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Abstrakt

Cirkadianni rytmus je biologicky cyklus v lidském téle trvajici pfiblizn¢ 24 hodin, ktery
reguluje mnoho télesnych funkci, véetné téch kognitivnich. Tento cyklus je na molekularni
urovni  fizen  transkripéné-translacnimi  zpétnovazebnymi  smyckami, slozenymi
z cirkadiannich gentt CLOCK, BMALI, PER a CRY. Kognitivni funkce, jako je pamét,
pozornost a exekutivni (vykonné funkce) jsou vyrazné ovliviiovany témito cirkadiannimi
rytmy prostiednictvim regulace télesné teploty, regulace sekrece hormont a regulace cyklu
spanku a bdéni. Variace v hodinovych genech, zndmé jako polymorfismy, vedou ke vzniku
odlisnych chronotypti, které se projevuji jako individudlni rozdily ve vnitinim casovani
biologickych procest. Tyto specifické polymorfismy v hodinovych genech ale mohou také
modifikovat citlivost jedince na naruSeni cirkadidnnich rytmi, coz mé za nasledek ovlivnéni
kognitivni vykonnosti. Tato prace se zaméfuje na molekularni mechanismy, kterymi

cirkadidnni rytmy a genetické polymorfismy ovlivituji kognitivni funkce.
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Abstract

The circadian rhythm is a biological cycle in the human body lasting approximately
24 hours that regulates many bodily functions, including cognitive ones. This cycle is
managed at the molecular level by transcription-translation feedback loops composed of the
circadian genes CLOCK, BMALI, PER and CRY. Cognitive functions such as memory,
attention, and executive functions are strongly influenced by these circadian rhythms through
the regulation of body temperature, regulation of hormone secretion, and regulation of the
sleep-wake cycle. Variations in clock genes, known as polymorphisms, result in distinct
chronotypes that manifest as individual differences in the internal timing of biological
processes. However, these specific polymorphisms in clock genes can also modify
an individual's sensitivity to disruptions in circadian rhythms, resulting in an impact
on cognitive performance. This work focuses on the molecular mechanisms by which

circadian rhythms and genetic polymorphisms affect cognitive function.
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Seznam pouzitych zkratek

3B-HSD — 3B-hydroxysteroidova dehydrogenéza (z angl. 33 — hydroxysteroid dehydrogenase)
ACTR — aktivator pro receptory §titné zlazy a retinoidl (z angl. activator for thyroid and
retinoid receptors)

AD — Alzheimerova choroba (z angl. Alzheimer’s disease)

ADHD - porucha pozornosti spojena s hyperaktivitou (attention-deficit hyperactivity
disorder)

bHLH/PAS — basic helix-loop-helix/Per-Arnt-Sim

BMAL -z angl. brain and muscle arnt-like

CAR — z angl. cortisol awakening response

Ckl — kasein kindza 1 (z angl. casein kinase 1)

CLOCK - z angl. circadian locomotor output cycles kaput

CRY - z angl. cryptochrome

DBP — z angl. D-box binding PAR bZIP protein

EFs — exekutivni funkce (z angl. executive functions)

EZH?2 — enzym (z angl. enhancer of zeste homolog)

FASP — fosforylaéni misto spojené s genetickou poruchou spankového rytmu (z angl. familial
advanced sleep phase)

HAT — histonacetyltransferdzy/histonacetyltransferazovy (z angl. histone acetyltransferase)
HDAC — histondeacetylazy (z angl. histone deacetylase)

Lys — lysin

MCI — mirna kognitivni porucha (z angl. mild cognitive impairment)

MLLI — gen kodujici methyltransferazu (z angl. mixed-lineage leukemia 1)

MY ST — rodina histonacetyltransferaz (podle zkratek Moz Ybf2 Sas2 Tip60)

NAD™ - nikotinamidadenindinukleotid (z angl. nicotinamide adenine dinucleotide)

NFIL3 — transkripéni faktor regulovany interleukinem 3 (z angl. nuclear factor, interleukin
3 regulated)

PER — z angl. period circadian regulator

PFC — prefrontalni kortext (z angl. prefrontal cortex)

PHR - fotolyza-homologni oblast (z angl. photolyase-homologous region)

REV-ERB - sirotéi jaderny receptor (z angl. orphan nuclear receptor from the reverse

erythroblastosis virus)



ROR - retinoidni receptor spojeny s kyselinou retinovou (z angl. retinoic acid-related orphan
receptor)

RORE — ROR-vazebné elementy (z angl. retinoic acid-related orphan receptor elements)

SCD - subjektivni kognitivni porucha (z angl. subjective cognitive decline)

SCN — suprachiasmatické jadro (z angl. suprachiasmatic nucleus)

SIRT1 — NAD-dependentni deacetyldza sirtuin-1

SNP — jednonukleotidovy polymorfismus (z angl. single nucleotide polymorphism)

SRC — steroidni receptorovy koaktivator (z angl. steroid receptor coactivator)

StAR — akutni regulacni protein steroidogeneze (z angl. steroidogenic acute regulatory
protein)

TOL — z angl. Tower of London test

UTR — neptekladana oblast mRNA (z angl. untranslated region)

VNTR — proménlivy pocet tandemovych repetic (z angl. variable number of tandem repeat)

Wee-1 — z angl. Weel-like protein kinase



Uvod

Cirkadianni rytmus je pfirozeny, biologicky cyklus trvajici ptiblizn€ 24 hodin. Zakladnim
regulatorem tohoto rytmu je SCN (suprachiasmatické jadro, z angl. suprachiasmatic nucleus),
mala struktura v hypothalamu, ktera je zodpovédna za piijem informaci z vnéjSiho prostredi.

Kdyz dojde k pfijmu téchto informaci, SCN spusti expresi gent, které jsou soucasti
transkripéné-transla¢nich  vazebnych smycek, které jsou zakladnim molekularnim
mechanismem  funkce  cirkadianniho  rytmu.  Soucasti  transkripéné-translacnich
zpétnovazebnych smycek jsou hodinové geny, jejichz spravna exprese napomahd optimalni
funkci cirkadidnniho rytmu, jenz ma Uc¢inek na tadu fyziologickych funkci lidského téla,
a to vcetné kognitivnich funkci. V téchto genech se ovSem vyskytuji urcité polymorfismy.
Ty mohou bud’ ovliviiovat typ chronotypu (tzv. cirkadianni fenotyp neboli projev
cirkadianniho rytmu) anebo pfimo souviset s negativnim ale i pozitivnim dopadem na pamét,
pozornost nebo rtizné oblasti exekutivnich funkci.

Cilem této bakalafské prace je prozkoumat molekuldrni mechanismy, kterymi cirkadidnni
rytmy véetné genetickych polymorfismt ovliviiuji kognitivni funkce. Zvlastni pozornost bude
vénovana tomu, jak variace v genech CLOCK, BMALI a jednotlivych genti z rodiny PER
ovliviiyji nejen chronotyp, ale také specifické aspekty kognitivni vykonnosti jako jsou pamét,

pozornost a exekutivni funkce.



1. Cirkadianni rytmy

Pojem cirkadianni vychazi z latinského ,, circa diem* (,,ptiblizn¢ jeden den*). Je to tedy
rytmus, ktery trva ptiblizné jeden den, tedy 24 hodin (Bauducco et al., 2020).
Jedna se o systém podilejici se na organizaci a regulaci Siroké Skaly biologickych funkci

béhem jiz zminované ¢tytiadvacetihodinové periody (Sarlus, 2019).

1.1. Funkce cirkadiannich rytmi

Mezi funkce, které cirkadianni rytmus ovliviiuje, zatfazujeme funkce metabolismu, cykly
spanku a bdéni, kardiovaskularni a endokrinni funkce, funkce travici soustavy a imunitniho
systému (Sarlus, 2019).

Kromé téchto funkci cirkadianni rytmy hraji dalezitou roli také v kognitivni vykonnosti
Cloveéka, a to ve tfech zakladnich neuropsychologickych procesech, v pozornosti (Valdez
et al., 2005), paméti (Folkard & Monk, 1980) a v exekutivnich funkcich (Ramirez et al., 2006,
Garcia et a., 2012).

Dulezitou roli v fizeni tohoto ¢tyfiadvacetihodinového rytmu maji dvé skupiny faktort
— endogenni oscildtory, mezi které patii tzv. suprachiasmatickd jadra a exogenni faktory, které
nesou souhrnné oznaceni ,,zeitgebers* (Zou et al., 2022).

Jako ,,zeitgeber* (z ném., pielozeno jako ,,darce casu®) je oznacovan jakykoli vnéj$i nebo
enviromentalni faktor, ktery hraje dualezitou roli pii synchronizaci cirkadianniho rytmu
a zajiStuje spravné fungovéani organismu. Témito enviromentilnimi faktory mohou byt
napiiklad teplota, dostupnost kysliku, dostupnost Zivin nebo svétlo, které je oznacovano jako
svételnymi signaly (Yalgin et al.,, 2022). Tim je zajiSténa cyklickd aktivita v dilezitych
fyziologickych procesech, jako je regulace télesné teploty (Wright et al., 2002), spankovych
cykll (Van Cauter & Turek, 2010) nebo regulace sekrece hormonil (Zakaria et al., 2016).

Hlavnim endogennim oscilatorem je suprachiasmatické jadro (dale jen SCN, z angl.
suprachiasmatic nucleus). Jedna se o malou, parovou strukturu v pfedni ¢asti hypotalamu,
umisténou nad optickym chiasmatem, ve které se nachdzi centralni regulator cirkadianniho
systému (Dibner et al., 2010).

Sklada se ze dvou malych shlukli neurond, které jsou propojeny prostrednictvim

parakrinnich signalnich mechanismi (napf. pomoci signalizace vapniku, cyklického
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adenosinmonofosfatu nebo signalizace vasointestinalnim peptidem pomoci receptoru VPAC2)
za uCelem udrzeni fazové koherence (Bollinger & Schibler, 2014).

Informace ze svételnych signala jsou detekovany fotosenzitivnimi gangliovymi bunikami
na sitnici tzv. ipRGCs (z angl. intrinsically photosensitive retinal ganglion cells)
a prostfednictvim retinohypotalamické drahy prenaseny do SCN (Logan & McClung, 2019).

