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Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash a Michael W. Young dostali v
pondéli 2. fijna 2017 Nobelovu cenu za |ékarstvi a fyziologii.
Zabyvali se tfakzvanym cirkadidnnim rytmem, ktery je zakladem
biologickych hodin c¢lovéka.

~Pracovali s octomilkami a diky fomu dokdzali izolovat gen,
ktery je zodpovedny za regulaci normdinich dennich
bioryfmu. Ukdazali, ze tento gen kdduje protein, ktery se v
bunce hromadi béhem noci a pak béhem dne se odbourava.
Posleze pirisli na dalsi souCasti tohoto mechanismu; vime proto,
ze stejny mechanismus je pritomny ve vsech vicebunécnych
organismech.

Tento mechanismus je nesmirneé presny a prave on stoji za tim,
jak pruzné a rychle se nase fyziologie dokdze prizpusobovat
roznych fazim dne — v chovdni, Urovni hormonu, télesné
teplote i metabolismu. Pokud dOjde k nepkemu poruseni
tohoto vnitiniho stroje, Clovek to okamzite pociti. Typickym
projevem je znamy Jet-lag, tedy pdsmova nemoc: unava a
poruchy spdnku plynouci z naruseni biorytmu po rychlém
leteckém prekoncm neékolika (nejméné dvou az péti)
casovych pasem®.



A= ALLOSTATIS
H = HOMEOSTASIS

ADAPTATION (NEW SET-POINT)

AW 23

DISEASE DEVELOPMENT
(NO NEW SET-POINT)

HOMEOSTATIS

Bienertova-Vasku J, Zldmal F, Necesanek I, Konec¢ny D, Vasku A.
® PLoS One. 2016 Jan 15;11(1) °


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306987713005926#gr1

Regulace
energetickée
homeostazy

orexigenic effects anorexigenic effects

T appetite O'ﬁ’. | appetite
| energy expenditure T energy expenditure

| thermogenesis T thermogenesis
MCH, orexins A and B,
TRH, CRH downstream

neurons

~,

k]
/ MCR=melanin concentrating hormon

orexigenic signals anorexigenic signals

arcuate
nucleus

POMC
(o-MSH)/
CART neurons

PYY ) | shrelin | | leptin ] [ insulin

large intestine stomach I adipose tissue I I - pancreatic cells




Brain nuclei Hippocampus

Cerebellum

D) =

Nat Rev Neurosci. 2012
Mar 7; 13(5): 325-335

SO N e e S S S SN S S S M RS SR S S S S S S S S S S R S e e e e e

g Peripheral organs *\

ATl

T e e wme mmn tmm mm mmw mme mmm e MR RS RS GEe e e S S M S S G e e e G e Sme e e me O



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22395806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22395806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22395806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22395806

Cirkadianni rytmi -

Qa Cenftrdini ,,hodiny" jsou v n. suprochmsm\_; B g™
(SCN: pfedni talamus). Neurony tohoto juuia —
generuji rytmicitu, elektrickou aktivitu a produkuiji
synchronizujici signaly, které ridi fazi oscilace tzv.
perifernich hodin (jatra, ledviny, srdce, plice @
svaly).

d Rytmickd aktivita SCN je synchronizovdna externim
svétlem pres sitnici.

A Periferni tkané produkuji rytmické fyziologické
vystupy, které jsou vedeny SCN a synchronizovany s
prostredim, coz ma za Ukol zaijistit optimaini akfivitu
nebo odpoved na potreby organismu v prislusné
denni nebo nocni dobé



NEUROLOGICAL CHANGES

"~ -Impaired memory
- Dementia

*Mood disorders

- Anxiety

CARDIOVASCULAR CHANGES
- Heart Attack

- Stroke
“TIA

LIVER PANCREAS KIDNEY
P“NCREIS - Altered metabolism

« Obesity
- Diabetes
< Cancer

l_lclElST AND PROSTATE

ancer

BREAST PROSTATE
- Increased oncogene activity
+ Decreased tumor suppression
P Pl

UTERUS AND GONADS
“Infertility

GONADS Urerus ki
- Low birtch weight {offspring)
* Preterm birth (offspring)

Porucha cirkadiannich rytmu ovliviiuje negativhé mnohé orgdnové
Systemy



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763414000104#gr1
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* SCN pacemaker « Seasonal
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Fast Feed  Periphery (autonomous) regeneration

