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Abstrakt

Funkce témér kazdé buriky v téle je fizena cirkadiannim systémem. Na celotélové Urovni se
tento systém skldda z hlavniho oscilatoru, ktery je tvoren suprachiasmatickym jadrem
hypotalamu a perifernich oscilator( jednotlivych orgdn( a tkani. Tento systém je citlivy na
periodické zmény ve vnéjsim prostredi, zejména na stfidani svétla a tmy, a v nevhodnych
svételnych podminkach muze dojit k desynchronizaci jak tohoto casového systému se
solarnim cyklem, tak ke vzajemné desynchronizaci jednotlivych organt a tkani. Tento ¢asovy
nesoulad fyziologickych procest mUze zplsobovat fadu nemoci a metabolickych poruch, a
¢astec¢né mu lze predchazet pravidelnou pohybovou aktivitou. Denni oscilace cirkadidannich
rytm0 v mnoha kardiovaskularnich a metabolickych parametrech také urcuji také idealni

denni dobu pro anaerobni vykonnost.

Tato bakaldrska prace je vybérem a porovnanim informaci z odborné literatury a dostupnych
studii zabyvajicich se vzajemnym vlivem pohybové aktivity a cirkadidnnich rytma. Jsou zde
zminéné prace testujici efekt pohybové aktivity pfi vnitini desynchronizaci rytmu melatoninu
a spankového reZimu, na cirkadidnni synchronizaci kosterniho svalu i vliv cirkadianni
rytmicity na sportovni vykon, cirkadianné fizené vyplavovani glukokortikoidd ve vztahu

k pohybové aktivité a fyziologické mechanismy doprovazejici tyto jevy.

Kli¢ova slova: cirkadianni, synchronizace, hodinové geny, pohybova aktivita, sportovni vykon,

glukokortikoidy, melatonin



Abstract

The function of almost every cell in the body is regulated by the circadian system. At the
whole-body level, this system consists of the main oscillator, which is formed by the
suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus, and peripheral oscillators of individual organs
and tissues. This system is sensitive to periodic changes in the external environment,
particularly to the alternation of light and darkness, and under unfavorable lighting
conditions, it can lead to desynchronization of both this timing system with the solar cycle
and the mutual desynchronization of individual organs and tissues. This temporal mismatch
of physiological processes can cause a range of diseases and metabolic disorders, and can be
partially prevented by regular physical activity. Daily oscillations of circadian rhythms in
many cardiovascular and metabolic parameters also determine the ideal time of day for

anaerobic performance.

This bachelor's thesis is a selection and comparison of information from professional
literature and available studies dealing with the mutual influence of physical activity and
circadian rhythms. There are works mentioned here that test the effect of physical activity
on internal desynchronization of the melatonin rhythm and sleep pattern, on the circadian
synchronization of skeletal muscle, as well as the influence of circadian rhythmicity on sport
performance, circadian-regulated cortisol release in relation to physical activity, and the

physiological mechanisms accompanying these phenomena.

Keywords: circadian, synchronization, clock genes, physical activity, sports performance,

cortisol, melatonin
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1 Uvod

Cirkadianni systém udrzZuje pravidelny endogenni rytmus trvajici pfiblizné 24 hodin. Jedna se
o soubor hlavnich a perifernich oscilatorl, které mezi sebou navzajem interaguji a ovliviuji
fyziologické procesy v celém téle. Nesoulad v rytmech téchto oscildtord muizZe organismus
negativné ovlivnit a byva pfi¢inou kardiovaskularnich ¢i metabolickych poruch. Proto je
systém udrZovan podnéty z vnéjSiho prostiedi tzv. zeitgebery. Hlavnim zeitgeberem je
svétlo, které skrze ocni retinu synchronizuje hlavni oscilator suprachiasmatického jadra
hypotalamu. Nicméné napfiklad pohybova aktivita, na kterou se tato prace zaméruje, mize

také, rozvrzena v pravidelnych intervalech, plisobit jako vyznamny synchronizator.

Na zacatek vysvétluji zakladni chronobiologické terminy, procesy v podobé zpétnovazebnych
smycek hodinovych genl a mechanismy svételné synchronizace. V hlavni ¢asti popisuji roli
cviceni v resynchronizaci spankového reZzimu i rytmu melatoninu. Dale shrnuji nékteré
poznatky z oblasti sportovniho vykonu z hlediska jeho zavislosti na denni dobé cviceni a
chronotypu jedince. V posledni hlavni kapitole se zaméruji prevazné na rytmické vyplavovani

glukokortikoid(.



2 Cirkadianni rytmy

V roce 1729 francouzsky astronom Jean Jacques d’Ortous de Mairan popsal rytmicky pohyb
listd rostliny mimosy. Ty se oteviraly a uzaviraly v zavislosti na tom, jestli byl den ¢i noc.
Takové vlastnosti mimosa vykazovala i v pfipadé jejiho umisténi do podminek s omezenym
pfistupem denniho svétla, konkrétné do tmavého kouta pod jeho pracovnim stolem. U
mnoha Zivocisnych a rostlinnych druhi byla pozdéji pozorovdna stejnd rytmicka cinnost, coz
nasvédcovalo tomu, Ze tyto organismy vlastni také endogenné fizeny systém a nejedna se

pouze o reakci na zménu svételnych podminek okoli (Korf & von Gall, 2013).