Ptijmem informace v SCN posléze dochazi ke zméné exprese jednotlivych hodinovych
gentl ve specifickych neuronech a k pfenosu ziskané informace do ostatnich oblasti mozku
a do perifernich organti, kterymi jsou naptiklad jatra, slinivka bfisni, nebo ledviny (Dibner
et al., 2010).

SCN jsou tak zodpovédna za pfijimani jednotlivych informaci od exogennich faktort,
a za koordinaci téla tak, aby udrzovalo vnitini rytmus odpovidajici vnéjSimu prostiedi
(Jagannath et al., 2017 podle Zou et al., 2022).

Koordinace cirkadidnnich systémt je podstatna pro spravnou fyziologickou funkci
organismu a pro zajisténi dobrého fyzického i dusevniho zdravi (Rosenwasser & Turek,

2015). (viz Obrazek ¢. 1)

Rytmické signaly
Cykly svétla a tmy \ Rytmické signaly
Socidlni signaly |
4 Metabolity
Hormony
Cytokiny
Télesna teplota

PNS

Obrazek ¢. 1: Stavba savéiho cirkadidnniho systému. Suprachiasmatické jadro (SCN) obsahuje centralni
hodiny, zodpovédné za rytmy v chovani a ve fyziologii je slozené ze dvou malych shluki neuronti vzajemné
propojenych synaptickymi a parakrinnimi mechanismy (oznaceno ¢ervenymi ¢arami spojujicimi neurony). Faze

SCN je upravovana kazdy den svételnymi signaly piijimanymi na sitnici. Hodiny v perifernich orgénech jsou
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synchronizovany skrz SCN pomoci metabolitii, hormont, cytokini, télesné teploty nebo prostiednictvim
neuronalnich signalt z PNS (periferniho nervového systému). V jatrech zlstavaji oscilatory propojeny

i za nepfitomnosti signalti z SCN (upraveno podle Bollinger & Schibler, 2014).

1.2. Molekularni podstata fungovani cirkadiannich rytmii

Molekularni mechanismus plsobeni cirkadiannich rytm spocivd v transkripcné-
translacnich zpétnovazebnych smyckach, takzvanych TTFLs (z angl. transcription translation
feedback loops). Tyto smycky jsou slozeny z genti cirkadiannich hodin a tidi jejich rytmickou
expresi v pribéhu ctytiadvacetihodinové periody (Yalgin et al., 2022).

V hlavni smycce (oznaCovdna jako pozitivni) dochdzi k heterodimerizaci dvou
transkripcnich faktori — CLOCK a BMALI. Ty spolu vytvaii komplex CLOCK/BMALI,
ktery na sebe zacne navazovat koaktivatorové proteiny CBP/p300 (Bollinger & Schibler,
2014).

Tim dochézi k iniciaci transkripce cilovych gend z rodiny PER a CRY, které obsahuji
E-box promotorové nebo enhancerové sekvence (Patke et al., 2020).

Proteiny gent PER a CRY se hromadi, dimerizuji a dochazi k tvorbé komplexu PER/CRY
(Mohawk et al., 2012).

Vznikly heterodimer PER/CRY je translokovan do jadra, kde interaguje
s CLOCK/BMALI a inhibuje jeho piisobeni. Potlacuje tim transkripci svych vlastnich gent
a vytvaii takzvanou negativni smycku (Shearman et al., 2000 podle Ko & Takahashi, 2006).

Exprese geni PER a CRY je regulovana fadou dal$ich mechanismi. Degradace proteinti
PER a CRY je regulovana kindzami a jakmile se hladina proteinti PER a CRY zacne sniZovat,
CLOCK/BMALI zah4ji novy cirkadidnni cyklus (Takahashi, 2017).

Tato zpétnovazebna smycka trva zhruba 24 hodin a cirkulace proteinii PER a CRY
je regulovana prostrednictvim komplexti E3 ubikvitin ligdzy (Mohawk et al., 2012).

Kromé genlt PER a CRY jsou cilovymi sloZzkami komplexu CLOCK/BMALI i jaderné
receptory REV-ERBa a REV-ERBS, které spole¢né s retinoidnimi receptory RORa, RORp
a RORy tvofi druhou smycku, kterd zajistuje rytmickou expresi BMALI. REV-ERB a ROR
spolu kompetuji o navazani na RORE vazebné elementy pfitomné v genu BMALI. Jak ROR,
tak REV-ERB jsou vazbou na RORE schopny gen BMALI regulovat — bud’ pozitivné anebo
negativné. Vazba ROR na RORE elementy zplsobi aktivaci transkripce BMALI, zatimco
vazba REV-ERB na RORE transkrip¢ni proces potlaci (Guillaumond et al., 2005).



Kromé jiz zminénych existuje jest¢ dalsi smycka, ktera zahrnuje D-box vazajici protein
(DBP) a protein regulovany interleukinem-3 (NFIL3). Tyto proteiny jsou aktivovany
prostiednictvim CLOCK/BMALI a véazou se na D-box promotorové oblasti nékterych
hodinovych genti. Transkripcni faktory typu PARbzip, TEF a HLF poté kompetuji s NFIL3
o pfipadnou aktivaci nebo inhibici exprese hodinovych gend, obsahujicich pravé D-box
promotorové oblasti (Mitsui et al., 2001).

Krom¢ gent se molekuldrniho mechanismu plisobeni ucastni také n€kolik modulatora,
které zajist'uji Gpravu vystupnich signalt. Patfi sem naptiklad SIRT1 a PGCla (Bellet et al.,
2011 a Liu et al., 2007 podle Valenzuela et al., 2016).

Systém téchto modulatorii poskytuje vystupni signaly pro hexokinazu (Solt et al., 2012),
DBP protein (Ueda et al., 2002), steroidogenni enzymy StAR a 38-HSD (Torres-Farfan, et al.,
2009) a Wee-1 (Matsuo et al., 2003). To vede k cirkadianni oscilaci fyziologickych funket,
tak jak popisuje Obrazek ¢. 2.

PGCla

]
ra ]
/ (=) ! (+) \\
..-‘/ : Stimulace \'-.
/ \
/ exprese \

/] — Bmall/Clock \
+)
/ \
|lI [NAD‘ ]]t\'cl II'
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Obrazek ¢. 2: Molekularni mechanismus cirkadiannich hodin. Pozitivni regulace gent CLOCK
a BMALI stimuluje negativni regulatory PERI, PER2, PER3, CRY1, CRY2 a tidi geny cirkadiannich hodin St4R,
3p-HSD, DBP, VEGF, Wee-1 a enzym hexokindzu. Molekularni hodiny zaroven reguluji deacetylazovou
aktivitu SIRT1 prostfednictvim regulace poméru NAD+/NADH (upraveno podle Valenzuela et al., 2016).



1.3. Geny cirkadiannich hodin

Jak jiz bylo zminéno v piedchozi kapitole, cirkadianni hodiny jsou organizovéany
transkripcné-translaénimi smyckami, které se skladaji z fady hodinovych gend.

Konkrétné se jedna o geny CLOCK, BMALI, 3 periodové geny (PERI, PER2, PER3)
a 2 geny kryptochromové (CRYI a CRY2) (Rosenwasser & Turek, 2015).

V nésledujicich podkapitolach jsou podrobné rozepsany funkce a aktivity jednotlivych

gentl.

1.3.1. CLOCK

CLOCK (z angl. circadian locomotor output cycles kaput) byl prvni identifikovany
hodinovy gen u savct, jehoz ptibuznym paralogem je gen NPAS2 (DeBruyne et al., 2007).

Na zéklad¢ analyz bylo zjisténo, ze gen CLOCK vykazuje jisté strukturni podobnosti
se zastupci z rodin histonacetyltransferaz (z angl. HATs). Konkrétné se jednd o rodinu MYST
(ndzev podle ¢lent MOZ, Ybf2, Sas3, Sas2, Tip60) a rodinu SRC. Analyza odhalila,
ze karboxy-terminalni oblast genu bohat4 na glutamin vykazuje velkou sekvencni homologii
praveé s karboxy-terminalni oblasti na ACTR z rodiny SRC. Kromé¢ této podobnosti, vykazuji
CLOCK a ACTR jesté nekolik dalSich podobnych strukturnich rysi. Jedna se naptiklad
o pfitomnost bHLH-PAS domény, NRID domény anebo oblasti bohaté na serin. Zaroven bylo
odhaleno, Ze tato doména u genu CLOCK obsahuje motiv, ktery je podobny motivu, ktery
ve své sekvenci obsahuji zastupci z rodiny MYST, jako je naptiklad Esal. Na zéklad¢ tohoto
zjiSténi, byla provedena analyza, kterd potvrdila, Ze protein CLOCK vykazuje
histonacetyltransferazovou (dale jen ,,HAT*) aktivitu. Na zdklad¢ dalSich testd bylo také
zjisténo, ze ackoliv gen BMALI nevykazuje aktivitu histonové acetyltransferazy, tak
heterodimerizace jeho proteinového produktu s CLOCK jednoznacné ptispiva k modulaci
jeho HAT aktivity. Analyza prokazala, Ze v pfitomnosti BMALI byla zvySena aZz 4x. HAT
aktivita je nezbytnd pro udrzeni spravné cirkadianni rytmicity, hraje dtleZitou roli pii kontrole

cirkadiannich gent PERI a DBP a ptimo ovliviiuje modifikaci chromatinu (Doi et al., 2006).

1.3.2. BMALI

BMALI (z angl. brain and muscle arnt-like) je transkripéni faktor, ktery jako pozitivni

regulator hraje dileZitou roli pfi udrzovani cirkadiannich hodin u savct. Je hojné zastoupen
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jak v neuronech, tak i v gliovych bunikach. Spolu s transkripénim faktorem CLOCK ve své
struktufe obsahuje doménu bHLH/PAS (Zheng et al., 2023).

Pas doména, ktera mimo jiné slouzi k vazbé proteinti, zajiStuje heterodimerizaci mezi
BMALI1 a CLOCK a tim tvorbu komplexu CLOCK/BMALI. Naproti tomu bHLH (basic
helix-loop-helix) je DNA-vazebna doména, kterd umoziuje vazbu komplexu
CLOCK/BMALI na E-oblasti genti (Piggins, 2002).

