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Den v nasem nitru

Co jsou biologické hodiny?

Vim, kym jsem byl, kdyz jsem rdno vstal, ale myslim,
ze jsem se od té doby urcité nékolikrdt zménil.

Lours CARROLL

Synkopa je hudebni pojem, ktery znamend kombinaci rtiznych rytmd,
jez spole¢né zahrané vytvateji hudebni skladbu. Analogicky je synko-
povdna i nase biologie, pfi¢emz produktem jsme my. Vsechno v nds je
rytmické: elektrické impulzy generované nasi nervovou soustavou, tep
naseho srdce, uvoliiovdni hormont ze zlz, svalové kontrakee regulujici
nase triveni, jakoz i mnoho dalsich procest, jez jsou vSechny pohdnény
rytmickymi endogennimi zménami v nasem téle. A nékteré z téchto
rytmu souviseji s mistem, na némz Zijeme.

Jednou z nejstarsich intelektudlnich vyzev, kterym celila nase civiliza-
ce, bylo objeveni podstaty nasi domoviny. Dnes$ni rozlozeni planet, které
obihaji kolem Slunce, se v nasi slune¢ni soustavé ustdlilo pfiblizné pted
4,6 miliardy let. Nase Zem¢, podobné jako dalsi planety, vznikla jako
vysledek ptisobenti gravitace, jez vtahla vifici plyny a prach do samostat-
ného soldrniho télesa a zformovala tak Zemi jako tfeti planetu obihajici
kolem Slunce. Rand Zemé byla kvili ¢etnym kolizim s jinymi télesy
roztavend. Ano, pfedpoklddd se, ze proto-Zemé utrpéla obrovsky ader
télesa o velikosti Marsu jménem Theia. Mésic pravdépodobné vznikl
z ,alomka® této kolize asi 100 miliont let po zformovdni Slunec¢ni
soustavy. Tento ndraz Gdajné odchylil Zemi od osy jeji ,,denni® rotace,
takze se nyni na své drdze kolem Slunce odkldni o 23,4°, ackoli je zde
mirné , kolisdni“ o nékolik stupna. Tento sklon 23,4° pfi ob¢hu kolem
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Slunce zptisobuje ro¢ni sezonni cykly. Jednu édst roku je ke Slunci pii-
klonéna severni polokoule (léto) a jizni polokoule se odkldni (zima).
Po Sesti mésicich se situace obraci. Rozhodujici je, Ze ptitazlivd sila
Mésice stabilizuje sklon zemské osy a tlumi tak miru kolisdni. To vedlo
k vytvoreni relativné stabilniho klimatu na Zemi po miliardy let a mnozi
se domnivaji, Ze Zivot na Zemi by bez této stabilizace Mésicem nikdy
nezacal. Budeme-li parafrdzovat pisen Rolling Stones, pak my vsichni
jsme détmi Mésice.

Zkritka dnes bydlime na relativné stdlé a rytmické planeté, staré
ptiblizné 4,5 miliardy let, jejiz rotace kolem vlastni osy trvd 24 hodin,
nebo presnéji 23 hodin 56 minut a 4 vtefiny. Asi pfed 600 miliony let,
kdy se zacal objevovat slozitéjsi zivot, trval den pouze 21 hodin, tak-
ze Zemé zpomaluje. To je vsak jiny piibéh. Nase Zemé v soucasnosti
obéhne kolem Slunce za 365,26 dne a jeji sklon vii¢i ose rotace vytvari
ro¢ni obdobi. Mésic obéhne kolem Zemé pfiblizné za 29,53 dne a jeho
gravita¢ni interakce se Zemi a Sluncem zptsobuje pfiliv a odliv. Souhrn
téchto geofyzikalnich pohybu vytviti den, noc, roéni obdobi a slapové
jevy. U mnoha zivocicha, vlastné u vétsiny Zivotnich forem se vyvinuly
biologické hodiny raznych druh, které predvidaji alespon jeden z téch-
to environmentdlnich cykltl (a nékdy véechny) — denni, ro¢ni a lundrni.

Rytmicita je tak v§udypfitomnym znakem Zivota a nasich kazdo-
dennich prozitkd, které povazujeme za samoziejmé. Nase odpojeni uz
moznd ani nepfekvapuje: po vétsinu ¢asu nedokdzeme vnimat své vnitini
pochody a pfinejmensim v industrializovanych stdtech se pfirozeny ryt-
mus dne a noci stird elektrickym svétlem a uméle vyrdbénym teplem. Pro
veétsinu z nds slunce nikdy skute¢né nezapadd a ro¢ni obdobi jiz neovliv-
nuji nae stravovini nebo misto, kde Zijeme. Potraviny jsou dostupné
stale. Ve Velké Britdnii si mizeme po cely rok kupovat jahody z Keni
nebo jizni Kalifornie, ale jesté pred pétadvaceti lety trvala sezona domsi-
cich jahod pouze $est tydni. Teplo doma nebo na pracovisti si mizeme
vytvofit stisknutim vypinace. Dnes jsme izolovdni od cykla ptirodniho
prostiedi, které ovlddaly nasi evoluci. Hlavnim cilem této knihy je opét
se sezndmit s jednim s téchto cyklt — s 24hodinovym cyklem dne a noci.