« Liver (gluconeogenesis) « Epigenetic

« Pancreas (insulin secretion) changes

« Adipose (leptin secretion)
« Immune cells (cytokine production)

Figure 1| Circadian adaptation as a unifying model that integrates
behaviour and physiology. The circadian clock allows light-sensitive
organisms to synchronize their daily molecular oscillations, behavioural
rhythms, physiological rhythms and organismal cycles with the rotation

of Earth on its axis. Core molecular pathways dictate behavioural and
physiological cycles. This core molecular clock in mammals, expressed
both in brain and peripheral metabolic tissues, comprises a series

of transcription-translation feedback loops that include opposing
transcriptional activators (CLOCK-BMALL1) and repressors (PER-CRY)".
The non-phosphorylated PER-CRY complex represses CLOCK-BMALI;
phosphorylation, in turn, results in the degradation of PER-CRY and

the turnover of these repressors. In addition, CLOCK-BMALI induces
transcription of REV-ERB and of ROR, which regulate BMAL1 expression.
During the night, PER-CRY is degraded through the ubiquitylation of CRY
by FBXL3. The circadian clock coordinates anabolic and catabolic processes
in peripheral tissues with the daily behavioural cycles of sleep-wake and
fasting-feeding. SCN, suprachiasmatic nucleus.

Nature, 491 (2012), pp. 348-356



SUSETS REVIEW

Environment Ageing

« Shift work = Maternal program

» Sleep restriction * Development

» Time-zone travel * Ontogeny of neural and
= Social jet lag peripheral clocks

* Western diet

Immune cells

It x

Liver

Skeletal muscle

Adipose tissue
cumutlation

Figure 2 | Affect of ageing and environmental disruption on circadian
control of metabolic processes. The circadian clock partitions metabolic
processes within the peripheral tissues according to whether we are asleep
or awake; for example, the pancreatic clock promotes insulin secretion
during the wake-feeding period™, but the adipose tissue clock promotes fat
accumulation during the sleep as well as the wake period. Synchronization
of peripheral tissue clocks and downstream metabolic processes with the
environmental cycle is crucial for the maintenance of the health of the
organism®>*’. We are only just beginning to gain an appreciation of how
both ageing®®** and environmental disruption (including changes in diet,
time of feeding or jet lag) perturb the integration of the circadian and
metabolic networks'”. CNS, central nervous system.
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Nature, 491 (2012), pp. 348-356



Priklady cirkadidnnich rytmu u savecu

Produkce melatoninu

Sekrece kortizolu

Teplota télesného jadra

Exkrece K*, Na*, Ca** a vody moci
Arterialni krevni tlak
Hematologické proménné (hemoglobin, hematokrit,
lymfocyty qj.)
Elektroencefalografickd akftivita
Cyklus odpocinek-aktivita

Sekrece rustovych hormonu

TSH
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Cirkadianni rytmicito

A Cirkadidnni oscilace vznikaji také no
urovni genové exprese a modifikace
proteinu a jejich sekrece. Tyto oscilace
jsou fizeny produkty hlavnich
cirkadidnnich genu.

d Funkce cirkadianniho systému klesa s
vékem. U lidi se ukazuje predstih ve fazi
(drivéjsi Cas nejvyssi hodnoty) a
redukovane amplitudy (= nejvyssi
hodnota) cirkadianni rytmicity teploty a
sekrece hormonu (zejména melatoninu @
kortizolu).



Poruchy cirkadidnni rytmicity

« Rada fyziologickych procesU vykazuje typicky
ctyfiadvacetihodinovy denni rytmus. Pri cestach
napric casovymi pasmy Ci pri praci v nepretrzitych
provozech ale dochdzi k naruseni cirkadianni
rytmicity, coz ma za ndsledek celou radu
problémou.

« V posledni dobé se hromadi dukazy o tom, zZe
kromé stridani svétla a tmy patri k vyznamnym
reguldtorOm cirkadidnni rytmicity i dalsi faktory,
napr. pfijem potravy. Ukazuje se, ze kromé
centrdlniho cirkadianniho oscildtoru v nucleus
suprachismaticus vykazuji typickou cirkadianni
oscilaci i biochemické a molekuldrnébiologické
procesy v jednotlivych bunkdach, tkanich a
orgdanech.