Co se tyCe exprese tohoto genu, probiha v riznych oblastech mozku. V relativné vysoké
mife je exprimovan v lalocich (parietalni, okcipitalni, frontalni, temporalni), v niz§i mite
potom v mozkové kiife, thalamu, mezencephalonu nebo mozecku (Zheng et al., 2023).

Protoze ma proteinovy produkt genu BMALI zhlediska struktury a funkce velké
podobnosti s proteiny c-MYC a HIF1A, které jsou reguldtory elongace transkripce, tak bylo
zkouméno, zda i BMAL1 nem4 svoji roli pfi genové transkripci. Na zdkladé provedeného
pokusu bylo potvrzeno, ze BMALI reguluje exprese genti béhem iniciace transkripce (Xiong,

et al., 2016).

1.3.3. PER

Geny PER (period circadian regulators) jsou dualezitou soucasti jiz zminéné
zpétnovazebné negativni smycky (Takeda & Maemura, 2015).

V té tvofi komplex nejen s geny zrodiny CRY ale 1 s kasein kinazou 1 €/d a inhibuji
aktivitu CLOCK/BMALI (Takahashi, 2017).

Proteiny PER1, PER2a PER3 jsou dilleZitym cilem post-transla¢nich modifikaci, zejména
fosforylace. Ta se v ramci PER tyka tfi aminokyselin — serinu, threoninu a tyrosinu a probiha
v cytoplazmé (Vanselow & Kramer, 2007).

Fosforylace proteini PER hraje klicovou roli nejen ve zméné jejich stabilizace,
subcelularni lokalizace nebo degradace proteazomalnimi drahami, ale méa celkové dualezitou
funkci v regulaci aktivity cirkadiannich oscilaci (Lee et al., 2009).

Jak jiz bylo zminéno, v ramci stavby komplexi PER/CRY se zabyvame také kindzami,
které zastavaji dilleZitou funkei pfi tvorbé cirkadidnnich rytmt (Leloup & Goldbeter, 2011).

Konkrétné¢ zde hovoiime o rodiné Ckl (kasein kinazy 1). Je to skupina
serin/threoninovych enzymi, které se kromé regulace cirkadidnnich rytml podileji
1 na regulaci mnoha dalSich fyziologickych funkci. Enzymy ztéto rodiny se mimo jiné
vyznacuji tim, ze ve své struktufe obsahuji konzervovanou kindzovou doménu a C-termindlni

regulacni doménu (Cheong & Vishrup, 2011).



Na samotné fosforylaci proteini PER se vSak podili pouze 2 ¢lenové ztéto rodiny,
a to kasein kinaza 1 6 (Ck19) a kasein kinaza 1 € (Ckle) (Wilkins et al., 2007).

Na zakladé experimentii bylo zjisténo, ze na PER2 se nachazeji 2 rizna Ckl-zavisla
fosforylacni mista — FASP a tzv. ,,fosfodegronové misto®, jejichz fosforylace mtze riiznorod¢
ovlivitovat PER. Fosforylaci FASP lze dosdhnout vyssi stabilizace proteinu PER. Naproti
tomu fosforylace fosfodegronového mista umoziuje navazani B-TrCP, ¢imz dochazi
k ubikvitinaci proteinu a posléze k jeho degradaci prostiednictvim proteazomalni drahy (Zhou
etal., 2015).

Hladina PER dosahuje svého maxima na zacatku noci a po fosforylaci a degradaci
dochdzi k poklesu hladiny PER na zacitku dne. To je nezbytné pro spravné udrzeni

cirkadiannich oscilaci (Eng et al., 2017).

1.3.4. CRY

Jedna se o geny kryptochromové. Kryptochromovy gen byl poprvé objeven u rostliny
Arabidopsis thaliana. (Ahmad & Cashmore, 1993).

Tyto geny jsou soucasti cirkadianniho systému a slouzi v ném jako fotoreceptory.
Na zaklad¢ jejich sekvencni homologie s DNA fotolyazami lze fici, Ze jsou evolucné
ptibuzné. I ptesto, ze maji obdobnou trojrozmérnou strukturu, kryptochromy nevykazuji
zadnou fotolytickou (reparacni) aktivitu. Kromé¢ PHR oblasti a karboxy-termindlni domény
CCT obsahuje jejich struktura také dva chromofory, které mohou pohlcovat svétlo urcité
vlnové délky (Lin & Todo, 2005).

Doména PHR ma velmi vysokou afinitu vii¢i flavin adenin dinukleotidu (FAD) a diky
tomu slouzi CRY jako fotoreceptory pro modré a UV svétlo (Kavet & Brain, 2021).

U lidi se vyskytuji 2 typy téchto geni — CRYI a CRY2. Oba tyto geny jsou s vysokou
mirou exprimovany v gangliovych bunikdch (Miyamoto & Sancar, 1998).

Kryptochromy interaguji, jak jiz vime, s geny zrodiny PER a spolecné funguji jako
represory aktivity komplexu CLOCK/BMALI.



1.4. Role remodelace chromatinu v cirkadiannich hodinach

Pro kontrolu spravné exprese hodinovych genti v ramci cirkadidnnich rytmt jsou dilezité
remodelace chromatinu. Podstatnou roli v téchto ptestavbach maji post-translaéni modifikace
N-koncii histonil. Patii mezi né napiiklad fosforylace, acetylace anebo methylace. Vzajemna
kombinace téchto modifikaci je posléze schopna svym pisobenim vyvolavat konformacéni
zmeény ve struktufe chromatinu (Strahl & Allis, 2000).

Chromatin je nukleoproteinova struktura skladajici se z nukleosomti (zdkladni stavebni
jednotka). Nukleosom je oktamer — sklada se z 8 silné bazickych histont, kazdy histon se zde
vyskytuje ve 2 kopiich (H2A, H2B, H3, H4). Enzymy dulezité pro remodelaci chromatinu
ucinn¢ pusobi na tyto histony a modifikuji je (Groth et al., 2007).

Remodelace chromatinu mu umoziuje piechdzet mezi dvéma stavy — kondenzovanym
a dekondenzovanym a kazdy z téchto stavli vykonava jiné funkce (Nakahata et al., 2007).

V procesu remodelace chromatinu ma zasadni roli také komplex CLOCK/BMALI. Jeho
pusobeni na promotorové oblasti cilovych genti (PER, CRY) mé zasluhu o otevirani
chromatinu (Mendoza-Viveros et al., 2017).

Zaroven proteiny CLOCK a BMALI interaguji s histonacetyltransferdzami a podporuji
tak acetylaci histonu H3 (Etchegaray et al., 2003).

Alespont 10 % vSech bunécénych transkript hraje roli v cirkadidnnich hodinach (Panda

et al., 2002).

1.4.1. Fosforylace

Fosforylace je mimotadna tim, Ze je pfimo spojena s intracelularnimi signalnimi drahami.
Pfijmem nocniho svételného impulzu dochazi k aktivaci transdukcéniho systému a tim
ke stimulaci kinaz a k fosforylaci ser10 na histonu H3. Probiha za pomoci kinaz, konkrétné
serin/threoninovych kinaz, na N-koncich histonti. Fosforylace se tyka serinu a mista pro tuto
modifikaci jsou pfitomna na vSech hlavnich histonech a jsou konzervovana mezi druhy
(Cheung et al., 2000 podle Nakahata et al., 2007).

K acetylaci dochazi bezprosttedné po fosforylaci, fosforylovany N-konec H3 histonu je

vhodnéjsi pro plisobeni HATs, nez histon, ktery by fosforylovany nebyl (Lo et al., 2001).



1.4.2. Acetylace a deacetylace

Co se tyCe acetylace histonil, béhem ni dochézi k pfipojeni acetylové skupiny na lysin

vree

nachazejici se na N-koncové casti histont, kterda ,.tr¢i” ven znukleosomu. Dochazi tak
k dekondenzaci chromatinu, ktera podporuje transkripci genli. Naproti tomu deacetylace
zpisobuje vetsi zkompaktnéni chromatinu, tudiz podporuje kondenzaci a potlacuje exprese
genl. Enzymy, které se téchto dvou modifikaci ucastni jsou histonacetyltransferazy (HATS)
a histonov¢ deacetylazy (HDACs) (Wade & Wolfte, 1997).

Mezi latky, které se tykaji acetylace bychom ale také mohli zaradit gen CLOCK, ktery
vykazuje HAT aktivitu (viz podkapitola ,,CLOCK *). CLOCK fidi acetylaci histonu H3 (Doi
et al., 2006) a zaroven acetylaci BMALI (Hirayama et al., 2007).

Histonové deacetylazy jsou u savcll rozdé€leny do 4 zékladnich tiid (Yang & Seto, 2008).
SIRT1-SIRT7. Tyto enzymy se od zbytku tiid odliSuji tim, Ze jsou schopny pomoci NAD"
sledovat energeticky metabolismus buiikky (Bordone & Guarente, 2005). NejdulezitéjSim
zastupcem je zde sirtuinl (dale jen SIRTI). Jednd se o jaderny protein fidici dileZité
metabolické a fyziologické procesy. Mimo to ma také jistou roli v ovliviiovani stability
hodinovych proteinti jako je tfeba PER2 nebo BMALI1 (Nakahata et al., 2008).

Na urovni chromatinu deacetylazova aktivita SIRT1 cili na lys9 a lys14 na histonu H3
a na lys16 na histonu H4. Vykazuje HDAC aktivitu, zavislou na NAD", které vyuziva jako
koenzym (Imai et al., 2000).

Prostiednictvim NAD" zprostiedkovava SIRT1 pienos signali mezi metabolismem
a cirkadiannimi hodinami (Mendoza-Viveros et al., 2017).

Samotna hladina exprese tohoto genu neni cyklickd, co vsak cyklického je, je jeho
enzymatickd HDAC aktivita (Ramsey et al., 2009).

SIRTI interaguje s CLOCK a funguje jako reostat jeho funkce (Nakahata et al., 2008).