Zamérem studia fyziologie je pochopit funk¢nost zivych organis-
m. Jde o obsdhly obor, ktery zahrnuje vyzkum procest uvnitt bunék,
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pusobeni nervové soustavy, regulace hormond, fungovani riiznych téles-
nych orgdni a vznik vSech rtiznorodych forem chovéni. Lidskd fyziolo-
gickd soustava se podobné jako u vétsiny ostatnich zivocichii organizuje
kolem 24hodinového cyklu aktivity a odpoéinku. V aktivni fdzi, kdy si
¢lovek hledd potravu a vodu a konzumuje je, museji byt orgny pfipra-
veny na piijem, zpracovavini, vstiebdvan{ a uchovévani zivin. Cinnost
orgdni, jako jsou zaludek, jdtra, tenké stievo, slinivka, jakoz i jejich
krevni zdsobovani je tfeba béhem dne a noci nélezité upravovat. Ve span-
ku ztstdvime nazivu diky mobilizaci uchované energie. Tato energie se
pak pouzivd k fizeni mnoha dalezitych ¢innosti véetné opravy télesnych
tkdni, odstranovani skodlivych toxint nebo formovini paméti a rozvi-
jeni novych myslenek v mozku. Jelikoz fyziologické procesy vykazuji
takovyto vyrazny denni vzorec, neni divu, Ze nase vykonnost, zdvaznost
nemoci i G¢innost predepsanych léka se béhem 24hodinového dne méni.
Nekolik prikladir téchto rytmickych 24hodinovych cirkadidnnich zmén
vidime na obrdzku 1. Tyto rytmy jsou pozoroviny jiz po staleti; zde se
samoziejmé nabizi otdzka: ,Odkud pochdzeji?®

Po staleti bylo jednim z hlavnich cilti porozuméni mozku urcit, které
jeho &sti plni jaké funkcee, a jednd se 0 opravdu ndro¢ny tkol. V mnoha
ucebnicich si prectete, ze v lidském mozku existuje 100 miliard neurond.
Patrné nikdo presné nevi, odkud toto ¢islo pochdzi, ale kazdopddné
je nesprdavné. Brazilskd badatelka Suzan Herculano-Houzel provedla

Obrézek 1. Piiklady 24hodinovych dennich zmén v lidskych fyziologickych proce-
sech. Vidime zde piiklady dennich zmén pozorovanych ve fyziologii: hormon melatonin
produkovany epifyzou (viz obrdzek 2);' ristovy hormon uvolnovany z hypofyzy;* télesnd
teplota;? stresovy hormon® kortizol z nadledvin;' testosteron produkovany pohlavnimi
zldzami (varlaty u muzd a vaje¢niky u Zen) a v malém mnozstvi i nadledvinami;* a sprav-
nost v ndsobent, kterd pfedstavuje jeden aspeke nasich kognitivnich schopnosti.*> Mnohé
z hormont, jako je kortizol, se uvoliiuji jako uréité ,pulzy®, a tak je to, co zde vidime,
yvyhlazeny pramér® sekrece hormonu. Ohledné téchto rytm je tieba zdiiraznit dvé
véci: za prvé se zde jednd o primérné hodnoty, pficemz mezi jednotlivci existuji rozdily
tykajici se okamziku, kdy tyto rytmy vrcholi, a jejich velikosti ¢i amplitudy. Za druhé
mnohé z téchto rytmt nebyly zaznamendny za konstantnich podminek, a pfestoze maji
téméf jisté cirkadidnni komponentu, tedy za stdlych podminek by pretrvavaly po mnoho
cyklt, je presnéjsi oznacovat je jako ,diurndlni“ (denni) zmény. Vyznam téchto zmén
bude rozebirdn v dalsich kapitoldch.
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nékolik dukladnych studii, aby na tuto otdzku definitivné odpovédéla,
a jeji odpovéd znéla, ze pramérny lidsky mozek obsahuje kolem 86 mi-
liard neuronii.® Vim, Ze to moznd zni trochu jako stfedovékd debata
o tom, ,.kolik andélu se vejde na $picku jehly®, nicméné rozdil 14 mi-
liard neuront je hodné velky. V celém mozku paviina je asi 14 miliard
neuront — a jen pro srovndni: mysi mozek md 75 milioni neurond,
koci¢i 250 miliond a sloni 257 miliard. 86 miliard je tedy hodné, a proto
objev, Ze jenom 50 000 z nich pracuje spole¢né jako ,hlavni biologické
hodiny“” a koordinuje nds 24hodinovy cirkadidnni rytmus, je skute¢né
pozoruhodnym dspéchem.

