické aktivité, coz zptisobuje efektivnéjsi a rychlejsi
tvorbu ATP (Jacobi et al., 2015). Témito efekty na svalové mitochondrie mtize mit melatonin pozitivni
vliv na svalovou hypertrofii diky zlepSeni svalové sily a vydrze, ktera je se svalovou hypertrofii velmi
tésne spojena.

Melatonin dale zlepsSuje ve svalech gluk6zovou homeostazu tim, ze dokaze obnovit vazodilatace
(rozsifeni cév) indukované inzulinem, jejichz defekt se projevuje zejména pii vysoké inzulinové
rezistenci a neschopnosti bunck efektivné vychytavat glukézu. Inzulin zvySuje uvoliiovani oxidu
dusnatého, coz zptisobuje vazodilataci (Manrique et al., 2014). Melatonin zlepSuje vazodilataci tim, Ze
zvySuje insulinem indukovanou fosforylaci Akt a endotelové syntdzy oxidu dusnatého, které potom
zvyS$uji hladinu oxidu dusnatého v cévach, coz obnovuje vazodilataci (Contreras-Alcantara et al., 2010;
Heo et al., 2018; C. Sartori et al., 2009). Navic také zvySuje glukézovy transport a zvysuje fosforylaci
PI3K (Ha et al., 2006). Tim dokaze ptispét ke svalové hypertrofii, jelikoz draha PI3K-Akt-mTOR se
svalové hypertrofie ucastni (viz 3.2.2 PI3K-Akt-mTOR). Melatonin hraje pozitivni roli i pii svalové
regeneraci a 1é¢be, jelikoz inhibuje apoptézu a snizuje zanétlivost (Stratos et al., 2012). ZlepSenim
svalové regenerace muze melatonin pomoci pti zvétSeni hypertrofie svalu. ZvySena hladina melatoninu
také v kosternim svalu vyvolava expresi genil spojenych se svalovou hypertrofii, genti vyvoje svalovych
vlaken a bunécné diferenciace. Tato exprese je doprovazena zvysenou expresi IGF-1 (W. Chen et al.,

2023).
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5  Spankova deprivace
Spankova deprivace je stav nedostatku spanku (z divodu jeho zkraceni nebo naprosté absence)

v pribéhu nékolika noci, ktera se negativn¢ odrazi na zdravotnim, psychickém, mentalnim i fyzickém
stavu organismu (Abrams, 2015). Pokud nedostatek spanku trva delsi dobu, miiZe se takovyto nedostatek
akumulovat a vytvaii se tzv. ,,spankovy dluh®, coz je rozdil mezi potfebnou dobou spanku a dobou
ziskaného spanku. Tedy chronicky nedostatek spanku bez potfebné regenerace (Carskadon & Dement,
1981; Guzzetti & Banks, 2023; Webb & Agnew, 1975). Podle mnozstvi spankového dluhu se odviji i
zotavovaci spanek (recovery sleep), ktery je potieba k tomu, aby se organismus s nedostatkem spanku
vyrovnal a nevyskytovaly se u néj negativni dopady spojené se spankovou deprivaci a spankovym
dluhem. Délka zotavovaciho spanku by méla byt minimaln€¢ shodné nebo prevysovat doporucovanou
délku spanku (7-8 h), to znamena, ze by se méla pohybovat v rozmezi 8-10 hodin (Guzzetti & Banks,
2023).

Mezi negativni dasledky nedostatku spanku patii psychické a kognitivni problémy spojené
s u¢enim, pozornosti, paméti, naladou apod. Nedostatek spanku zpiisobuje napiiklad snizenou
kapacitu paméti a zhorSenou konsolidaci informaci (Chai et al., 2020; Cousins et al., 2018; Feld et al.,
2016; Hennecke et al., 2021). Pti spankové deprivaci se objevuji emoc¢ni vykyvy a nestabilita (Tomaso
et al., 2021), pomalé a nevhodné rozhodovani (Killgore et al., 2007) a zhorSena pozornost (Mota
Albuquerque et al., 2023).