Je schopen svou HDAC aktivitou neutralizovat acetylaci BMALI na lys537 (Nakahata
et al., 2008). Zaroven je schopen interagovat s proteiny PER2, deacetylovat je a destabilizovat
(Asher et al., 2008) nebo regulovat geny CCG prostiednictvim deacetylace MLL1 (Aguilar-
Arnal et al., 2015).

Pokud by doslo ke ztraté nebo poruseni genu S/RTI, mohlo by to vést k porucham
v cirkadidnnim rytmu (Nakahata et al., 2008).

10



1.4.3. Methylace

Dalsi diilezitou modifikaci histontl je methylace. Uginky methylace zavisi na konkrétnim
aminokyselinovém zbytku, ktery je modifikovan a dale pak na tom, zda se jedna o mono-, di-,
nebo tri-methylaci (Kouzarides, 2007).

Utastni se ji enzymy methyltransferdzy. Konkrétng dva ztéchto enzymii interaguji
s komplexem CLOCK/BMALI1 a to MLLI (Katada & Sassone-Corsi, 2010) a EZH2
(Etchegaray et al., 2006).

EZH?2 je soucasti PRC2 komplexu, ktery spousti deacetylaci a ndslednou methylaci lys27
na histonu H3 (H3K27). EZH2 zajistuje methylaci na promotorech PER1 a PER2 a je
nezbytny pro transkrip¢ni represi proteintit CRY (Etchegaray et al., 2006).

Naproti tomu methyltransferdza MLL1 kterd piisobi na lys4 na histonu H3 (H3K4)
podporuje cirkadianni transkripci (Katada & Sassone-Corsi, 2010).

Dalsi methylazou je MLL3, ktera ackoliv neinteraguje s komplexem CLOCK/BMALI,
tak i tak je nezbytnd pro trimethylaci H3K4 (Valekunja et al., 2013).

Tato post-translaéni modifikace se tykd vyhradné¢ lysinu, neni to vSak jedina
aminokyselina, ktera miZze byt methylovana. Dalsi takovou aminokyselinou je arginin

(Kouzarides, 20007).
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2. Chronotypy

Cirkadianni rytmus (vedle funkci jako je regulace télesné teploty nebo sekrece hormonii)
hraje také zasadni roli pii regulaci cyklu spanku a bdéni. Variabilita cirkadianniho rytmu
se projevuje ruznou délkou periody a s tim souvisejicimi ¢asovymi preferencemi jednotlivcl
probouzet se a uléhat ke spanku. Tato variabilita se projevuje jako tzv. cirkadianni fenotyp
neboli chronotyp (individualni projev cirkadianni rytmicity) (Zavada et al., 2005).

V souvislosti s chronotypy se lze také setkat sjevem oznacovanym jako ,cirkadianni
nesoulad®. Jednd se o nerovnovahu mezi danym chronotypem jedince ajeho fyzickym,
ptipadné socialnim prostiedim (Fischer et al., 2016).

Sladéni dennich aktivit s individualnim chronotypem je podstatné pro spravné fungovani
lidského organismu a jejich nesoulad miize vyvolavat fadu patologickych projevii spojenych
s metabolismem. Existuje také zvySené riziko vzniku fady neurodegenerativnich onemocnéni
(Yalgin et al., 2022).

Chronotyp tak miZze zasadnim zplsobem ovliviiovat Zivotni styl a kognitivni funkce

(Montaruli et al., 2021).

2.1. Ranni, vecerni a neutralni typy

Chronotyp lze rozdélit do tfech zékladnich typii. RozliSuji se typy ranni (M-typy),
neutralni (N-typy) a vecerni (E-typy). M-typy a E-typy se jesté dale d€li na dvé dalsi
podskupiny — stfedni a extrémni (Montaruli et al., 2021).

Velmi prevazujicim typem jsou N-typy, jejichZ zastoupeni je v lidské populaci okolo
60 % (Adan et al, 2012).

Jedinci s extrémnimi M-chronotypy jsou oznacovani jako ,,skfivani. Jedna se o skupinu
lidi, kteti chodi velmi brzy spat a zaroven brzy vstavaji. Preferuji byt aktivni spiSe
v rannich/dopolednich hodinach a vtéto dobé také dosahuji své vrcholové fyzické
a psychické aktivity. Naproti tomu extrémni E-typy neboli ,,sovy* upfednostiuji chodit spat
velmi pozdé€ a pozd¢ se probouzet. Na zéklad¢ toho preferuji byt aktivni az v druhé poloving
dne a béhem ni také dosahuji své vrcholové vykonnosti. Jedinci se stfednimi M a E
chronotypy se bliZi k jedné nebo druhé preferenci, nevykazuji vSak extrémni chovani. N-typy
nevykazuji ani jednu ztéchto preferenci, n€kdy jsou také oznacovani jako ,,jedinci

bez preference (Montaruli et al., 2021).
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Lidé vykazujici chronotyp typu M byli na zaklad¢ analyz a testti vyhodnoceni jako ti, ktefi
jsou vice cilevédomi a svédomiti. E-typy byli naopak charakterizovani jako ti, kteti jsou
nachylnéjsi ke vzniku mentéalnich poruch, osobnostnich poruch nebo poruch pfijmu potravy.
Mimo jiné také zkonzumuji vétsi mnozstvi kofeinu nez typy ranni (Montaruli et al., 2021).

Chronotyp muze byt ovlivnén vékem (Carskadon et al., 1999), pohlavim (Roenneberg
et al., 2004) nebo napiiklad geografickou polohou (statem, méstem anebo venkovem)
(Roenneberg, 2012.).

Ptestoze je chronotyp Castecné geneticky podminény a mize tak byt dédi¢ny, neni zcela
neménny a jedinec si mize sviij chronotyp do jisté miry pfizpisobit v zavislosti na zivotnich
podminkach a svém chovani (Roenneberg & Merrow, 2007).

Dulezity aspekt v rdmci rozdilu mezi rannimi a ve€ernimi typy hraje produkce hormonu
melatoninu. Jedna se o tzv. ,,hormon spanku®, ktery je produkovén SiSinkou a prostfednictvim
své rytmické syntézy ovlivituje lidské chovani a fyziologické procesy. Jak uz jeho prezdivka
napovida, podporuje spanek prostfednictvim svych vasodilata¢nich ucinku, které zptisobuji
pokles télesné teploty béhem spanku (Montaruli et al., 2021).

Vzhledem k rozdilnym chronotyptim také vznikla fada jednoduchych testi (dotazniki),
diky kterym Ize stanovit chronotyp daného jedince. Mezi né patii napiiklad MEQ
(morningness-eveningness questionnaire) (Horne & Ostberg, 1976), tMEQ (the reduced
morningness-eveningness questionnaire) (Adan & Almirall, 1991) nebo MCTQ (munich

chronotype questionnaire) (Roenneberg et al., 2003).

2.2. Role polymorfismi gent cirkadiannich hodin

Dulezitym faktorem ve vzniku odlisSnych chronotypt jsou polymorfismy hodinovych genti
(Katzenberg et al., 1998, Mishima, 2005).

Tato podkapitola pojednava konkrétné o dvou typech téchto polymorfismi,
a to jednonukleotidovych polymorfismech SNP (z angl. single nucleotide polymorphism)
a o polymorfismech tandemovych repetic VNTR (z angl. variable number of tandem repeats
polymorphism).

Navzdory mnoha provedenym studiim ale nelze s jistotou prokazat, Ze polymorfismy
v hodinovych genech souvisi se vznikem konkrétniho chronotypu, protoze nékteré studie
tento vztah potvrzuji, (Katzenberg et al., 1998, Mishima, 2005) zatimco jiné jej neprokazaly
(Pedrazzoli et al, 2009, Robilliard et al., 2002).
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V ramci nésledujicich odstavch bych se chtéla zaméfit na 4 studie, které potvrzuji spojeni
genetickych polymorfismu s preferenci ranniho nebo vecerniho chronotypu u gentt CLOCK,
PERI, PER2 a PER3.

S jednou z prvnich hypotéz ohledné role polymorfismu v genu CLOCK pfisel v roce 1998
Daniel Katzenberg. Domnival se, ze polymorfismy genu CLOCK mohou ovliviiovat ranni
a vecerni chronotypy. Pfi sekvenovani genu byl identifikovan polymorfismus ve 3'-UTR
nepfeklddané oblasti, a to substituce thyminu za cytosin napozici 3111. V nasledném
vyhodnoceni tak védci urcili vztah mezi alelou 3111C a preferenci vecerniho chronotypu
(Katzenberg et al., 1998).

Stoji ale za zminku, ze ackoliv byl stejny experiment Gspésné zreplikovan u japonské
populace (Mishima, 2005), tak naptiklad pokusy provedené v brazilské (Pedrazzoli et al.,
2009) a britské populaci (Robilliard et al, 2002) k potvrzeni Katzenbergova vysledku nevedly.

V roce 2006 byl proveden vibec prvni objev tykajici se vztahu mezi polymorfismem
v genu PERI a preferenci ranniho nebo vecerniho chronotypu. Jednad se o polymorfismus
T2434C v exonu 18, tzv. ,tichy* polymorfismus, coz znamen4, Ze pii jeho vzniku nedochazi
ke zméné sekvence kddovaného proteinu. Na zdklad¢ vysledki tohoto zkoumani dosli autofi
k zavéru, ze tento polymorfismus je spojen s diurndlni preferenci. Konkrétné,
ze jedinci, ktefi vykazuji ranni preferenci jsou castéjSimi nositeli alely C, oproti lidem
s veCernim typem chronotypu (Carpen et al., 2006).

DalSim genem je PER2. U n¢&j hovofime o tzv. missense polymorfismu, zpisobujicim
substituci aminokyselin. Tato mutace vede ke sniZzovani urovné fosforylace PER2, ¢imZ
dochazi ke zkracovani cirkadianni periody (Hida et al., 2014).

Carpen a spol. provedli pokus, ve kterém identifikovali v rdmci genu PER2 pét dilezitych
missense polymorfismli, zcehoz ale pouze jeden souvisel s diurnalni preferenci
(= upfednostiiovani ranni nebo ve€erni doby pro aktivitu). Jednalo se o polymorfismus
C111G v 5" UTR neptekladané oblasti, u kterého dochazi k substituci cytosinu na guanin.
Tento polymorfismus souvisi s rannim chronotypem (Carpen et al., 2005).