Pravidelna perioda, kterou cirkadidnni systém udrZuje, je pfiblizné 24 hodin (Pittendrigh et
al., 1959; obr. 1). Generdtor tohoto rytmu, hlavni oscildtor, se nachazi v suprachiasmatickém
jddru (SCN) hypotalamu (Moore & Eichler, 1972). Tyto hlavni hodiny se staraji o
synchronizaci behaviordlnich rytm(, jako je napfiklad pfijem potravy a spdnkovy rezim.
Druhym typem jsou periferni hodiny, které se staraji o rytmicitu typickou pro dany organ ci
tkan (napriklad homeostazu glukdzy). Periferni hodiny jsou synchronizované humoralni a
neuralni signalizaci pfimo z hlavnich hodin, které sefizuji geneticky podminéné bunééné

oscilatory dané tkané (Bass & Takahashi, 2010).
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Obrdzek ¢. 1: Grafické zndzornéni dennich oscilaci daného parametr (v tomto pfipadé
exprese genu) a zdkladni parametry — perioda (doba jednoho cirkadidnniho tseku), akrofdze
(doba dosaZeni nejvyssi hodnoty parametru — ,peak”), batyfdze (opak akrofdze, doba

dosazeni nejnizsi hodnoty rytmu — ,nadir”), mesor (stfedni hodnota mezi nejnizsim a

nejvyssim bodem sinusové kfivky) a amplituda (hodnota mezi mesorem a nejvyssim bodem



krivky). Fazovy posun zndzornén prerusovanou carou nastane po narusSeni rytmu vnéjsim

podnétem (viz ddle). Obrdzek je prevzat ze studie (Wilking et al., 2013).

2.1  Molekularni mechanismus udrzujici cirkadianni rytmy

Sav¢i hodinové geny a jejich produkty interaguji v navzdjem propojenych zpétnovazebnych
smyckach (Ripperger & Schibler, 2006). Ackoli se molekularni podstatou generovani
cirkadidnnich oscilai nyni zabyva fada studii, prllomovymi objeviteli v této oblasti byli Ronald
Konopka a Seymour Benzer. V jejich studii zroku 1972 popsali na modelu Drosophily
melanogaster gen period (Per), nachazejici se na chromozomu X. Ve své studii popsali tfi
mutanty tohoto genu, ktefi vykazovali vyrazné mény v cirkadidnni periodé lokomocni
aktivity. Jejich cirkadidanni rytmy byly bud’ vyznamné delsi, kratsi, ¢i dokonce nepravidelné

(Konopka & Benzer, 1971).

2.1.1 Prvni zpétnovazebna smycka

Geny Clock a Bmall kéduji proteiny rodiny bHLH-PAS (basic helix-loop-helix-Per-ARNT-Sim),
CLOCK (Circadian locomotor output cycles kaput) a BMAL1 (Brain and muscle ARNT-like
protein 1). Po jejich heterodimerizaci se z nich stavaji pozitivni reguldtory prvni
zpétnovazebné smycky. Navazanim na E-box v promotoru genl Per a Cry (cryptochrome) se
zahdji jejich transkripce (Gekakis et al., 1998). Vzniklé proteiny PER a CRY se hromadi
v cytoplazmé a ndsledné dimerizuji. Komplexy opét vstupuji do jadra a inhibuji vlastni
transkripci navazanim na komplex CLOCK:BMAL1. Plsobi tak jako negativni regulatory

zpétnovazebné smycky (Kume et al., 1999; van der Horst et al., 1999).

2.1.2 Sekundarni zpétnovazebna smycka

Aby se rytmus primarni zpétnovazebné smycky udrzel, sekundarni smycka systém stabilizuje.
Komplex transkripénich faktord CLOCK:BMAL1 ovliviiuje také transkripci, podobné jako u Per
a Cry vazbou na E-box, transkripci jaderného receptoru Rev-erba a Rora (retinoic acid-related
orphan receptor o). Vzniklé proteinové produkty téchto genl ovliviiuji transkripci genu
Bmall navdzanim na RORE (ROR response element) tedy na enhancerovy element jeho
promotoru. Rev-erba plsobi jako inhibitor a Rora jako aktivator transkripce genu Bmal 1

(Preitner et al., 2002; T. K. Sato et al., 2004).

Cirkadianni perioda této zpétnovazebné smycky je udrZovana posttranslacnimi

modifikacemi. Zasadni pro tuto regulaci jsou kasein kindzy CKle a CK15, které fosforyluji



proteiny PER. DUsledkem je jejich transport do proteasomu a nasledna degradace (obr. 2;

Akashi et al., 2002; Lee et al., 2009).

Obrazek ¢. 2: Schéma prvni a druhé zpétnovazebné smycky. Heterodimery CLOCK:BMALI1
(CB) zahajuji transkripci gent Per1/2 a Cry 1/2 nasednutim na E-box v jejich promotoru. PER
(P) je fosforylovan CK1 — Sedé kosoctverce znaci fosfdtovou skupinu a po heterodimerizaci
s CRY (Cr) inhibuji svou transkripci po navdzdni na CLOCK:BMAL1 (prvni zpétnovazebnd
smycka). Rev-erba a Rora reguluji transkripci genu Bmall a udrZuji tak stabilni rytmus hodin
(sekunddrni zpétnovazebnd smycka). LRE — ,light responsive element” v promotorech Per, viz

niZe. Obrdzek je prevzat ze studie: (Lowrey & Takahashi, 2004).

3 Synchronizace endogenniho systému s vnéjsSim prostredim
K udrzeni pravidelného rytmu celého cirkadidnniho systému je nutnd jeho synchronizace
s vnéjSim prostfedim. Synchronizatory, tedy podnéty z vnéjsiho prostredi, které ovliviuji

systém vnitfnich hodin, nazval prof. J. Ashoff terminem zeitgebery.

Hlavni Zeitgeber je podminén rotaci Zemé kolem své osy. Jednd se o stfidani dne a noci
(obecné svétla a tmy), pticemz fotoperioda, délka svételné casti dne, je determinovana
sezonnimi, geofyzikalnimi zménami. DllezZité zeitgebery jsou také teplota, prijem potravy

nebo napriklad pohybova aktivita, na kterou je tato prace zamérena (Korf & von Gall, 2013).