Kromeé kognitivnich a psychickych problémt se mezi negativni dopady spankové deprivace fadi
i fyzické problémy spojené s nemocemi. Spankova deprivace zvySuje zanétlivost v téle a zvySuje
oxidativni stres vyvolany zvySenym vyskytem volnych radikali ROS (reactive oxygen species)
(Vaccaro et al., 2020), které pti jejich nadmérné hlading€ v téle zptisobuji poskozeni proteind, lipidi nebo
celych buné€k (Birben et al., 2012; Katerji et al., 2019). ZvySeni hladiny ROS a dal$ich radikald v téle
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proteint imunitni odpovédi, které aktivuji proliferaci dalSich bun€k imunitniho systému) (Dzierzewski
et al., 2020; C. Liu et al., 2021; Prabhakar, 2013). Tato protizanétliva reakce ma poté dopad na zdravotni
problémy a nemoci spojené s nedostatkem spanku jako naptiklad vyssi riziko kardiovaskularnich potizi
(Pan et al., 2023), zvyseni krevniho tlaku (Sa Gomes e Farias et al., 2022), sniZeni insulinové senzitivity

(Buxton et al., 2010) a rozvoj obezity (Zhou et al., 2019).

5.1 Spankové deprivace a svaly

Spankova deprivace patii mezi katabolické stresory (Saner et al., 2020), které zvysuji riziko ztraty
svalll, tedy svalové atrofie, svalové sily a funkce. Nedostatek spanku zpusobuje sniZzenou syntézu
svalovych proteint, jelikoZ sniZzuje hladiny hormont stojicich za anabolickymi procesy téla jako je
napiiklad pozitivni regulator svalové hmoty testosteron (Griggs et al., 1989). Testosteron navic vykazuje
fluktuaci béhem dne a jeho hladina v téle se béhem spanku zvysuje (Axelsson et al., 2005). Pii spankové

deprivaci je jeho hladina snizena, a to ma za nasledek pokles syntézy svalovych proteinti a redukci
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svalové hmoty (Lamon et al., 2021) (viz dale). Nedostatek spanku také zvysuje hladinu kortizolu, coz
je hormon, ktery je vyplavovan primarné pii stresové reakci a mezi jeho u¢inky mimo jiné patii i
degradace svalovych proteinti a potlaceni syntézy svalovych proteinil (Braun & Marks, 2015; Kayali et
al., 1987; Lamon et al., 2021).

5.1.1 Spankové deprivace a hodinové geny

Spankova deprivace ma za nasledek zmény v expresi genti (Cedernaes et al., 2015; Cirelli et al.,
2004; Terao et al., 2006). Cirkadianni rytmus je vytvaren specifickymi geny, kterym se fika ,,hodinové
geny* (viz 2.1.3 Cirkadianni rytmus a suprachiasmatické jadro). Hodinové geny se taktéz vyskytuji
v regulaci svalového metabolismu (viz 4.1 Svaly a cirkadidnni geny). Spankova deprivace zptsobuje
pokles a vyrazné zpozdéni €i pozastaveni exprese hodinovych gentt Peri/2, Cryl, Bmalla Clock
(Cedernaes et al., 2015; Wisor et al., 2008). Exprese téchto genli beéhem dne a noci osciluje, pii spankové
deprivaci se ale tato oscilace zpozd'uje nebo naprosto pozastavuje. Pti spankové deprivaci se miize
napiiklad exprese genu Perl/2 zpozdit o vice nez hodinu od jejiho bézného rytmu (James et al., 2007;
Kav¢ic et al., 2011). VSechny tyto geny se také zapojuji do regulace insulinové senzitivity skrz
gluk6zovy transportér a dalsi komponenty insulinové drahy (Dyar et al., 2014; J. Liu et al., 2016). Pokles
téchto hodinovych genti ma tedy za nasledek negativni regulaci inzulinové drahy a potencialni
insulinovou resistenci, ktera negativn¢ ovlivituje svalovou hypertrofii (viz 4.1.2 Cirkadianni geny a
mTOR draha). Béhem spankové deprivace je sniZzena i exprese genu MyoDI! (Gomes Galvani et al.,

2021; Schwarz et al., 2013), ktery se také ucastni regulace svalové hypertrofie (viz 4.1.1 MyoD1).