Mimotadny vyznam mél vyzkum polymorfismu v genu PER3 zorganizovany skupinou
védct pod vedenim Simona N. Archera. V hodinovém genu PER3 je pifitomny VNTR
polymorfismus, ktery tvoii bud’ ¢tyfi nebo pét tandemovych repetic. Analyza vysledkii tohoto
experimentu prokazala, ze frekvence alely s péti opakovanimi je vyrazné vyssi u jedinct
s extrémni ranni chronotypy v porovnani s jedinci sextrémnim vecernim chronotypem,

u nichz je zase vyssi frekvence alely se ¢tyfmi opakovanimi (Archer et al., 2003).
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3. Kognitivni vykonnost

Dilezitou roli v rdmci lidské vykonnosti hraji kognitivni procesy. Ty zahrnuji vSechny
déje spojené se ziskavanim, ukladanim, vyhledavanim a zpracovavanim informaci (Bayne
etal., 2019).

Zakladni kognitivni funkce, které jsou ovlivilovany cirkadiannimi rytmy, jsou exekutivni

funkce, pozornost a pamét’. Ty budou podrobné rozebrany v nésledujicich podkapitolach.

3.1. Exekutivni funkce

Exekutivni funkce (EFs — z angl. executive functions) jsou souborem mozkovych funkci
dalezitych pro psychické a fyzické zdravi a jsou klicové pro mnoho lidskych ukont. Poméhaji
nam s usudkem nebo s rozhodovanim. Hraji roli v feSeni situaci (a to i t€ch neznamych,
se kterymi jsme se dosud nesetkali). Ucastni se také planovani, stanovovani si cilti nebo pfi
ptizplisobovani se novym situacim. Mimo to hraji rovnéz zasadni roli pfi fizeni socidlniho
zZivota a pfi regulaci chovani (Cristofori et al., 2019).

Krom¢ téchto mnoha funkci EFs také fidi zbylé komponenty kognitivni vykonnosti,
pozornost a pamét’ (Van der Linden et al., 2000 podle Cristofori et al., 2019).

Ve spravném fizeni exekutivnich funkci hraji dilezitou roli frontdlni laloky, konkrétné
tedy prefrontalni kortex (dale jen PFC, z angl. prefrontal cortex). Ten je propojen s dalSimi
kortikalnimi a subkortikalnimi oblastmi mozku. VSechny tyto oblasti poté spole¢né ovliviiuji
a zajist'uji spravné pisobeni exekutivnich funkci (Gilbert & Burgess, 2008).

V pribéhu let také vznikla cela fada modelt a pohledl na to, jakym zplsobem lze chapat
a rozdelit exekutivni systém. Nasleduje prehled nékterych z nich.

V roce 1973 Alexandr Luria navrhl prvni model tykajici se EFs. Stanovil ¢tyfi zakladni
slozky, které tento systém tvoii. Jednalo se o anticipaci, planovani, provadéni a sebekontrolu
(Luria 1973 podle Cristofori et al., 2019).

Muriel Lezak v roce 1995 pftisla s definici tvrdici, Ze EFs jsou mentalnimi schopnostmi
a ze jsou nezbytné pro stanovovani a realizovani cilt (Lezak, 1995 podle Cristofori et al.,
2019).

O nékolik malo let pozdéji, v roce 2001 Sohlberg a Mateer stanovili dalsi model EFs,
ktery nezahrnoval jako u Luria jen Ctyfi slozky, ale Sest. Patfily mezi né motivace, inhibice

reakce, vytrvalost, organizace, generativni mysleni a uvédomeéni (Sohlberg & Mateer, 2001).

15



Vroce 2007 poté Badre a D’Esposito piisli s teorii, kterd se tykala PFC a jeho role
ve flexibilité a organizaci (Badre & D’Esposito, 2007).

V soucasné¢ dobé se muzeme setkat s mnoha studiemi, které exekutivni systém d¢li
na rozdilny pocet ¢asti. Podle Pablo Valdeze, ktery cituje Lezak, existuje téchto ¢asti dokonce
az osm (iniciativa, inhibice, flexibilita, planovani, previze, sebekontrola, verifikace
a korekce) (Lezak 2012 podle Valdez, 2018).

Naproti tomu Irene Cristofori se ve své praci vénuje systému, ktery zahrnuje
jiz zminénych 6 slozek (Cristofori et al., 2019).

Kazdy autor ma tedy na systém exekutivnich funkci trochu odlisny pohled. Lze
se ale obecné shodnout na tom, Ze existuji tfi zakladni slozky EFs (ze kterych jsou posléze

vvvvvv

a to inhibice (inhibi¢ni kontrola), pracovni pamét’ a kognitivni flexibilita (Diamond, 2006).

3.1.1. Inhibice (Inhibiéni kontrola)

Inhibice neboli inhibi¢ni kontrola je jednou zkliCovych exekutivnich funkci, kterd
spociva ve schopnosti ovladat svou pozornost, chovani, myslenky a emoce. Jelikoz je lidské
chovani pod velkym vlivem vnéjSich podnétl, inhibi¢ni kontrola umoziuje jakymsi
zpisobem modulovat nase chovani a vytvaret tak adekvatni reakce na dané situace. Pokud
bychom nebyli schopni vykonévat inhibi¢ni kontrolu, nase chovani by bylo zcela ovlivnéno
emocnimi impulzy nebo vnéjSimi podnéty. Samotna inhibice je dale jesté rozdélena na 2 ¢asti.
Na kontrolu interferenci (sem spadad inhibi¢ni kontrola pozornosti a kognitivni inhibice)
a sebekontrolu (Diamond, 2013).

Prvni slozkou je kontrola interference, konkrétné inhibi¢ni kontrola pozornosti.
Ta umoziuje zaméteni naSi pozornosti na konkrétni véci, konkrétni situace a zaroven s tim
potlaceni pozornosti  vi¢i  jinym, ruSivym podnétim, které nds nezajimaji
(Posner & DiGirolamo, 1998 podle Diamond, 2013).

Druhym aspektem v ramci kontroly interference je kognitivni inhibice. Ta zahrnuje
potlaceni nepotfebnych myslenek a vzpominek. Zaroven také hraje podstatnou roli pii
podpoie pracovni paméti (Anderson & Levy, 2009).

Druhym ¢lankem inhibice je sebekontrola. Jedna se o schopnost mit kontrolu nad svym
chovanim a nad svymi emocemi. Diky sebekontrole jsme schopni odolavat nejriznéjSim
pokuSenim (napt. dat si Cokoladdu, kdyZz drzime dietu) a nepodléhat impulzivnimu jednani

(Diamond, 2013).
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Kromé tohoto je dal$im dillezitym ukolem sebekontroly disciplina. Disciplina znamena
byt soustfedény a vytrvaly v tkolech navzdory rusivym podnétim a pokusenim vzdat se.
Ukolem sebekontroly je ale také ,hlidat“ nasi mysl, nefikat hned to prvni, co nam pfijde

na mysl a nevyvozovat n¢jaké predc¢asné zavéry (Diamond, 2013).

3.1.2. Pracovni pamét

Pracovni pamét’ umoziiuje manipulaci a praci s informacemi ziskanymi bé¢hem zivota
(Alloway, 2010).

Na zéaklad¢ této charakteristiky vyvstava otadzka, zda vibec existuje rozdil mezi touto
paméti a kratkodobou paméti.

Odpovéd’ zni, ze ano. Baddeley (2012) ptisel stim, ze se pracovni pamét vyvinula
z paméti kratkodobé. Kratkodoba pamét jako takovéd slouzi pouze a jen k docasnému
uchovéavani informaci, aniz by s nimi bylo aktivné¢ manipulovdno. Naproti tomu pracovni
pamét’ nejen docasné uchovava informace, ale také s nimi aktivné pracuje. Na zéklad¢ téchto
informaci by se tedy dal vyvodit takovy zavér, ze pracovni pamét je jakousi aktivni slozkou
kratkodobé paméti.

Pamét’ neni nikdy tvofena jednim systémem. A tak je to i v pfipad€ pracovni paméti.
Podle Allana Baddeleyho a Grahama Hitche je pracovni pamét’ slozena ze tfi vzdjemné
spolupracujicich slozek. Jsou jimi vizualné-prostorova slozka, fonologicka slozka
(fonologicka smycka) a centralni vykonny systém (Baddeley & Hitch, 1974, dle Baddeley,
2012).

Fonologicka smyc¢ka umoziuje uklddani informaci, ziskanych v podobé mluvené teci
nebo v podobé zvuku. Druhou sloZzkou je vizualné-prostorova slozka, n€kdy také oznacovéana
jako vizudlné-prostorovy ,nacrtnik”. Ten manipuluje s informacemi, ziskanymi vizudlni
a prostorovou cestou. Tteti ¢asti pracovni paméti je pak centrdlni vykonny systém, ktery
kontroluje a reguluje spravné fungovani ostatnich slozek pracovni paméti (Otsuka & Osaka,
2014).

V roce 2000 ale Baddeley ptidal k tomuto tfikomponentovému modelu jesté jednu dalsi
¢ast a to tzv. epizodicky pufr (z angl. episodic buffer). Ten zajisStuje docasnou integraci
a uchovavani riznych druhG informaci. Umoziuje mimo jiné propojeni jednotlivych

informaci, které pochazeji z riznych smyslovych vjemt (viz Obrazek €. 3) (Baddeley, 2000).
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Kviili tomu, Ze velmi dobte aktivné pracuje se ziskanymi informacemi, je pracovni pamét’
velmi dulezitd naptfiklad pfi provaddéni nejriznéjSich matematickych operaci. Napomdha

rovnéz pii rychlém rozhodovani (Diamond, 2013).

Centralni
vykonny systém

{

Vizualné-prostorovy Epizodicky pufr Fonologicka
nacrtnik smycka

| 1 f
Y Y \

Vizualni Epizodicka Kot
. o e dlouhodobd e ec
sémanticka bamat

Obrazek ¢. 3: Soucasna verze Baddeleyho modelu pracovni paméti. Zahrnuje vizualné-prostorovy

nadrtnik, epizodicky pufr, fonologickou smy¢ku a centralni vykonny systém (upraveno podle Baddeley, 2000).