3.1 Svételna synchronizace

Hlavni signdl pro svételnou synchronizaci ziskdvd SCN z retiny oka. Fotoreceptory tycinky a
Cipky, zodpovédné za obrazové vidéni, jsou v neobrazové draze doplnény tfetim typem
fotoreceptoru tak, aby systém vedeni svétla do SCN a jinych oblasti mozku bylo moiné

zachovat i po jejich pripadném poskozeni (Berson et al., 2002).

Timto tretim receptorem jsou gangliové bunky (ipRGCs, intrinsic photosensitive retinal
ganglion cell), které obsahuji fotopigment melanopsin (Provencio et al., 2000). Melanopsin
vyborné reaguje zejména na svétlo z modré casti spektra, tedy vinovou délku okolo 480 nm,
typickou pro stfedni ¢ast dne. Po depolarizaci ipRGC se dostava signal o svétle do SCN
retinohypotalamickym traktem (RHT), tedy axony ipRGCs (Berson et al., 2002). Hlavnimi
neurotransmitery této drahy jsou glutamat a PACAP (pituitary adenylyl cyclase activating
polypeptide). Glutamat se navaze na NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptory v SCN, coz
vede ke zvySeni hladiny vdpenatych iontl uvnitf bunky. Vysledkem je fosforylace
transkripéniho faktoru CREB (cAMP-response element binding). PACAP se vaze na své
receptory sprazené s G-proteiny a zvysuje hladinu cAMP (cyclic adenosine monophosphate)
v burice. V pribéhu dne ovliviiuji SCN neurotransmitery rdzné. Glutamat fosforyluje CREB
béhem noci a PACAP béhem dne, coz je dano supresi PACAP melatoninem (Colwell, 2001;
von Gall et al., 1998). Nakonec CREB spusti transkripci genl Perl1 a Per2 tim, Ze se navaZe na
CRE element v jejich promotoru (obr. 2: LRE — ,light responsive element”; Travnickova-
Bendova et al., 2002). Vysledkem je fazovy posun cirkadidnnich rytmd indukovany danymi

svételnymi impulzy z vnéjsiho prostredi.

3.1.1 Vystupni drahy suprachiasmatického jadra

Jak uvadim vyse, synchronizované drahy se SCN jsou kli¢ové k fizeni hodin v perifernich
tkanich. Samotné SCN se sklada ze dvou c&asti — dorsomedidlni (dmSCN; ,plast”) a
ventrolaterdlni (vISCN; ,jadro“; Moore et al., 2002). Tyto ¢asti jsou neurochemicky odlisné,
napriklad VIP (vasoactive intestinal polypeptide) a GRP (gastrin-releasing peptide) jsou
vétSinou produkovany vISCN a AVP (arginine vasopressin) je exprimovan dmSCN, ktery
zaroven pfijima méné signall pfimo z RHT (Lokshin et al., 2015; Moore et al., 2002). Témér
vSechny neurony SCN vSak produkuji neurotransmiter GABA (kyselina y-aminomaseln3;
Moore & Speh, 1993). GABAergni projekce zSCN do paraventrikuldarniho jadra (PVN)

hypotalamu je jednou z hlavnich vystupnich drah do celého organismu.



Tato drahaje napftiklad zodpovédnd za rytmickou produkci melatoninu v epifyze (Perreau-
Lenz et al.,, 2004). Melatonin je hormon, ktery je za normdlnich podminek epifyzou
produkovany pouze v noci a pouze ve tmé. Signalizace z SCN fidi rytmickou aktivitu PVN,
které nasledné tento rytmus transformuje do aktivity sympatického systému. Vazba
norepinefrinu, rytmicky uvolfiovaného z postgangliového neuronu, s adrenergnimi receptory
na pinealocytech vede kzahdjeni transkripce enzymu AANAT (arylalkylamin N-
acetyltransferase), ktery je tretim klicovym enzymem v syntetické draze melatoninu.
Z epifyzy se melatonin vyléva do krevniho obéhu a prostifedkovava synchronizaci perifernich

tkani s fazi rytma v SCN (Gupta et al., 2005; Moore & Klein, 1974).

3.1.2 Fazové posuny indukované svétlem

Pro studium fazovych posunl indukovanych svétlem se experimentdlné vyuziva svételnych
pulzd u jedinch udrZovanych v konstantni tmé (DD, z angl. ,dark/dark“). Testovani jedinci
jsou nejprve synchronizovani cykly svétla a tmy (LD, z angl. ,light/dark” — tedy 12 hodin
svétla a 12 hodin tmy) po dobu nékolika tydnd. Poté jsou kontrolné udrzovani v DD. To
umoznuje identifikaci délky endogenné fizené cirkadianni periody bez vlivu svétla vyuzitého
v LD podminkach a definici délky tzv. subjektivniho dne a subjektivni noci (Lowrey &

Takahashi, 2004; Pittendrigh, 1981).

K vyzkumu efektu svétla na fazi rytmu je nejéastéji vyuzivdno pozorovani motorické aktivity
testovanych subjektl. Velikost fdzového posunu zavisi na dobé, kdy doslo ke svételnému
impulzu, na jeho intenzité a dobé trvani (Nelson & Takahashi, 1991). Pro méreni se vyuZivd
rozdéleni dne na 24 usek( (CT — z angl. ,circadian time”), pficemz subjektivni den odpovida
CTO — CT12 a subjektivni noc CT12 — CT24. Maximalni fazové zpoZdéni je zpusobeno
svételnymi pulzy na zacatku subjektivni noci (CT13 — CT15) a nejvétsSiho fazového
pfedbéhnuti je docileno svételnymi impulzy v CT18 — CT20 (Pittendrigh, 1981). Oproti tomu
béhem subjektivniho dne svételny pulz nemd vliv na cirkadianni rytmus, a k posunu

nedochazi (Pittendrigh & Daan, 1976).