V centru cirkadidnniho systému lidi a vSech savct se nachdzi mozko-
vé struktura zvand ,suprachiasmatické jadro“ (suprachiasmatic nucleus,
SCN, viz obrézek 2). Objev této struktury ma fascinujici déjiny. Badatelé
ve dvacdtych letech 20. stoleti si v§imli, Ze potkani za konstantni tmy
béehaji v béhacim kole (podobném tomu kie¢¢imu, které mizete koupit
v obchodech s chovatelskymi potfebami) s rytmy odpoéinku (spanku)
a aktivity, které jsou o néco krat$i nez 24 hodin. Toto zjisténi bylo
trochu Sokujici, protoze tehdy ve dvacidtych letech prevlddal ndzor, Ze
chovéni vznikd v disledku urcitého podnétu — podobné jako reflex.
Poskytnete konkrétni stimul a dostanete konkrétni typ reakce. Potkani
vSak vykazovali rytmicky vzorec denni aktivity bez o¢ividného vnéjsiho
podnétu. Tento vzorec se jevil jako vytvafeny uvnitf zvifete, nikoli fizeny
svételnymi zménami ¢i dal$imi stimuly. Co tedy tento rytmus pohdnélo?

V rdmci experimentt v padesitych a Sedesdtych letech minulého
stoleti byly potkaniim odebirdny rtizné télni orginy ve snaze identi-
fikovat tohoto hybatele, nicméné 24hodinové rytmy aktivity a klidu
za stélych podminek pretrvivaly. Poté byl zkoumdn potkani mozek.
Chirurgickou ézi byly odebrany malé ¢iste¢ky mozku a poté byly zkou-
mdny vzorce klidu a aktivity. Pokud se domnivite, ze to bylo pro potka-
ny néco $patného, je tieba mit na paméti, ze v té dobé¢ byla lobotomie
i u lidi rutinni operaci, postupem, pfi némz byla pferusena vétina
spojeni k prefrontilnimu kortexu a od n¢j (viz obrdzek 2, str. 33) za tice-
lem ,lé¢eni® psychickych nemoci, a ze vyndlezce této techniky dostal
Nobelovu cenu. Pokusy na potkanech naznacovaly, ze ,hodiny® museji
sidlit nékde hluboko v mozku, pravdépodobné v hypotalamu (obrazek
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2), jelikoz znic¢eni této malé oblasti mozku mélo za nédsledek ,arytmi-
citu® neboli tplnou ztritu jakychkoli 24hodinovych vzorcu aktivity
a klidu.® Tyto vyzkumy pak pokracovaly i na poc¢dtku sedmdesitych let
a jako hlavni kandiddt se ukdzalo SCN.”'° Témét o dvacet let pozdéji
byla definitivni a rozhodujici role SCN potvrzena u kiecka zlatych.
Martin Ralph a Michael Menaker, moji blizci kolegové na Virginské
univerzité, koncem osmdesdtych let objevili ,mutantniho® kiecka (gj.
kiec¢ka s mutantnim zau genem) s periodou aktivity a odpocinku 20
hodin, zatimco u nemutovanych zvifat byl tento vzorec blizky 24 ho-
dindm. Suprachiasmatické jidro zau-mutantniho kiecka (s periodou
20 hodin) bylo transplantovdno do hypotalamu nemutantniho kfecka
(s periodou 24 hodin), jehoz vlastni SCN bylo poskozeno a zvite vyka-
zovalo tplnou arytmicitu. Pozoruhodné bylo, 7e mutantni SCN nejenze
obnovilo cirkadidnni rytmy kfecka v béhdni v kole, nybrz — coz je zdsad-
ni — obnovené rytmy mély periodu 20 hodin, nikoli 24! Transplantace
jinych &ésti kie¢étho mozku neméla Zadny efeke. Tato zjisténi ukdzala, Ze
transplantované SCN musi obsahovat ony ,hodiny“."! Zivé si vzpomi-
ndm na tyto experimenty i na neuvéfitelné vzruseni, keeré jsme vsichni
citili, kdyz byla data kazdodenné shromazdovdna a my jsme zjistili, Ze
obnovené rytmy maji periodu 20, nikoli 24 hodin.

