Abstrakt

Poruchy v ramci cirkadianniho, metabolického a imunitniho systému ptispivaji ke
vzniku metabolickych onemocnéni, véetné diabetu 2. typu. Cilem této disertacni prace
bylo prozkoumat vzajemné interakce mezi témito tfemi systémy ve vztahu k rozvoji
metabolickych poruch. Mnohé fyziologické procesy jsou u savcli regulovany cirkadiannim
systémem. Na molekularni Urovni jsou cirkadianni hodiny v jednotlivych bunkach
udrzovany komplexem vzajemné propojenych transkrip¢né-translac¢nich
zpétnovazebnych smycek. Cirkadianni systém je hierarchicky usporadan a sklada se z
centralnich cirkadidnnich hodin sidlicich v suprachiasmatickych jadrech (SCN) a z
perifernich oscilatort, které se nachazeji v rliznych organech a tkanich, véetné pankreatu
a slozek vrozeného imunitniho systému, jako jsou makrofagy a mikroglie. Centralni
cirkadianni hodiny synchronizuji periferni oscilatory pomoci mnohocetnych drah, véetné
téch souvisejicich se zménou metabolismu vlivem pfijmu potravy, ke kterym jsou nékteré
periferni oscilatory vysoce citlivé.

Rozpor mezi synchronizujicimi signaly pochazejicimi z SCN a z pfijmu potravy tak
miiZe vyvolat desynchronizaci mezi jednotlivymi perifernimi oscilatory. Nase vysledky
prokazaly, Ze reZim obraceného a omezeného prijmu potravy (rRF z angl. reverse
restricted feeding), kdy bylo jidlo dostupné pouze po omezenou dobu béhem neaktivni
casti dne, ma rozdilny vliv na cirkadidnni hodiny v exokrinni a endokrinni tkani
pankreatu. Zatimco cirkadianni hodiny v endokrinni tkani se prizplsobily c¢asu
dostupnosti potravy, hodiny v exokrinni tkani se staly zcela arytmickymi. Tento jev byl
nasledkem protichtidné synchronizacni signalizace diive soubéznych rytmi v krevnich
hladinach insulinu a kortikosteronu, které se dlisledkem rRF ¢asoveé rozpojily.

Zmény v metabolismu také ovliviiuji cirkadianni hodiny v makrofazich. Mikroglie
i makrofagy vykazuji Sirokou $kalu funkc¢nich fenotypt. Vlastnosti jejich cirkadiannich
hodin se dynamicky méni spolu se zménami jejich polarizace. Cirkadianni hodiny v
protizanétlivé polarizovanych makrofazich jsou navic modulovany i aktivitou PPARy a
procesem oxidace mastnych kyselin.

Mikroglie hraji dilezitou roli v udrzovani homeostazy v centralnim nervovém
systému. Deplece mikroglii z organotypickych explantatii SCN narusSuje robustnost a
vytrvalost cirkadidnnich rytm@ generovanych centralnimi hodinami. PrestoZe se
cirkadidnni hodiny protizanétlivé polarizovanych mikroglii nezdaji byt regulované
aktivitou PPARy jako makrofagy, pozitivné ovliviiuji funkci hodin v SCN.
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