Druh fazového posunu, predbéhnuti ¢&i zpoidéni faze, je tedy uréen dobou vystaveni
zeitgeberu (svételnému nebo nesvételnému). Tento efekt lze vyjadrit pomoci fazové

responzivni kfivky (obr. 3; Golombek & Rosenstein, 2010).
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Obrdazek ¢. 3: Zavislost prubéhu fdzové responzivni kfivky (uprostfed) na dobé vystaveni
zeitgeberu. Horni ¢&dst obrdzku vyjadruji fdzové posuny pohybové aktivity, které byly
zpusobeny svételnymi pulzy béhem subjektivniho dne (1; bez vyvoldni fdzového posunu),
zacdatku subjektivni noci (2; fdzové zpozdéni) a ke konci subjektivni noci (3; fdzové
predbéhnuti). Pod fdzové responzivni krivkou jsou naznaceny fdzové posuny ovlivnéné
nesvételnymi stimuly (napriklad béhdnim v kole) béhem stfedni Cdsti subjektivniho dne (4;
fdzové predbéhnuti) a subjektivni noci (5; bez efektu na pribéh rytmu). Fdzové responzivni
krivka oba typy stimuli porovndvd. Svételnd synchronizace je oznacena plnou carou a
nesvételnd synchronizace carou prerusovanou. Obrdzek je prevzat ze studie (Golombek &

Rosenstein, 2010).

3.2 Nesvételna synchronizace

V kazdé bunice organismu existuje set hodinovych gen(, které vytvari regulaéni smycky
generujici cirkadidanni oscilace ve fyziologickych procesech kazdého organu a tkané
(Balsalobre et al., 1998). Studie z roku 2004, ve které autofi testovali cirkadianni oscilace in
vitro pomoci PERIOD2:LUCIFERASE (PER2:LUC) fuzniho proteinu, dokazala nezavislost oscilaci
genetického mechanismu v perifernich tkanich na SCN. Mechanismus generovany
samotnymi tkdnémi byl udrzen v in vitro podminkach po dobu vice nez 20 dni (Yoo et al.,

2004).



3.2.1 Stres

Jednim z nesvételnych synchronizatord je stres. Velikost fazového posunu zavisi na typu
stresového podnétu. Socialni stres, béhdani hlodavce v kole a spankova deprivace zplsobena
ru¢ni manipulaci zplsobovaly u kieckd signifikantni fazovy posun v behavioralnich rytmech.
Oproti tomu stres znemoznujici pohyb jedince nezplsoboval fazovy posun v jejich lokomocéni

aktivité (Antle & Mistlberger, 2000; Mistlberger et al., 2003; Reebs & Mrosovsky, 1989).

Odpovéd na nesvételné podnéty se muze liSit také v zdavislosti na druhu testovanych
subjektl. Napfiklad drazdivé podnéty jako je béhani v kole a ru¢ni manipulace, aplikované
uprostied svételné ¢asti dne po dobu tii hodin, maji u syrskych kreckl za nasledek vyrazné
fazové predbéhnuti jejich behavioradlniho rytmu (Mistlberger et al., 2002). Avsak stejné
drazdivé stimuly nevyvoldvaji zadné fazové zmény behaviordlnich rytmG u mysi nebo

potkanu (Mistlberger, 1991).

3.2.2 Pohybova aktivita

Dalsim faktorem generujicim fazové posuny je pohybova aktivita, jeden z hlavnich stresora.
Casové rozlozeni pohybové aktivity béhem dne indukuje fazové posuny cirkadiannich rytmda
v souladu sfazové responzivni kfivkou popsanou na obr. 3. Experimenty provadéné
v podminkdach DD ukdzaly, Ze samotné nucené béhdani v kole béhem subjektivniho dne
indukuje fazové posuny v rytmu aktivity testovanych jedincG. Napriklad syrsti krecci, u
kterych byla aktivita vynucend po dobu dvou hodin mezi CT4 — CT11 vykazovali signifikantni
fazové predbéhnuti. Fazové zpozidéni bylo zaznamendno po vynucené aktivité mezi CT23 —

CT3 a mezi CT17 — CT20 (Reebs & Mrosovsky, 1989).

V podminkach DD byly dale prokazovany ucinky béhani vkole na rytmickou expresi
hodinovych genl v SCN. Vynucenou aktivitou byly u syrskych kieckd downregulovany
exprese genu Perl a Per2 (Maywood et al., 1999). Tento efekt je pravdépodobné zplsoben
aferentni inervaci SCN z intergenikulatniho listku talamu a serotonergnich raphedlnich jader
a na molekularni Urovni zajistovan intracelularni signalizaci neuropeptidu Y, melatoninu
nebo serotoninu (Biello & Mrosovsky, 1996; Carr et al., 1981; Edgar et al., 1997; Van Reeth
et al., 1994). Na druhou stranu za LD podminek byla u mysi pozorovdna zména PER2:LUC
bioluminiscence v plicich a kosternim svalu. Zména vSak nebyla pozorovana v SCN (Wolff &
Esser, 2012). Cviceni je tedy synchronizatorem perifernich tkani i SCN, ale vliv na SCN ma jen

tehdy, pokud jsou dodrzeny konstantni DD podminky.
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Studie z roku 1996 porovnavala efekt béhani v kole v tfihodinovych intervalech u hlodavcu
v zavislosti na tom, zda se jednalo o dobrovolnou (v podobé béhdni v kole) nebo nucenou
aktivitu (v podobé béziciho pasu). Nucend aktivita vyvolavala velmi maly ¢i zadny fazovy
posun behavioralnich rytmu (piti nebo pohyb) v porovnani s tou dobrovolnou (Marchant &

Mistlberger, 1996).