Poruchy cirkadidnni rytmicity

« Cirkadidnni rytmicita procesu v trdvicim
traktu, ale i v tukové a svalové tkani je
mnohem silngji ovlivihovana pfijmem potravy
nez striddnim svétla a dne. Prfi nevhodném
dennim rezimu, napr. prfi konzumaci jidla v
noc¢nich hodindch, pak muze dojit k
asynchronii mezi cirkadidnni oscilaci v nucleus
suprachiasmaticus a v tkanich téla. Tato
asynchronie se ukazuje jako vyznamny faktor
poro vznik obezity, diabetu druhého typu a
fady dalsich metabolickych poruch.




Nocni prace

« obraci jidelni rezZim a vede k expozici svétlu
v no¢nich hodinach.

« Expozice svétlu v no¢nich hodindch vede k
poruse tvorby serotoninu v SCN, coz vede k
ovlivhéni center zodpovédnych za kognici
a hypotalamickych jader, které ovliviuiji
metabolismus a periferni cirkadianni
oscilatory. Svétlo v noci ovliviuje sekreci a
denzitu receptoru pro melatonin.



NSC= nucleus suprachiasmaticus

Svéetlo v.nocF

_ Porucha serotoninovych cest:
melatonin  poruchy ndlady, deprese,
podrazdénost

vychytavani volnyc
kyslikovych radikdl

Srdecni nemoci
Predcasné starnuti
nadory

NSC

hypotalamick
d jadra

slinivka brisni

jatra

tukova tkan

Erin L. Zelinski, Scott H. Deibel, Robert J. McDonald

Neuroscience and Biobehavioral Reviews 40 (2014) 80-101

——> Jidlo v noci

Zvysend preference/
konzumace jidla

s vysokym obsahem
cukrd a tuku

Zvysend adipozita a
inzulinovd rezistence

v

Zvyseny BMI

Spatnda signalizace ‘
leptinu/grelinu

QObezita

Cévni mozkova
pirihoda
Diabetes
Srdecni nemoci
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Denni spanek

« Za normalnich okolnosti vykazuje cirkadianni
rytmicitu asi 6,5 % viech OPISOVANYCH GENU
(transkriptu) v bunce. Pokud je ale
ctyriadvacetihodinovy prirozeny rytmus narusen,
klesd podil transkriptu s vyraznou cirkadidnni
rytmicitou na pouhé 1 %. Mnohé geny tedy ztraceji
typicky cirkadianni rytmus transkripce.

« Dennim spdnkem SE NARUSI transkripce jak gend,
které jsou aktivni ve dne, tak i genu, pro néz je
typickd nocni aktivita. K cirkadidnnim rytmom, které
jsou i pri dennim spdnku zachovany, patfi produkce
melatoninu. Naopak v ostatnich tkdnich o
orgdnech dochdazi k mnohem vyraznéjsimu naruseni
cirkadianni rytmicity.



Denni spdnek

Ke genum, u kterych dochdzi k potlaceni cirkadidnni
rytmicity po dennim spanku, patii geny pro RNA
polymerdzu ll, ibozomalni proteiny, iniciacni a elongacni
faktory translace. Ddle to jsou geny, které zajistuji
epigenetické zmény dedicné informace, napr. metyldzy a
acetylazy.

Naruseni cirkadianni rytmicity v tkanich a orgdnech se tyka
i genu klicovych pro udrzeni cirkadidnnich oscilaci, jako je
gen CLOCK a BMALI.

Zatim neni jasné, jakymi mechanismy pusobi spdnek mimo
obvyklou nocni dobu na fizeni cirkadidnni rytmicity v
orgdnech. Je vsak zrejme, ze castejsi dohdnéni
spdnkového deficitu spdnkem béhem dne mUze mit za
ndasledek Utlum cirkadidnni rytmicity v celé radé tkani a
orgdnu a ndsledné pak desynchronizaci aktivity orgdnu s
cirkadianni rytmicitou centrdlniho oscilatoru v nucleus
suprachiasmaticus.



Padsmovd nemoc - jet lag

 je Unava a poruchy spdnku plynouci z naruseni biorytmu
oo rychlem leteckém prekondani nékolika Casovych
pdsem. Priznaky byvaji obvykle horsi pri cestovani smérem
na vychod (nez na zapad) a u starsich lidi. Pri cestach na
vychod ma Clovék problém usnout, pri cestach na zapad
se budi brzy rano.