5.1.2 Spankova deprivace a GH/IGF-1

GH a IGF-1 jsou jeden z klicovych elementt svalové hypertrofie a syntézy svalovych proteint.
Produkce IGF-1 je zavisla na koncentraci GH a navzéjem se reguluji skrz zpétnovazebnou smycku (viz
4.2 GH a IGF-1 a spanek). Pii vazbé IGF-1 na receptory aktivujici PI3K a Akt zplsobuje skrz dalsi
drahy svalovy rist (viz 3.2.1 Insulin-like Growth Factor 1 — IGF-1 a 3.2.2 PI3K-Akt-mTOR). Spankova
deprivace je asociovana se snizenou hladinou IGF-1 (Chennaoui et al., 2014), coz ma za nasledek pokles
procesu fosforylace Akt a syntézy svalovych proteini (H. Chen et al., 2014). Sekrece GH je primarné
asociovana s nastupem slow-wave sleep (SWS) (viz 4.2 GH a IGF-1 a spanek). Pokud je tedy spankovy
cyklus narusen, je naruSena i sekrece GH (Weitzman et al., 1974) a béhem celé noci beze spanku je jeho
uvolnovani pozastaveno (Brandenberger et al., 2000). Pti zotavovacim spanku po noci spankové
deprivace se zvySuje jak hladina SWS, tak hladiny GH a IGF-1 (Brandenberger et al., 2000; Chennaoui
etal., 2014). Toto naznacuje, ze dlouhodoba, chronicka spankova deprivace bez kvalitniho zotavovaciho
spanku miZze mit negativni vliv na obé€ tyto slozky ucastnici se svalové hypertrofie, coz by zptisobovalo
pokles syntézy svalovych bilkovin a celkové snizeni svalové hypertrofie. Inhibici produkce 1GF-1,
syntézy svalovych proteinil a indukci proteinové degradace zpisobuje také hormon kortizol (Dattilo et

al., 2011), jehoz produkce se zvysuje jako odpoveéd na fyziologicky nebo psychicky stres. B€éhem
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spankové deprivace, coz je pro organismus dalsi ze stresovych faktord, se pfes noc zvysuje hladina
kortizolu (Dattilo et al., 2011; Omisade et al., 2010; Spiegel et al., 1999; Weibel L. et al., 1995; Wright
et al., 2015), coz ma za nasledek pokles svalové hypertrofie a ztratu svalové hmoty skrz inhibici IGF-1

a proteinové syntézy.

5.1.3 Spankova deprivace a PI3K-Akt-mTOR draha

PI3K-Akt-mTOR draha je dalsi dulezitou komponentou syntézy svalovych proteini, zvySeni
svalové hypertrofie a svalové sily. Aktivace této drahy je vyvolana vazbou IGF-1. (viz 3.2.2 PI3K-Akt-
mTOR). Snizenim hladin IGF-1 diky spankové deprivaci (viz 5.1.2 Spankova deprivace a GH/IGF-1)
se snizi i aktivita celé drahy PI3K-Akt-mTOR, coz ma za nasledek snizeni syntézy svalovych proteinti
a svalové hypertrofie. Nedostatek spanku a spankova deprivace je pro organismus intenzivni stresor
vedouci ke zvyseni kyslikovych radikali (ROS) (Birben et al., 2012; Vaccaro et al., 2020), které inhibuji
mTOR signalizaci (L. Chen et al., 2010; L. Zhang et al., 2009). Peroxid vodiku (pattici do skupiny ROS)
inaktivuje tyrosin fosfatdzu, kterd inhibuje PI3K a stejné tak inaktivuje protein fosfatdzu 2A, kterad
inaktivuje Akt (Raman & Pervaiz, 2019; Salmeen et al., 2003). Inaktivaci téchto dvou kinaz je
inhibovana celd draha PI3K-Akt-mTOR, coz vede k inhibici syntézy svalovych proteinti a snizené

svalové hypertrofii.