Naopak novéjsi studie, ktera porovnavala béhani v kole a nuceny béh na bézicim pasu,
prokazala vétsi ucinnost nucené aktivity, a to jak na fazové zpozdéni, tak predbéhnuti. Pro
detekci fazovych posunt, byly méreny rytmy bioluminiscence PER2:LUC transgennich mysi
v ledvinach, jatrech a podcelistnich slinnych Zlazach in vivo. Nejvétsiho fazového predbéhnuti
bylo dosazeno u mysi, které byly nuceny béhat uprostied neaktivni periody. Kromé toho byla
ve zminénych organech pozorovdna exprese i jinych hodinovych genli pomoci RT-PCR
(reversed transcription polymerase chain reaction) — Perl, Per2, Bmall a Rev-erba. Efekt u
téchto jednotlivych genl byl odliSny. Podobné UGcinky jako u bioluminiscence, tedy vétsi
U mRNA gen(l Perl a Rev-erba pozorovatelé zaznamenali srovnatelné fazové predbéhnuti
rytmu jejich exprese jak pfi dobrovolné, tak i pfi nucené pohybové aktivité. Vyjimkou bylo
velké fazové predbéhnuti v ledvinach a nadledvinach (Sasaki et al., 2016).

3.2.2.1 Vliv pohybové aktivity na regulaci spdnku a rytmy melatoninu

Efekt pohybové aktivity na fazi cirkadiannich rytmu byl pozorovan nejen u hlodavci. Nemalo
vyzkumU bylo zaméreno na to, jak se vliv cviceni projevuje v regulaci cirkadiannich rytm( u
lidi. Nékteré studie se zabyvly odliSnostmi v regulaci spankového rezimu a melatoninu a
ukazaly, Ze spdnek je udajné moziné synchronizovat nesvételnymi zeitgebery nezavisle na

cirkadiannich oscilacich. (Barger et al., 2004; Yamanaka et al., 2010, 2014).

Jedna studie se zabyvala zajimavym experimentem, ve kterém se posouval spankovy rezim a
doba bdélosti byla povazovdna za nesvételny zeitgeber. Cely experiment probihal v
podminkach tzv. konstatni rutiny a svétlo neprekracovao po celou dobu pokusu intenzitu 10
luxt. Spankovy rezim jedincl byl posunut o osm hodin vpred a udrZovan v ¢asech 16 — 24 po
osm dni. Vysledky ukazuji, Ze zatimco spankovy rytmus se ptizpUsobil nastavenému rezimu,
rytmus melatoninu nikoliv a i po 8 dnech zacatku spanku v 16 h si zachovaval maximalni
hladinu mezi 1 — 3 hodinou ranni, tedy v dobé, kdy byli probandi jiz probouzeni. Tyto

vysledky poukazuji na vnitfni desynchronizaci organismu napft. u lidi pracujicich na smény, a



upozornuji na to, Ze rytmus aktivity a bdéni se muze fidit jinymi synchroniza¢nimi principy

nez hlavni pacemaker regulujici produkci melatoninu.

Ve druhé C¢asti experimentu si jednotlivi Gcastnici Fidili spankovy rytmus sami a
zaznamendvala se pohybova aktivita a rytmus v produkci melatoninu. Po Sesti dnech doslo
k resynchronizaci spankového cyklu s plvodnim svételnym reZimem a probandi chodili spat
opét v dobé kolem pulnoci, avSak docileno ji bylo bud fazovym predbéhnutim, nebo fazovym
zpozdénim. To zaviselo na fazovém uhlu mezi pikem rytmu v melatoninu a zacatkem spanku,
tedy na tom, jestli zacatek spanku pik melatoninu spiSe predbihal nebo se za nim zpoZzdoval

(Hashimoto et al., 2004).

V navazujicim experimentu z téZe laboratore byla resynchronizace spankového rezimu po
vynucenych 8 h posunech urychlena pohybovou aktivitou v podobé dvouhodinového cvic¢eni
dvakrat denné (tfi a sedm hodin od probuzeni jedince, stfidani béhu a jizdy na rotopedu).
K ¢aste¢né resynchronizaci doslo u cvicici skupiny uz prvni den, oproti tomu kontrolni

skupina tak rychle nereagovala (Yamanaka et al., 2010).

V ndvaznosti na predchozi studie byly potvrzeny pozitivni Ucinky cvi¢eni v pribéhu
synchroniza¢ni faze experimentu (opét dvakrat dvé hodiny jizdy na kole vtentyz cas)
v prevenci proti desynchronizaci rytmu melatoninu a spanku. V studii z roku 2014 autofi
vyuzili navic silného svétla (vice nez 5000 luxt) na zacatku dne. Kromé spankového rezimu
(fazové predbéhnuti o osm hodin) tedy doslo k fdzovému posunu i v rytmu melatoninu
(avSak svétlo mohlo zaroven zesilit efekt posunu i pro spankovy rezim). V pfipadé cvicici
skupiny doslo k fazovému predbéhnuti v rytmu melatoninu v priméru o 6, 9 hodin. Necvicici

skupina vykazovala fazové predbéhnuti mensi, v priméru 2 hodiny (Yamanaka et al., 2014).