- Mezi typické priznaky patfi zejména unava, nespavost a
nechutenstvi, Cdstecné téz nevolnost, dezorientace,
podrdzdénost.

« Aklimatizace muze trvat nékolik dnu.



Socidlni jet-leg

Rytmicita melatoninu se prizpUsobuje kratsim nocim
v noci a delsim v zimé pouze v pripadé, ze zZijeme v
prirozeném cyklu svétlo — tma.

To, ze ziieme v umélém svétle, vede k odddleni
zacatku biologické noci v Iété i v zimé. Protoze tedy
dochazi k tomu, ze Zijeme stdle v letni periode,
zUstava stejnd biologickd délka noci, ale ne
cirkadianni Casovani.

Diky vikendu dochdzi k socidlnimu jet-legu.
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Solar UVB Dietary
radiation sources
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Vitamin D

N Macrophage * Maintenance of normal cell proliferation
) in prostate, colon, breast, etc.

Increased /
l‘ M. tuberculosis VA VAV
VDR-RXR——® Decreased

f fgeath *25-0Haset ‘fj’ p21, p27, etc.
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' Increased D . 1-OHase 2
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renin

+1 -OHase

1,25(0H),D —» Q  — Immune modulation

* Activated T and
B lymphocytes
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Holick, M. F. J. Clin. Invest. 2006;116:2062-2072
| Pancreas

Increased insulin
Copyright ©2006 American Society for Clinical Investigation



Regulace exprese genu prostiednictvim VDR-
stovky genu, 3-10% genomu pod pfimym
nebo nepiimym vlivem vitaminu D
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Heritabllita insuficience
vitaminu D

2 GWASy — 3 polymorfni oblasti
4p12- GC gene(rs2282679)

11g12- DHCR7/NADSYNT1 (rs22119g12)-7-
dehydrocholesterol reduktaza/NAD syntetdza |

1Tp15-CYP2R1 (rs10741657)-cytochrom P450,
podrodina lIR

1-4% celkové variance koncentrace sérovych
hladin 25(0OH)D3



Insuficience vitaminu D

Postihuje az polovinu jinak ,,zdravych* dospélych v
rozvinutych zemich

Vysledky metaanalyzy z roku 2007 potvrzuji, ze
suplementace vitaminu D podstatneé redukuje mortalitu
bez ohledu na pricinu

Hladiny vitaminu D v zimé jsou nad 35 stupni zemepisné
Sirky bez dietni suplementace zrejmé prilis nizké.

Pouze "4 interindividudlni variability koncentrace 25 (OH)
D3 v séru muzeme prisoudit rocni dobé&, zemépisné Sirce
a prijmu vitaminu D.

Vysokda heritabilita - az 53% - vyznamny vliv genetickych
polymorfismuU (SUNLIGHT consortium — Study of
Underlying Genetic Determinants of Vitamin D and
Highly Related Traits, ustaveno 2008)



Tabulka 1. Hodnoceni hladiny vitaminu D

Satacore sérova hladina 25 OH D3 G

nmol/l ug/I
deficience <25 <10 rachitis, osteomalacie
insuficience 25-75 10-30 osteoporéza
normalni hodnoty >75 >30 max. suprese PTH
optimum 135-225 54-90 netradi¢ni G&inky
toxicita >350 > 140 hyperkalcemie

wnana madicinanranravi 7 | 2N17.0/2 O\ | Madirina nra nravi



Vitamin D a zdravi

Deficit a insuficience vitaminu D je povazovana za globdlni zdravotni

problém. Reprezentuje zvysené riziko pro akutni i chronické nemoci, jako

jsou

« infek&ni nemoci

« autoimunitni nemoci

« DMtyplill

« zvyseneé riziko aterosklerdzy

- nékteré typy nddorU (kolorektdini karcinom, nddory prsu, prostaty a
ovdaria)

« kognitivni dysfunkce

* neplodnost

« komplikace v téhotenstvi a béhem porodu

Pludowski P et al. Vitamin D effects on musculoskeletal health, immunity,
autoimmunity, cardiovascular disease, cancer, fertility, pregnancy,
dementia and mortality—A review of recent evidence, Autoimmunity
Reviews, Volume 12, Issue 10, August 2013, Pages 976-989
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Vitamin D a diabetes
mellitus

« Aktivni vitamin D snizuje u DM typu Il infiltraci
makrofdagy, snizuje depozici cholesterolu v
makrofdzich a podporuje snizovani hladiny
cholesterolu v krvi . Snizuje tedy aterogenni riziko.