3.1.3. Kognitivni flexibilita

Posledni zékladni exekutivni funkci je takzvand kognitivni flexibilita. Podstatnou
informaci je to, Ze stavi své zaklady na inhibi¢ni kontrole a pracovni paméti (Davidson et al.,
2006).

Umoznuje zménu perspektivy, a to bud’ prostoroveé nebo na zaklad¢ mezilidskych vztaht.
Zménu perspektivy prostorové si lze definovat nasledovné: ,,Jak by néco vypadalo, pokud
bychom to vidéli z jiného uhlu?*“. Co se tyce mezilidské zmény perspektivy, zde hovotime
o tom, jak by dana situace vypadala, pokud bychom ji vidéli pohledem jiné osoby?*. Toto
neni ale jedind schopnost, kterou nam kognitivni flexibilita umoziiuje. Zahrnuje také

schopnost pfizpisobovat se zménadm nebo vyuzivat necekanych piilezitosti (Diamond, 2013).

3.2. Pamét

Pamét je dilezita kognitivni schopnost, jejiz podstatou je uklddani, uchovavani

a nasledné vybavovani si jednotlivych informaci a zkuSenosti. Ty je pamét’ schopna pfijimat
18



v nejriznéjSich podobach, a to napiiklad pomoci zraku, ¢ichu nebo prostiednictvim emoci
(Zeman, 2017).

Je ale také dilezité zminit to, Ze pamét’ neni jenom jedna, ale Ze je velmi slozitym celkem
tvofenym dilezitymi, vzadjemné spolupracujicimi a propojenymi systémy (Baddeley, 2013).

Existuje mnoho riznych druhti paméti.

Vibec prvnimi, kdo pfisli s ndvrhem rozdéleni paméti byli Richard Atkinson a Richard
Shiffrin, kteti v roce 1968 vytvofili takzvany modalni model paméti. Ten zahrnuje prave
jiz zminéné tfi zékladni typy paméti, odliSené na zéklad¢ rozdilné doby uchovani ziskanych
informaci. Jedna se o pamét’ senzorickou, kratkodobou a dlouhodobou (Atkinson & Shifftin,
1968).

Postupem casu byl vSak tento model doplnén o jesté nékolik dalSich druht paméti.

Senzorické vjemy Kratkodoba pamét Dlouhodoba pamét

docasna pracovni
* * t
pamet
Fidict proce?y:- . o trvalé uchovani
mp- zapamatovani, kodovani, . ]
.. informaci
rozhodovani
* = vyhledavani
informaci

\ 4

Vystupni
odpovéd

Enviromentalni
faktory

Obrazek ¢. 4: Tok informaci paméti podle Atkinsona a Shiffrina (upraveno podle Baddelely, 2013).

Pamét’ mize byt rozdélovana do mnoha typt podle riznych kritérii. Prvnim typem je
pamét’ senzorickd, ktera se rozliSuje podle typu ukladané informace. Je to typ paméti, ktery
nam umoznuje piijem informaci prostiednictvim smysla (zrak, ¢ich, chut) a jejich kratkodobé
uchovani. Z této paméti je potom dana informace preddvana bud’ do paméti kratkodobé,
anebo dlouhodobé (Muknsnablova, 2019).

Pamét’ kratkodoba a dlouhodobd se 1i8i délkou trvani. Kratkodoba slouzi k okamzZitému
vyuziti prijaté informace. Je ale kapacitné omezena a trva jen velmi kratky Cas, ptiblizné

20 sekund. Casto byva ale informace, ktera je v ni uloZena, pfevedena do paméti dlouhodobé.
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Ta se mnaopak vyznaCuje tim, Ze je schopna vsobé uchovavat informace
od nékolika minut az po n€kolik let (Muknsnablova, 2019).
jeste déli na nekolik dalsich podtypt.

Jeji zédkladni rozdéleni je na implicitni a explicitni. Implicitni pamét (nebo také
proceduralni, nedeklarativni) je nevédoma. Pomaha nam automaticky provadét ¢innosti, aniz
bychom o tom museli pfemyslet (naptiklad jizda na kole, v auté, psani na klavesnici...).
Zahrnuje naucené navyky a dovednosti, které se provadéji bez védomého usili (Remmelzwaal
etal., 2019).

Explicitni (deklarativni) je tzv. védoma pamét. Umoziiuje ndm si pamatovat fakta
a udalosti. Zahrnuje védomé vzpominky a znalosti. Je ale jeSt¢ dale rozdélena,
a to na sémantickou a epizodickou pamét’. Epizodickd pamét’ uchovava nase osobni zazitky
a prozitky. Tyké se udalosti, které jsme v minulosti prozili a mame k nim né&jaky osobni vztah
(Rusina, 2004).

Sémanticka na druhou stranu je typem paméti, kterd uchovava obecné znalosti o svéte,
zahrnuje fakta, pojmy, zemépisné znalosti nebo vzorce (Rusina, 20004). Je mozné ji rozdélit
na dvé. A to na pamét obecnou, kterd uchovava obecné pojmy a fakta
a specifickou, ktera se vyznacuje tim, Ze uchovava konkrétni znalosti o uréitych vécech nebo
tématech (Remmelzwaal et al., 2019).

V nékterych studiich se ale lze setkat jeSté s podtypem implicitni paméti a to je
tzv. priming. Priming je vlastn€ jakysi jev, kdy nase ptedchozi zkuSenosti ovliviuji, jak
reagujeme nebo jak vnimame/piijimadme nové informace. Na zdklad€ minulych udalosti nebo

zkuSenosti miizeme danou situaci snadnéji rozpoznat a Iépe na ni reagovat (Rusina, 2004).
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_— Dlouhodoba pamet | —
- e,
r," \
| Explicitni Implicitni
7 {deklarativni) g {proceduralni)

e ™,

Epizodicka

f semantické vzpominky umisténé v konkrétnim

napf. zavazovani tkanicek, fizeni
auta nebo jizda na kole

kontextu (v souvislosti s mistem, ¢asem nebo

obecné kategorie faktd, konkrétni (specifické) pripady

myslenek, vyznami a pojm obecnych konceptd

Obrazek ¢. 5: Typy dlouhodobé paméti. Patfi mezi né pamét’ explicitni a implicitni, explicitni se dale déli
na sémantickou a epizodickou. Sémantickd muze byt dale jeSt€ rozdélena na obecnou a na specifickou.

(upraveno podle Remmelzwaal et al., 2019)

3.3. Pozornost

Posledni kognitivni funkci je pozornost.

Velmi zjednodusené je pozornost schopnosti, diky které jsme schopni se zamétovat
a soustfedit na konkrétni podnéty okolo nas a zaroven na n¢ piisluSnym zpiisobem reagovat
(Cohen, 2014).

Dostupné zdroje ukazuji, Ze vyzkum pozornosti pfinasi rizné pohledy na jeji fungovani
1 na jeji jednotliveé slozky.

Harvey (2019) rozd€luje pozornost na dvé hlavni slozky: selektivni pozornost
a udrzitelnou pozornost, nazyvanou bdélost. Naopak Ocasio (2011) navrhuje tficlenné déleni
zahrnujici selektivni pozornost, vykonnou pozornost a bdélost. Nekteii autofi, jako napiiklad
Posner a Rafal (1987) (podle Valdeze, 2018), pfichazi se ¢lenénim pozornosti az na Ctyfi
slozky, a to selektivni pozornost, udrZovanou (trvalou) pozornost, tonickou bdélost a fazickou
bd¢lost.

Jelikoz chybi uceleny pohled na rozdéleni a jednotlivé typy pozornosti, budou
v nasledujicich odstavcich popsany vSechny typy, které byly zminény vyse.

Selektivni pozornost ndm umoZiuje zaméfit se na konkrétni informace v naSem okoli
a zaroven ignorovat ty, které jsou rusivé nebo nepodstatné. Tato schopnost ndm umoziuje

se soustiedit na to, co je pro nas dulezité, zatimco ostatni vjemy nevnimame, nebo je dokonce
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zcela ptehlizime (Harvey, 2019). Zaklada se na tom, Ze na§ mozek je schopen pfijimat pouze
omezené mnozstvi informaci, a tak by se dalo fict, Ze si tato ¢ast pozornosti vlastné ,,vybira“
ty podnéty, které jsou pro ni diilezité.

Vykonna pozornost hraje klicovou roli v kognitivnich procesech spojenych s paméti.
Je nezbytnd pro mnoho ukold, jako je naptiklad planovani, rozhodovani se, feSeni problémui
nebo konflikt (Parasurman, 2000 podle Ocasio, 2011). Tato pozornost ndm dovoluje
zpracovavat a uchovavat vice informaci najednou, délat nékolik véci soucasné a udrzovat je
v pracovni paméti (Ocasio, 2011).

Trvald pozornost je schopnost udrzovat pozornost a reagovat na podnéty po delsi casové
obdobi (Valdez, 2018). Dalo by se tedy fici, Ze udrzovand pozornost je vlastn¢ bdélosti,
protoze jeji charakteristika je velmi podobnd, ne-li tipln¢ stejnd jako u udrzované pozornosti.
Nekteti autofi, jako naptiklad Harvey (2019) pravé tyto pojmy zaménuji.

Bdélost se d€li do dvou zékladnich typt, a to na fazickou a tonickou bd¢lost. Fazicka
bdélost napomaha rychle reagovat na necekavané a nahlé zmény v prostredi. To znamena,
Ze nam umoziuje okamzité¢ presmérovat pozornost na dilezité podnéty, které mohou
signalizovat mozné nebezpeci a tim fungovat jako varovné signdly a je tak n€ nutna okamzita
reakce (Xu et al., 2021).

Tonické bdélost je schopnost udrzovat pozornost a reagovat na vnéjsi podnéty po dlouhou
dobu. UmoZiluje nam zpracovavat informace a reagovat na situace v jakykoli okamzik

bez ohledu na podminky (Xu et al., 2021).