Poznatky ze série téchto experimentl Ize aplikovat na jedince pracujici ve sménném provozu
nebo jedince, u nichz doslo k desynchronizaci pfi cestovani pres vice casovych pasem.
Cvicenim by tyto osoby mohly pfedchazet negativnim ucink{im spojenych s témito ¢innostmi.
3.2.2.2 Vliv cirkadidnni regulace na kosterni svalstvo a sportovni vykon

Ucinnost sportovniho vykonu se ukazuje byt cirkadianné variabilni. Co se tykd aerobni fyzické
aktivity, musime hovofit o nejednoznacnych vysledcich. Nelze presné fici, ktera denni doba
je pro takovy typ pohybové aktivity nejvhodnéjsi, tedy kdy muizeme hodnotit aerobni

vykonnost jako vysokou a kdy nikoli. Anaerobni vykonnost je nizka v prabéhu rannich hodin
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(Chtourou & Souissi, 2012). Nejvyssi anaerobni vykonosti mlzZe jedinec dosdhnout béhem
pozdniho odpoledne/brzkého vecera, kdy ma taktéz nejvyssi télesnou teplotu. Zvyseni
télesné teploty ma za nasledek usnadnéni vazby mezi aktinem a myozinem ve svalovych
vldknech, zvysuje svalovou poddajnost a urychluje metabolismus, coZ poukazuje na pfiznivé
ucinky zahtati pred fyzickym vykonem (Chtourou & Souissi, 2012; Racinais, 2010; Teo et al.,
2011). Pokud byli probandi vystaveni intenzivni fyzické zatézi béhem rannich hodin tfikrat
tydné po dobu osmi tydn, svalova vykonnost v rannich hodinach se zvysila. Nasledkem toho
se snizila maximalni vykonnost v odpolednich hodinach. Probandi vystaveni stejnym
podminkam v odpolednich hodinach zvysili svou maximalni vykonnost, pricemz vykonnost
v rannich hodindch nebyla ovlivhéna (Chtourou et al., 2012; Souissi et al., 2002). Studie
z roku 2016 tuto teorii podporuje, autofi nicméné naznacili, Zze efekt je viditelny az po delsi
dobé (konkrétné po dvanacti tydnech; Kiiismaa et al., 2016). Dalsi podobné zamérena studie
vSak nedosla ke stejnym vysledkiim. U obou skupin jedinc(, jedna cvicici rdno a druhd vecer,
byl zaznamenan narust ve vykonnosti. Vysledky téchto skupin byly srovnatelné a neprokazaly
zavislost tohoto parametru na denni dobé (Blonc et al., 2010). Samotni autofi vysledek
Castecné pripisuji okolnim podminkam. Vyssi teplota prostfedi mohla zpUsobit pasivni

prohrati a mit za nasledek srovnatelnou vykonnost v rannich a vecernich hodinach.

Rozdily ve svalové vykonnosti se ukazuji také v zavislosti na daném chronotypu (cirkadiannim
fenotypu) jedince. Autofi jedné z hlavnich studii testujici vztah mezi chronotypem a fyzickou
vykonnosti rozdélili dvacet sportovcli na zavodni Urovni (konkrétné hokejisty), stejného véku
a pohlavi, na zdkladé osobnich preferenci (doba probuzeni jedince, preferen¢ni doba
tréninku apod.). Ziskali tti kategorie sportovcll — s ¢asnym, stfednim a pozdnim cirkadiannim
fenotypem. Na zdkladé beep testu (metody pouzivané k méreni aerobni kapacity sportovce)
byla zjisténd maximalni vykonnost jednotlivych probandl (obr. 4). Jedinci s brzkym
cirkadiannim fenotypem byli nejvykonnéjsi 5, 6 hodin (s odchylkou 1, 44) po
synchronizovaném probuzeni a jedinci se stfednim cirkadiannim fenotypem 6, 5 hodin (s
odchylkou 0, 74) po synchronizovaném probuzeni. Pfekvapivé vykonnost treti skupiny byla
nejvyssi az po 11, 2 hodinach (s odchylkou 0, 93) od probuzeni (Facer-Childs & Brandstaetter,
2015).
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Obrazek ¢. 4: Denni variace individudlni vykonnosti testovanych jedincu jako funkce denni
doby. Graf A — vykonnost vSech subjektii dohromady (dvacet jedinct); graf B — vykonnost
¢asného cirkadidnniho fenotypu (pét jedinc(); graf C — vykonnost stfedniho cirkadidnniho
fenotypu (deset jedinct); graf D — vykonnost pozdniho cirkadidnniho fenotypu (pét jedinci).

Obrdzek je prevzat ze studie (Facer-Childs & Brandstaetter, 2015).

Experimenty na molekularni Urovni odhalily, Ze protein hodinového genu, jaderny receptor
REV-ERBa, je zodpovédny za regulaci metabolismu glukdzy a lipidQ v jatrech, taktéz za
adipogenezi. V makrofazich je zase jednim ze zprostifedkovatelli zanétlivé reakce.
V kosternim svalu delece genu Nrl1dl (nuclear receptor subfamilly 1 group D member 1),
ktery kéduje REV-ERBa, u mysi zplsobila snizeni poc¢tu mitochondrii, upregulaci autofagie a
zhorseni jejich oxidativni funkce. To mélo posléze negativni dopad na vykon (Woldt et al.,
2013). Mimo to ma tento receptor vliv i na objem svalové hmoty. Jeho absence vyvolala
zvyseni exprese genu souvisejicich s atrofii, jiz si spojujeme predevsim se svalovym Ubytkem

(Mayeuf-Louchart et al., 2017).