Amy E. Rieka, Jisu Oha, Carlos Bernal-Mizrachib,*The

Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology
136, 309-312, 2013
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Doporuceni (¢) —
3 strategie

« ZvYSit konzumaci jidla s obsahem
vitaminu D

« zaveést fortifikaci potravin vitaminem D

« zavést adekvatni doporuceni pro
suplementaci vitaminu D a slunecni
expozici na danem uzemi (dle
zemepisné Sirky i etnicity).



Doporuceni (¢)

Pro kostni zdravi suplementace 800 IU/ denné se sérovou
hladinou alespon 24 ng/ml (=60 nmol/L) 25 (OH) D3

Suplementace pro imunomodulaci pro snizeni rizika
autoimunnich chorob, zejmeno ve vyssim véku

Suplementace pro snizeni rizika kardiovaskuldrnich nemoci

Snizeni rizika malignit prsu a kolon pri zvyseni hladin 25 (OH) D
v séru na 30-45 ng/ml (=75-112,5 nmol/L)

(A4

Nejnizsi mortalitni risk bez ohledu na kauzalitu v rozsahu
serO\I//ch)h hladin 25 (OH) D v séru 30-45 ng/ml (=75-112,5
nMo

Suplementace 4000 IU/den v t€hotnych zen je bezpecnd a
efektivni pro zdravi matky i fétu; kazdych 10 ng/ml 25 (OH) D v
séru matky v dobé porodu I’edUkUJe riziko 4 hlavnich
komorbidit téhotenstvi o 16%

Vse obsazeno v ,,Practical guidelines for supplementation of
vitamin D and freatment of deficits in Cantral Europe*
(European Eendocrine society, Pludowski P et al., 2012)



Nobelova cena za medicinu 1203

Niels Ryberg Finsen
iékar (1860-1904)

+Jako ocenéni jeho pristupu k [€Ceni nemoci, zvidsté lupus
vulgaris, pomoci koncentrovanych svételnych paprsku, &imz
ukdzal novou cestu Iékarske vede*
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3498471/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3498471/

Slunce a kozZni nemoci

Jiz stari Egyptané...
1877 - Downs a Blun’r popsali, Ze expozice svétlu inhibuje rist hub ve
zkumavkdch - uzitecné pro [éCeni parazitdrnich nemoci kize

1903 - Nobelova cena pro Nielse Finsena za jeho pionyrskou prdci, kterd
ukdzala, ze svétlo mUze Uspésné IéCit kozni tuberkuldzu (lupus vulgaris)

Pred 1789- |€Cba kfivice tresCimi jafry v Manchesteru

1921- slunecni svétlo jako |éCebny pros’rFedek pro KFivici

1925 - Hess a Weinstock prokdzali, ze jidlo ozdrené ultrafialovym svetlem
zabrdnilo rozvoji kiivice u laboratornich potkanut, coz vedlo k objevu vitaminu
D.

1932 - American Medical Association doporuCila léCbu UV svetlem u 34

koznich onemocnéni. Helioterapeutickd sanatoria v Evropé a severni
Americe pro |[éCbu TBC.

UV terapie a vitamin D byly Uspésné pouzivany v IéCbe TBC do 50. let 20.
stoleti, kdy je nahradila anfibiotika: muzeme oCekdvat ndvrat?

Moderni fototerapie se rozviji od 80. let 20. stoleti — objev narrow band UVB v
l&Cbé lupénky.

2006 - objev mechanismu, kterym UV svétlo a vitamin D I€Ci TBC (aktivace
makrofagU cestou Toll-like receptoru ke zvySené expresi receptoru pro
vitamin D a ndslednou zvySenou produkci antimikrobidlinino peptidu
kathelicidinu)
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Dekuji vam za pozornost

Konjunkce Jupiteru a
Saturnu 29. kvétna roku
7 pred nasim
letopoctem. Mapa
byla vytvorena
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