3.4. Zavislost vykonu na cirkadianni rytmicité

Kognitivni funkce mozku jsou, stejné jako mnoho jinych, regulovany vnitinimi
cirkadiannimi hodinami. Jak jiz bylo zminéno dfive, tyto rytmy hraji roli zeyména ve tfech
zakladnich neuropsychologickych procesech a to paméti, pozornosti a exekutivnich funkcich.
Tyto kognitivni procesy dosahuji maximalniho vykonu béhem dne, zatimco v noci dochézi
k jejich poklesu (Owens et al, 2010 podle Valdez et al., 2014)

Kolisani v kognitivnich funkcich je spojeno stim, Ze cirkadidnni rytmy ovliviiuji
a reguluji celou fadu pochodll v lidském téle, (hlavné regulaci télesné teploty, sekreci
hormonti nebo cyklus spanku a bdéni), diky kterym je posléze zajiSténa spravnost fungovani

jednotlivych kognitivnich funkei (viz nasledujici podkapitoly).
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Dtlezitym faktorem v ramci vztahu cirkadidnniho rytmu a kognice je mimo jiné také
chronotyp, ktery odrézi individudlni preference pro urcité denni doby aktivity a vykonu. Podle
toho, zda jsou jedinci ranni nebo ve€erni typy, dosahuje jejich kognitivni vykon maxima bud’
rano nebo ve veCernich hodinach (Hahn et al., 2012).

Pro spravnou funkci kognitivnich funkci je nutny spravny pribéh cirkadidnnich rytmu.
Pokud by doslo k jejich naruseni (naptiklad vlivem nepravidelné prace na smény), mohlo by
to vést kpoklesu vykonu v kognitivnich procesech (Malau et al.,, 2024), a zvySeni

potencialniho rizika vzniku zévaznéjSich zdravotnich problémi jako je napiiklad

Alzheimerova choroba (Heinzinger et al., 2021).

3.4.1. Role télesné teploty v kognitivnim vykonu

Télesna teplota je individudlné variabilni a béhem dne se méni v disledku cirkadiannich
rytmu. Jeji kolisani tak pfimo ovliviiuje jednotlivé aspekty kognitivnich funkci. Obvykle
dosahuje maxima kolem 18. hodiny a minima brzy réno, pfiblizn¢ kolem 3. hodiny. Vyssi
télesna teplota je spojena s lepsi bd€losti a kognitivnim vykonem, zatimco nizsi teplota mize
souviset s inavou a poklesem kognitivniho vykonu. Lidé tedy dosahuji nejlepsiho vykonu
v procesech paméti nebo pozornosti, kdyz je jejich télesnd teplota na vrcholu. Naopak
pii nizké teplot¢ mize vykon v téchto oblastech kognice vyrazné¢ klesat (Wright et al., 2002).

Existuje ale studie, zabyvajici se vyzkumem télesné teploty u starSich dospélych, kterad
potvrzuje, ze u nich je niz8i télesnd teplota spojena s lepSimi vykony v oblastech jako
je epizodicka pamét’, exekutivni funkce nebo pfi rychlém zpracovani informaci a Ze vyssi

télesna teplota naopak miize tyto funkce poskozovat (Eggenberger et.al, 2021).

3.4.2. Hormony a jejich funkce v kognici

Melatonin je hormon, jehoZz sekrece je ovliviiovana cirkadiannimi rytmy. Je produkovan
SiSinkou a jeho produkce dosahuje nejvyssi hladiny v noci. Hraje dulezitou roli v procesech
spojenych spaméti. Zejména proto, Ze snizuje oxidacni stres, chrani neurony pied
posSkozenim a tim mize mit pozitivni vliv na pamétové funkce, zejména tedy na proces
konsolidace. JelikoZ tento proces probihd béhem spanku, melatonin v ném hraje dilezitou
roli. PfestoZe mechanismy, kterymi melatonin ovliviiuje konsolidaci paméti nejsou zcela
jasné, jeho Uc¢inky na pamétové funkce naznacuji, Ze se na tomto procesu podili (Zakaria
etal., 2016).
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Kortizol je steroidni hormon, uvoliiovany kirou nadledvin po aktivaci prostiednictvim
SCN (Law & Clow, 2020). Oproti melatoninu za¢ina byt kortizol ve vétsi mife produkovéan
v moment¢, kdy se spanek blizi ke konci a jeho nejvyssiho nartstu je dosazeno po probuzeni
(Weitzman et al., 1971). Jeho mnozstvi postupné nartista a do hodiny od probuzeni je jeho
hladina velmi vysokd. Tento proces je oznacovan jako CAR (z angl. cortisol awakening
response) (Pruessner et al., 1997). Poté jeho hladina v pribéhu dne postupné klesa, v noci, je
pak jeho produkce inhibovéana a misto néj se do hry opét dostava melatonin (Benarroch, 2011
podle Law & Clow, 2020).

Utinky kortizolu na kognitivni vykonnost mohou mit, podle nasledujicich dostupnych
studii, bud’ pozitivni nebo negativni Uc¢inek, a to v zavislosti na tom, o jakou konkrétni
kognitivni funkci se jedna.

Velikost CAR je spojena s pozitivnim vlivem na epizodickou pamét u zdravych
dospélych (Ennis et al 2016). Ve vzorku starSich ucastnikii tym Mirjam Geerlings (2015)
ukazal, Ze vyssi hladiny kortizolu 45 minut po probuzeni jsou spojeny s lepsi rychlosti
zpracovani informaci, pracovni paméti a vykonnou (exekutivni) funkei. Neddvné studie také
prokazala pozitivni spojeni mezi akutnim zvySenim endogenniho kortizolu a okamzitym,
kratkodobym zlepSenim kognitivni flexibility (Dierolf et al, 2016). Naopak negativni uc¢inek
kortizolu se objevuje tehdy, kdy je jeho zvySena hladina v krvi béhem spanku. Dochazi tak

k negativnimu ovlivnéni konsolidace paméti (Born & Wagner, 2009).

3.4.3. Regulace cyklu spanek/bdéni

Cyklus spanek/bdéni je pfirozeny rytmus, ktery reguluje stfidani obdobi spanku a bdéni
béhem dne. Je fizen cirkadiannimi rytmy a je zasadni pro spravnou funkci kognitivnich
schopnosti (Van Cauter & Turek, 2010).

Doba, po kterou jsme bd¢li, ma tak ptimy vliv na naSe kognitivni schopnosti. V. moment¢,
kdy jsme dlouho vzhlru, efektivita naSich kognitivnich funkci zafne postupné klesat
v disledku tnavy, coZ se projevi zhorSenim funkci jako je pracovni pamét’ nebo pozornost.
To znamena, Ze Cim déle jsme vzhiru, tim hiife se nam pracuje, premysli a soustiedi
(McMahon et al., 2018).

Muze také dojit k naruSeni tohoto cyklu v disledku nedostatku spanku nebo vlivem

stresu. Tato naruSeni mohou vést k problémiim, které se tykaji soustfedéni nebo paméti

v v
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3.5. Polymorfismy v hodinovych genech ovliviiujici kognici

Polymorfismy hodinovych genl jsou spojeny s ucinkem na pamét, pozornost nebo
nejriznéjsi exekutivni funkce (Bessi et al., 2021, Kissling et. al, 2008, Xu et al., 2010).

Chtéla bych se zde nejdiive zaméfit na 3 polymorfismy, které jiz byly zminény
v souvislosti s moznym uc¢inkem na preferenci chronotypt. Jedna se o polymorfismy v genech
CLOCK, PER?2 a PER3. Posledni kapitola se pak bude vénovat polymorfismu v genu BMALI,
ktery, a¢ nema vliv na diurnalni preferenci, ovlivituje prostiednictvim svého polymorfismu

pamet’.

3.5.1. CLOCK a jeho polymorfismy

Polymorfismus T3111C (neboli rs1801260) se poji s veCerni preferenci. Mimo tento efekt
muze ale také pusobit jako rizikovy faktor zpisobujici vyssi riziko vzniku poruch
kognitivnich funkci, jako je pamét’ a pozornost, a to v souvislosti se vznikem dvou zdvaznych
onemocnéni, kterymi jsou porucha pozornosti spojend s hyperaktivitou a Alzheimerova
choroba. Jelikoz obé¢ tato onemocnéni by si zaslouzila podrobnéjs$i zkoumani a mohla by byt
zpracovana jako samostatna témata, budou zde jen kratce charakterizovéna.

Porucha pozornosti s hyperaktivitou neboli ADHD (attention-deficit hyperactivity
disorder) je neurovyvojovd porucha vyznacujici se nepozornosti, hyperaktivitou
a impulzivitou (Claesdotter et al., 2018). Negativné ovliviiuje celou fadu kognitivnich funkci,
vCetné pracovni paméti, pozornosti nebo také vyvoldva u jedinci impulzivni
(nekontrolovatelné) chovani. Mimo to negativné pusobi na exekutivni funkce, jako je
napiiklad schopnost pldnovat nebo strategicky pfemyslet a regulovat své chovani. Ackoliv je
spiSe zalezitosti jedinci v détském veéku, mohou se jeji symptomy projevit i v dospélosti
(Claesdotter et al., 2018).

Christian Kissling a spol. v roce 2008 provedli analyzu polymorfismu T3111C a dosli
k zavéru, Ze hraje roli pfi vzniku ADHD. Alela obsahujici cytosin, ktery substituuje ptivodni
thymin mizZe mit pozitivni vliv a to takovy, Ze mize branit vzniku ADHD u dospélych lidi.
Naproti tomu thymin je zde rizikovym faktorem a muze tak ,,podpofit“ vznik ADHD
(Kissling et al., 2008).

Po dvou letech provedli Xu a spol. experiment, ktery se snazil potvrdit Kisslingiv
vyzkum a také ho potvrdil se zavérem, Ze polymorfismus T3111C genu CLOCK v 3’-UTR
oblasti muze byt rizikovym faktorem pro vyvo; ADHD (Xu et al., 2010).
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Druhym onemocnénim, pii kterém miize byt tento polymorfismus rizikovym faktorem je
Alzheimerova choroba (dale jen AD z angl. Alzheimer’s disease).

Jedna se o onemocnéni, které piimo zptsobuje postupnou degeneraci kognitivnich funkeci,
paméti (hlavné pracovni a dlouhodobé) a celé tfady exekutivnich funkci, zahrnujicich
problémy s planovanim, organizovanim, feSenim problémd, vykonavanim nejraznéjsich ukolt
nebo tieba kognitivni flexibility (Silva et al., 2022).