5.1.4 Spankova deprivace, testosteron a myostatin

Testosteron je androgenni hormon, ktery ma anabolicky efekt na svalovou hmotu a podporuje
svalovou hypertrofii (Bhasin et al., 2001; Sinha-Hikim et al., 2002; Tucek et al., 1976). ZvySené hladiny
testosteronu pozitivné koreluji se zvySenou expresi FGF2 (fibroblast growth factor 2), coz je jeden ze
stimulacnich modulatori satelitnich bunék, ktery aktivuje jejich proliferaci (Ghanim et al., 2019).
Satelitni buiiky jsou kmenové buriky schopné se po jejich aktivaci diferencovat a fizovat se svalovymi
vlakny a tim ovliviuji rist bun¢k (Johnson et al., 2023; Mauro, 1961). Testosteron svou aktivitou také
podporuje fosforylaci Akt a tim ovliviiuje mTOR drahu vedouci ke svalové hypertrofii (White et al.,
2013). Dalsi vlastnosti testosteronu je jeho schopnost inhibovat aktivitu myostatinu (Ghanim et al.,
2019c¢; Kawada et al., 2006; Mendler et al., 2007), coz je negativni regulator svalového rustu (viz 3.2.3
Myostatin/Activin). Myostatin ma stejné jako testosteron vliv na satelitni buiiky. Na rozdil od
testosteronu, myostatin vykazuje negativni vliv na diferenciaci a aktivaci satelitnich bungk, jelikoz
zvySuje produkci inhibitoru Cdk2 (cyklin dependentni kinazy 2), ktera je zasadni v bunécném cyklu
(konkrétné&ji v prechodu bunky do S faze bunééného déleni) (Lundberg & Weinberg, 1999; McCroskery
et al., 2003; Mohan & Asakura, 2017; Taylor et al., 2001; Thomas et al., 2000).

Spankova deprivace ma za nasledek sniZeni hladiny testosteronu (Leproult, 2011; Su et al.,
2021). SniZzeni hladiny testosteronu koreluje se snizenou hladinou IGF-1 a fosforylaci Akt a tim
ovliviiuje mTOR signélni drahu (Basualto-Alarcon et al., 2013; White et al., 2013) (viz vySe). Navic

snizena hladina testosteronu zvySuje expresi transkripéniho zrodiny FOXO, ktery svou aktivitou
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podporuje proteinovou degradaci na zaklad¢ ubiquitinace (viz 3.2.2 PI3K-Akt-mTOR) (White et al.,
2013). Také hladina myostatinu je ovlivnéna snizenou hladinou testosteronu. Pokud je nedostatkem
spanku snizena hladina testosteronu, ma to za nasledek snizenou inhibici myostatinu a potencialni

zvyseni svalové degradace, pokles svalové hmoty a svalovou atrofii.
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6 Zavér

Tato bakalaiska prace shrnuje pozitivni vliv spanku na svalovou hypertrofii a rozebira vsechny
zéakladni procesy s nimi spojené. Zavérem se snazi poukazat na negativni dopad spankové deprivace na
rust svald.

Spanek ma na proces svalové hypertrofie vyznamny vliv primarné diky ovlivnéni signdlnich drah
se svalovou hypertrofii souvisejicich. Kosterni svalstvo je regulovano geny, které se tidi cirkadiannimi
mechanismy a cirkadidnné fizenymi geny. Mezi takovéto geny patii Bmall, Per2 a Cry2, coz jsou
zékladni hodinové geny. Patfi sem i cirkadianné fizené svalove specifické geny MyoD1, MuRF1 a jiné.
MyoD1 reguluje diferenciaci svalovych bunék, myogenezi, zachovani svalové hmoty atd. Jeho exprese
je nejvyssi v noci béhem spanku.

Spanek ovlivituje i drahu mTOR (draha vedouci mimo jiné k syntéze proteini), kterd je silné
propojena s metabolismem glukozy a insulinové signalizace, primarné€ skrz insulin, ktery funguje jako
jeden z aktivatori této drahy. Melatonin, hormon vyplavovany jako signal pro télo, aby se pfipravovalo
na spanek, dokaze zlepSovat inzulinovou senzitivitu, coz by mohlo vést k zvyseni aktivity mTOR drahy
a naslednému zvyseni syntézy proteintl. Dal§im aktivatorem mTOR drahy je také IGF-1, jehoz syntéza
je stimulovana diky GH. Syntéze GH je zvysSena béhem spanku. Oba tyto hormony jsou primarné
syntetizovany béhem spanku, a to ovliviiuje i syntézu bilkovin a svalovou hypertrofii diky aktivaci
mTOR drahy. Melatonin kromé zlepSeni insulinové senzitivity zachycuje volné radikaly a ma
antioxidacni vlastnosti. Také zlepSuje stav svalovych mitochondrii, které funguji jako zasobarna energie
v téle, ktera je poté pouzita k motorické a silové aktivité svalu, coz jsou také dalsi aspekty svalové
hypertrofie.