Pozitivni efekt cviceni na narusené rytmy v expresi hodinovych gen( byl pozorovan naptiklad
ve studii z roku 2013. U mysi mutace hodinového genu Clock méla signifikantni vliv na
funkénost a obsah mitochondrii v kosternim svalu. Byl zaznamenan vyrazny Ubytek PPARGC-
la (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 — alpha; o 44 %),

mitochondridlniho transkripéniho faktoru-A (o 45 %) a také poctu mitochondrii (o 16 %),
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jejichz exprese je kontrolovana hodinovymi geny. Ubytek téchto faktord vedl ke sniZeni
tolerance zatéze, definovdna jako doba dosaZeni vylerpani pfi béhu na béZicim pdsu, o
polovinu. Opétovné zvySeni exprese PPARGC-la bylo pozorovano po osmitydennim
vytrvalostnim tréninku, to pak vedlo ktémér trojndsobnému zvysSeni tolerance VUGci
podnétim fyzické aktivity. Schopnost testovanych subjektl adaptovat se na chronickou
fyzickou ndmahu byla vlivem vytrvalostniho tréninku ¢aste¢né obnovena (Pastore & Hood,
2013).

3.2.2.3 Glukokortikoidy a adrenergni synchronizace

Jednim ze synchronizadtor( perifernich hodin, spojenych s pohybovou aktivitou, jsou
glukokortikoidy. Glukokortikoidy maji mnoho funkci. Vliv maji naptiklad na imunitni systém,
reprodukci, rlst, funkci kardiovaskularniho systému, kognitivni funkce nebo na nasi naladu

(Copinschi et al. cit. podle Oster et al., 2017).

Mimo jiné jsou vyplavovany i béhem akutniho stresu, tedy pfi pohybové aktivité.
V chronobiologickém vyzkumu se pro resynchronizaci exprese hodinovych genu
kultivovanych bunék ¢asto vyuzivd synteticky glukokortikoid dexamethason (Balsalobre et
al., 2000). Glukokortikoidni receptor je pritomen ve vétsiné bunék perifernich tkani, ale
v suprachiasmatickém jadre nikoliv (De Kloet et al., 1988). Zminéna studie z roku 2000 tento
predpoklad potvrzuje. Dexamethason indukoval u potkan( fazovy posun cirkadidnnich hodin
v srdci, ledvinach a jatrech, tedy v perifernich tkdnich. Naopak rytmus v expresi genu

v neuronech SCN neovlivnil (Balsalobre et al., 2000).

Duakazy o sekreci glukokortikoidl v dennich cyklech se objevovaly jiz v 50. letech 20. stoleti
méfenim z krevni plazmy (Migeon et al., 1956). Cirkadianni sekrece glukokortikoidl je
nejvice zavisld na rytmickém vyplavovani adenokortikotropniho hormonu (ACTH), fidiciho
funkci klry nadledvin. Amplituda ACTH a glukokortikoidnich rytmd je u Clovéka velmi
podobna. Vyplavovani ACTH je zplsobené kortikotropin-releasing hormonem (CRH),
vyplavovanym z PVN, pfiéemz PVN pfijima signaly pfimo ze SCN. Jednd se o neuroendokrinni
cestu, kterd se nazyva osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA — z angl. ,hypothalamic-
pituitary-adrenal axis“). Vyplaveni glukokortikoid(l je navic zavislé na synaptickych nervovych
spojich, které vedou signal pfimo z PVN do nadledvin (Herman et al.,, 2003; McEwen &

Stellar, 1993).
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Za normalnich podminek ACTH a kortizol (pokud bereme v Gvahu ¢lovéka) vykazuji nejvyssi
koncentrace brzy rdno. Béhem dne jejich Uroven klesa a obvykle kolem pulnoci jsou
koncentrovany nejméné. V pozdni fazi spanku se Uroven opét zvySuje a jejich kumulace
vrcholi opét brzy rdno, kdy zpUlsobi nase probuzeni. U hlodavcl s nocni aktivitou je hladina

kortikosteronu nejvyssi pfi setméni, kdy zacinaji byt aktivni (Kalsbeek et al., 2012).

Cviceni je jednim z faktor(, ktery zvySuje sekreci glukokortikoidl. Napfiklad zvySovani denni
maximalni hodnoty vrcholu koncentrace kortikosteronu v plazmé je u hlodavcd zpUlsobeno
dobrovolnym chronickym cvi¢enim. Pfestoze se zvysi hladina kortikosteronu, hodnoty ACTH
zGstanou stejné (Bornstein & Chrousos, 1999). Studie z roku 2007 se zaméfila na pficiny
tohoto fenoménu. Signifikantné vyssi expresi vykazoval vlivem chronického cviceni protein
StAR (steroidogenic acuter regulatory protein), ktery je schopny pfenosu cholesterolu do
mitochondridlni membrany. Studie dale zkoumala katecholaminy, produkty SAM
(sympathetic-adrenal-medullary) osy a téz enzym katalyzujici jejich syntézu. To ztoho
dlvodu, Ze stimulace nadledvin katecholaminy muze vylev kortikosteronu ovlivnit. Vysoké
hladiny vykazoval enzym tyrosin hydroxylaza TH. StAR i TH vykazovaly stejnou amplitudu a
fazi v rytmech exprese jako kortikosteron, coz potvrzuje ucinky chronického cvi¢eni na jeho

vylev (Otawa et al., 2007).

Druhd cast vySe uvedené studie, kterd porovndvala nucené a dobrovolné cviceni, potvrdila
zvysSené hladiny kortikosteronu a norepinefrinu (noradrenalinu) doprovazeji synchronizaci
perifernich tkani fyzickou aktivitou (Sasaki et al., 2016). V pfipadé norepinefrinu autofi méfili
také mnoistvi jeho metabolitu 3-methoxy-4-hydroxyfenylglykolu (MHPG). Pfi nuceném
béhani mysi na bézicim pasu byly naméreny vysoké hodnoty norepinefrinu a MHPG v jak v
krevnim séru, tak v jatrech a ledvinach, zatimco po dobrovolném béhani v kole byly
koncentrace nizké. Podobny vysledek byl zaznamenan i v pfipadé kortikosteronu. Nucena
aktivita na jeho hladinu v krevnim séru méla vétsi vliv nez aktivita dobrovolna. Hladina ACTH
byla vobou pfipadech vsak témér identicka. Studie také ukazala, Ze adrenalektomie
v kombinaci s blokaci adrenergnich receptori zcela zablokovala synchronizaci perifernich

tkani po nuceném béhdani na bézicim pasu.