Polymorfismus rs1801260 byl v tomto pfipadé¢ zkouman v ¢inské populaci a vysledkem
bylo zjisténi, Ze nositelé alely C maji vyssi riziko rozvoje AD (Yang et al., 2013).

Neni to ale jediny polymorfismus, v ramci genu CLOCK, jehoz vyskyt koreluje s AD.
Podle dostupnych zdroji mohou takovymi dal§imi polymorfismy byt naptiklad rs4580704
ars1554483 (Chen et al., 2013).

3.5.2. PER2/3 a jeho polymorfismy

Polymorfismus v genu PER2 oznacovany jako C111G ma vliv na vznik ranniho
chronotypu. Miuze ale také ovliviiovat kognitivni funkce, jako je pamét nebo exekutivni
funkce. Tento polymorfismus ma souvislost se dvéma poruchami spojenymi s kognitivni
vykonnosti, a to je subjektivni kognitivni upadek a mirnd kognitivni porucha (Bessi et al.,
2021).

Subjektivni kognitivni porucha neboli SCD (subjective cognitive decline) je stav, kdy
jedinec vnima pokles svych kognitivnich schopnosti. Tato porucha je povaZzovéna za ranou
fazi Alzheimerovy choroby a ¢asem se v ni miZze vyvinout (Jessen et al., 2014).

Mirna kognitivni porucha neboli MCI (mild cognitive impairment) piedstavuje
pfechodnou fazi mezi spravnym fungovanim kognitivnich funkci a AD. Jedinci s MCI mayji
zvySené riziko rozvoje AD, dochédzi u nich ke zhorSeni bud’ jedné nebo rovnou nekolika
kognitivnich funkci najednou (Albert et al., 2013).

V desetileté studii, jeZ byla prvné publikovana v roce 2021, byl zkouman vzajemny vztah
mezi polymorfismem CI111G genu PER2 a rizikem rozvoje AD u jedincii s SCD a MCL
Tento polymorfismus ptedstavuje substituci cytosinu za guanin na pozici 111 (Bessi et al.,
2021).

Vysledky ukazaly, Ze alela G v polymorfismu PER2 CI111G mulze byt spojena
se zvySenym rizikem pifechodu k AD u osob s SCD. U jedincii s MCI, ktefi byli nositeli alely
G, byly zaznamenany horsi vysledky v testech hodnoticich jazykové schopnosti, exekutivni

funkce a pamét’ ve srovnani s t€mi, ktefi tuto alelu nenesli. Dale bylo zjisténo, ze vyskyt alely
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G byl vyssi u pacienti s SCD, u kterych nasledné doslo k ptechodu do AD (Bessi et al.,
2021).

V ramci genu PER3 existuje polymorfismus, ktery mtize mit vliv na kognitivni funkce,
zejména na exekutivni funkce, jako je pladnovéani, a to je polymorfismus rs57875989
(Gonzalez-Giraldo et al., 2015).

Jak jiz bylo popsano vyse v kapitole 2.2., tento polymorfismus se skladd bud’ ze ¢tyt nebo
z péti tandemovych repetic. V ramci této studie byli vyuziti jedinci s genotypy 4/4, 4/5 a 5/5.
Jedinci s genotypem 4/4 maji dvé alely, obé se ¢tyimi opakujicimi se sekvencemi. Genotyp
4/5 znamend, Ze jedinci maji jednu alelu se Ctyfmi opakovanimi a druhou alelu s péti
opakovanimi. Posledni genotyp 5/5 znamend, ze jedinec ma dvé alely, ob¢ s péti
opakovanimi. Pro posouzeni kognitivnich funkci byl kazdému testovanému subjektu
pfedlozen Tower of London (TOL) test, zaméfeny na planovéani. Podle vysledkii bylo
zjisténo, ze jedinci s genotypem 4/4 v genu PER3 dosahli lepsich vysledkti v TOL testu, coz
naznacuje, ze tento genotyp muze byt spojen s lepSimi kognitivnimi funkcemi v oblasti
planovani. Dlvodi mulZe byt celd fada. Genotyp 4/4 muize byt spojen s vyssi kognitivni
flexibilitou, coz je schopnost pfizplsobit se novym informacim, ktera je dilezita pro efektivni
planovani a rozhodovani. Ackoli nebyly zjistény vyznamné rozdily v primérné délce spanku
mezi genotypy, jedinci s genotypem 4/4 mohou rovnéz vykazovat lepsi spankové navyky,
coz by mohlo pfispivat k jejich lepSimu vykonu v planovacich ulohéch (Gonzélez-Giraldo
et al., 2015).

Tento VNTR polymorfismus byl vSak také zkouman v souvislosti s vlivem na spanek
a kognitivni vykon béhem bdéni. Do studie byli zahrnuti jedinci s genotypy 4/4 a 5/5. Bylo
zjiSténo, ze jedinci s genotypem 5/5 vykazuji zvySené mnozZstvi pomalého spanku.
To naznacuje, ze tento polymorfismus mize ovlivnit, jak télo reguluje spanek. Také bylo
zjiSténo, Ze jedinci s genotypem 5/5 vykazuji vétsi pokles vykonu v oblasti kognitivnich
funkci, jako je schopnost vykonavat Ukoly vyzadujici pozornost, soustfedéni a rychlé
rozhodovani, a to v disledku spankové deprivace. Timto zplisobem jsou tito jedinci citlivejsi
na negativni dopady nedostatku spanku na jejich kognitivni funkce. V disledku naruSeni
spankového cyklu mize mit polymorfismus PER3 piimy vliv na pamét’ a pozornost. (Viola

et al., 2007).

27



3.5.3. BMALI a jeho polymorfismus ovliviiujici pamét’

Ackoliv gen BMALI nehraje roli ve vzniku konkrétni diurnalni preference, tak i u néj
se vyskytuje polymorfismus, ktery ma vliv na kognitivni funkce. Jedna se o rs900147,
ktery byl zkouméan v souvislosti s rozvojem amnestické mirné kognitivni poruchy (aMCI) (Li
etal., 2021).

Jelikoz MCI miize ovlivitovat nejriznéjsi kognitivni funkce, tak tato je oznaCena jako
amnestickd, protoze piimo souvisi s poruchou paméti (Petersen et al., 2002). Konkrétné
zpusobuje poruchu epizodické paméti, diky které jsme schopni se ucit a uchovavat nové
informace (Albert et al., 2013).

Polymorfismus rs900147 je SNP polymorfismus, pfi kterém dochdzi k substituci adeninu
(A) za guanin (G). Tato substituce mize vyznamné ovlivnit funkei genu, coz se muize projevit
zménami v jeho expresi nebo ve funkci jeho proteinového produktu. Tyto zmény maji dopad
na biologické procesy, vcetné¢ regulace cirkadiannich rytmt. Vyzkum ukazal, ze jedinci
s aMCI vykazovali vyrazné vyssi frekvenci alely G ve srovnani se zdravymi jedinci. U téch
naopak prevladala alela A. Autofi studie dosli k zavéru, ze alela s adeninem mize mit
ochranny efekt proti vzniku aMCI, zatimco nositelé guaninu jsou nachylnéjsi k rozvoji této

nemoci (Li et al., 2021).
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Zavér

Spravny prubéh cirkadiannich rytmi béhem dne je klicovym faktorem pro spravné
a optimalni fungovani paméti, pozornosti a exekutivnich funkci. Tyto rytmy mohou byt
naruseny vné&jSimi vlivy, psychickymi poruchami nebo nezdravym Zzivotnim stylem, coz jsou
aspekty, které je mozné do jist¢ miry ovlivnit. Co vSak ovlivnit nelze, je pfitomnost
polymorfismi v hodinovych genech (CLOCK, PER, BMALI), které cirkadianni rytmy
reguluji.

Polymorfismy v genech cirkadiannich rytml maji vyznamny vliv na kognitivni funkce
nejenom piimo, ale i prostiednictvim chronotypii. Pfitomnost téchto polymorfismii byla
identifikovana u c¢tyt hlavnich hodinovych gent, které podminuji vznik rannich a ve¢ernich
chronotypli. Ranni chronotypy, charakterizované maximalnim vykonem (nejen)
v kognitivnich  procesech, jsou spojeny s polymorfismy v genech PERI, PER2
a polymorfismem se Ctyfmi opakovanimi u genu PER3. Vecerni chronotyp, preferujici
vecerni hodiny pro praci a aktivitu je spojen s variaci péti opakovanich v PER3
a spolymorfismem genu CLOCK. Oba chronotypy dosahuji maximalniho vykonu
v kognitivnich funkcich v riznych fazich dne, podle toho, ktery ze dvou zminénych je
u danych jedincii pfitomny.

Ptitomnost tfi ze Ctyt zminénych polymorfismi ma pfimy vliv na kognitivni vykonnost,
nejen skrze chronotyp. Geny CLOCK, PER2 a PER3 jsou spojeny s rizikem rozvoje poruch,
které kognici oslabuji. Polymorfismus T3111C genu CLOCK je spojen nejen s vecerni
preferenci ale také s poskozenim kognitivnich funkci, zejména paméti (Alzheimerova
choroba) a pozornosti (ADHD). Polymorfismus C111G v genu PER?2 ovliviiuje vznik ranniho
chronotypu a poskozuje exekutivni funkce a pamét. Tento polymorfismus je pfimo spojen
se vznikem MCI a mlzZe vést az k AD.

PER3 ajeho VNTR polymorfismus rs57875989 ovliviiuje planovani a kvalitu spanku.

Variace v genu BMALI, ackoliv neovliviiuje chronotyp, hraje vyznamnou roli
v kognitivni vykonnosti. Jeho polymorfismus rs900147 je spojen s aMCI, kterd poskozuje
epizodickou pamét’.

Ackoliv n¢které studie ukazuji rozporuplné vysledky ohledné souvislosti mezi
polymorfismy v genech a diurnélni preferenci, vliv téchto polymorfisml na kognitivni funkce
je potvrzen. Polymorfismy v hodinovych genech tak prokazatelné¢ hraji vyraznou roli

v mozném riziku vzniku poruch kognitivni soustavy.
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