Nedostatek spanku, tedy spankova deprivace ma negativni dopad na svalovou hypertrofii a mize
se projevit i svalovou atrofii. SniZena doba spanku je spojena se snizenou syntézou svalovych proteind,
jelikoz snizuje syntézu hormonti spojenych se zvySovanim procesu svalové hypertrofie, jako je
napiiklad testosteron. Testosteron stimuluje proliferaci satelitnich bunck, které¢ fuzuji se svalovymi
buiikami a tim ovliviuji jejich rist. Dale testosteron podporuje fosforylaci Akt kinazy, ktera se ucastni
signalni drahy mTOR a tim zvySuje syntézu proteint. Testosteron také inhibuje aktivitu myostatinu, coz
je negativni regulator svalového rlstu, ¢imz se zvysuje proteinova degradace a svalova atrofie.

Béhem spankové deprivace je naruSena nebo pozastavena také syntéza GH a s nim souvisejiciho
IGF-1, coz vede k celkovému poklesu aktivity drahy PI3K-Akt-mTOR a snizeni syntézy svalovych
proteint. Pfi nedostatku spanku se také zvySuje hladina kortizolu, ktery inhibuje produkci IGF-1, a také
peroxidu vodiku, ktery skrz tyrosin fosfatazu a protein fosfatdzu 2A inaktivuje PI3K a Akt, ¢imz také
inhibuje mTOR kaskadu a syntézu bilkovin.

Spankova deprivace ma vliv i na expresi hodinovych a dalsich gend. Zptsobuje pokles, zpozdéni
nebo uplné pozastaveni exprese hodinovych gend Peri/2, Cryl, Bmall a Clock, které se také ucastni

regulace insulinové drahy a mohou zptisobovat insulinovou rezistenci, coz negativné ovliviiuje svalovou
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hypertrofii. Spankovou deprivaci se také snizuje exprese MyoD1, ktery je rovnéz spojen s procesem

svalové hypertrofie.

Téma spanku se v této praci probird velmi okrajové a cely jeho proces je shrnut do nékolika
zékladnich bodi. Spanek i téma cirkadiannich rytmt je velmi rozsahl4, komplexni oblast a jeji celkové
shrnuti by bylo velmi obtizné na zpracovani. Z tohoto divodu se text vénuje pouze zakladnim tématim,
kterd ur¢itym zpisobem souviseji s procesem svalové hypertrofie.

Tato prace a vSechna probirana témata se primarn€ zamétuji na problematiku svalové hypertrofie
z pohledu molekularniho a fyziologického. Proces svalové hypertrofie je velice komplexni a zahrnuje
mnoho dalsich faktorti, které ji ovlivituji, jako je naptiklad optimélni pohyb, silovy trénink, kvalitni a
dostate¢na strava, suplementace apod. Tyto vSechny aspekty jsou z obsahu prace vynechany, prestoze
jsou pro cely proces svalové hypertrofie esencialni a bez nich by se ji nedalo docilit.

V ramci tématu spankové deprivace se prace vénuje pouze z velké Casti tématim, ktera byla
doposud v ramci zadané problematiky zminéna a nevénuje se jinym témattim, ktera spankova deprivace
negativné ovliviuje.

Navic se tato bakalarska prace také cilen¢ vénuje pouze a jenom procesu svalové hypertrofie a
nevénuje pozornost dal$im procestim, které jsou spankem ovlivnény. V souvislosti s problematikou
svalové hypertrofie se ¢asto mluvi i o celkové télesné rekompozici a procentu tukové tkané, na které ma

spanek také velice zasadni vliv. Tato témata vSak nejsou v textu prace rozebirana.
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