Pokud porovname tfi rozdilné skupin bézcl — trénovani jedinci, rekreacné trénujici a
netrénujici — koncentrace kortizolu a ACTH ve veclernich hodindch stoupla pouze u

trénovanych jedinci. Trénovani jedinci navic podle studie vykazovali znamky
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hyperkortisolismu pfi vysoké zatézi, zmensila se u nich totiz odpovéd ACTH a kortizolu vici
CRH a nedoslo tak k redukci odpovédi HPA osy (Luger et al., 1987).

3.2.2.4 Hypoxie

Také hypoxii je mozné sledovat ve svalech po fyzické namaze. Ukdzalo se, Ze transkripéni
faktory CLOCK/BMAL1 a HIF1a/HIF1B (z angl. ,,hypoxia-inducible factor”) maji shodnou PAS
doménu, dlleZitou pro vzdjemnou dimerizaci. Navic komplex HIF1a/HIF1B se vaZe na na E-
box promotorl Perl a Per2, coz bylo pozorovano pomoci analyzy ChIP (chromatinové in situ
hybridizace). Nékteré dalsi prace ukazaly, Ze pro zahajeni transkripce Per2 je nutnd vazba
BMAL1 na HIF1a. Navic po opakované indukci hypoxie ve fibroblastech v in vitro podminkdach
se zmensila amplituda a prodlouzila perioda hodinovych gen( (Peek et al., 2017; Wang et al.,

2022; Wu et al., 2017).

V dalSich studiich byla pro simulaci hypoxie poddvana latka dimethyloxalylglycin. Tyto studie
popisuji, Ze interakce mezi HIF1la a cirkadidannim systémem ovliviiuji metabolickou adaptaci
na nedostatek kysliku (S. Sato et al., 2019; Wu et al., 2017). Studie z roku 2019 se zabyvala
vztahem mezi HIF1a a cvi¢enim, stejné jako jejich spoleénym uGcinkem na metabolické drahy.
Ovlivnéna byla zejména aktivace glykolyzy (HIFla se vaze pfimo na promotory nékterych
genl glykolyzy) v kosternim svalu mysi, a to na pocatku aktivni faze jedince (S. Sato et al.,

2019).
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4  Zavér

Ve své praci shrnuji poznatky o pohybové aktivité, stresoru synchronizujicim cirkadianni
rytmy. Takto komplexni téma mi umoznilo vztah mezi cirkadiannimi rytmy a pohybem
prozkoumat z rlznych hledisek, na druhou stranu bylo naro¢né se zaméfit pouze na nékolik

z nich.

Ackoli dominantnim synchronizatorem SCN je svétlo, nesvételné zeitgebery, tedy i pohybova
aktivita, m0ze rytmy SCN ovlivnit, pokud pravidelné stfidani svétla a tmy ve vnéjsSim
prostiedni chybi. Tyto zeitgebery funguji vSak predevsim jako synchronizatory jednotlivych
perifernich orgdn( a tkani. Bylo také prokazano, Ze nucena pohybova aktivita ma u mysi vétsi
vliv neZ aktivita dobrovolnd, a to jak na fazové posuny cirkadidnnich rytmd, tak na
vyplavovani glukokortikoid a norepinefrinu. Nucend aktivita pro né mohla byt vice
stresujici, zatimco dobrovolna aktivita plsobila také jako jistd odména. Nékolik studii
poukdzalo na odlisnosti v synchronizaci rytmd bdéni a spanku a v synchronizaci drah syntézy
melatoninu. Resynchronizaci spankového reZimu i rytmu melatoninu po indukovanych
fazovych posunech urychlilo pfesné casové rozvrzené cviceni. Vykonnost pfi anaerobni
coz mlzZe byt spojeno s obdobnou fazi teploty béhem dne. Zaroven se toto rozvrieni
vykonnosti béhem dne lisi v zavislosti na lidském chronotypu. Je také pravdépodobné, Ze
zatimco odpoledni cvi¢eni maximalni vykonnost zvysi, ranni cvi¢eni vykonnost zvysi pouze
vrannich hodinach, ale odpoledni pik se snizi. Ukdzalo se také, Ze deleci nékterych
hodinovych gen(, napfiklad Nrid1l a Clock, dosSlo napfiklad k Ubytkd mitochondrii nebo
ke zhorSeni jejich oxidativni funkce v kosternich svalech. Nékteré studie také prokazaly
souvislost mezi zvySovanim hladiny kortikosteronu v krevni plazmé nezavisle na vyplavovani
ACTH pfi chronickém cviceni, zvySenou expresi proteinu StAR a stimulaci nadledvin enzymem
TH. Cviceni podle nékterych vyzkuma také modifikuje metabolické drahy ¢asové specifickym

zplUsobem prostrednictvim HIF1a, ktery pusobi jako klicovy meziélanek.

Budouci vyzkumy by mohly vést k vyvoji novych strategii pro prevenci rliznych onemocnéni a
metabolickych poruch, jako jsou naptiklad choroby spojené s kardiovaskuldrnim systémem,
diabetem melitem ¢i obezitou. Pro tyto Ucely je nutné zjistit, jaky typ pohybové aktivity a

jakd denni doba je pro danou problematiku nejvhodnéjsi. Dalsi potencidl vyzkumu je v oblasti

16



sportu. Optimalizace ¢asového rozvrhu i s ohledem na chronotyp jedince mlzZe vést k lepsim

sportovnim vysledk{m.
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