SCN obsahuje asi 50 000 neurontt” a pozoruhodné je, ze kazda
z téchto bunék m4 své vlastni hodiny. To bylo poprvé ukdzdno na potka-
nech, z jejichz SCN byly oddéleny jednotlivé burky a umistény do bu-
né¢né kultury. Pak byla sledovana elektrickd aktivita jednotlivych bunek
SCN, které vykazovaly pevné a nezdvislé cirkadidnni rytmy — kazd4 ,,od-
tikdvala“ cas, ktery se mirné lisil od ¢asu ostatnich. Navic tyto jednotlivé
neurony SCN pokracovaly v tikdni v kultiva¢ni misce po celé tydny."
Jelikoz se ukdzalo, ze hodiny maji pravé bunky SCN, musel se tento
hodinovy mechanismus nachdzet uvnitt buriky — musely tedy existovat
molekuldrni hodiny! Toto byla vskutku pozoruhodnd véc, kterd si Zddala
odpovéd na otdzku: Jak tento rytmus vznika?

V roce 2017 dostali tfi badatelé ze Spojenych stdta americkych —
Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash a Michael W. Young — Nobelovu cenu
za objeventi zplisobu, jak tyto hodiny ,tikaji“. Dosdhli toho po témér ¢ty-
ficetiletém vyzkumu, kterému se vénovali nékdy jako spolupracovnici,
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nékdy jako rivalové, pricemz svym dilkem do sklddacky prispélo i mno-
ho mladych védci. V dobé téch nejvyznamnéjsich objevii jsem pracoval
na Virginské univerzité. Hall, Rosbash nebo Young tehdy univerzitu
navstévovali a porddali semindf o nejnovéjsich pokrocich. Jako védci byli
stejné brilantni, nicméné povahou se Gplné lisili, kazdy z nich byl zcela
svéréznou osobnosti. Napiiklad Jeft Hall, vyznamny badatel rovnéz v ob-
lasti d¢jin americké obc¢anské vélky, jednou pfi jakési vyznamné prilezi-
tosti navstivil Virginskou univerzitu a vedl semindf o svych aktudlnich
poznatcich ohledné molekuldrnich hodin, pfi¢emz mél na sobé kabat
a ¢epku vojdkt unionistickych stitt Severu. Vybérem tohoto obleceni
chtel patrné provokovat, nicméné fakulta v samém srdci ,,starého Jihu®
to Gplné ignorovala. Véda je mnohdy zobrazovdna jako linedrni proces
sméfujici od nevédomosti k osviceni. Ni¢im takovym vsak neni; vzdy zde

Obrazek 2.

A zndzornuje umisténi lidského mozku uvnitf lebky a nejvyraznéjsi mozkové laloky
(parietdlni, frontdlni, okcipitdlni a tempordlni), které lze rozpoznat zvnéjsku.

B nabizi pohled na mozek zboku podél sttedového fezu a ukazuje umisténi klicovych
vnittnich struktur. Typicky lidsky mozek zabird asi 2 procenta celkové télesné hmotnosti,
ale spotiebovdvd 20 procent naseho celkového piijmu energie. Pouhych pét minut bez
kysliku mtize zpasobit odumieni mozkovych bunék, coz vede k vdZnému poskozeni
mozku. Mozek se sklddd ze 73 procent vody, nicméné sta¢i pouze dvouprocentni de-
hydratace, aby se zdvazné zhorsily mozkové funkce, jako jsou pozornost, pamét a dalsi
kognitivni dovednosti. Vyvoj naseho mozku se obvykle zavrsi ve veku 25 let.

C ukazuje zvéteni suprachiasmatickych jader (SCN) zepfedu. SCN reprezentuje hlav-
ni biologické hodiny. Nachdzi se po obou strandch tieti mozkové komory (III) a nad
chiasma opticus, kde do mozku vstupuji zrakové nervy a spojuji se. Malé mnoZstvi nervi
ve zrakovém nervu, tzv. tractus retinohypothalamicus, vstupuje do SCN a poskytuje in-
formaci z oka o svétle ¢i tmé kvuli synchronizaci (3. kapitola).

D zndzornuje jeden neuron SCN o praméru asi 10 pm (0,01 mm). SCN md piiblizné
50 000 neuront, z nichz kazdy maze generovat cirkadidnni rytmus. Za normalnich
okolnosti jsou véechny navzdjem propojeny. V jidfe kazdého neuronu SCN se naché-
zeji ,hodinové geny®, které vytvareji zpravu fidici tvorbu hodinovych proteint. Tyto
bilkoviny jsou vytvadfeny v cytoplazmé, jez obklopuje jddro. Hodinové proteiny pak
interaguji a vytvéfeji proteinovy komplex, ktery se piesune do jédra, aby inhiboval neboli
Lvypnul® produkci dalsich hodinovych proteinti. Po chvilce je tento bilkovinny kom-
plex rozlozen (degradovdn), coz umoziiuje hodinovym geniim opét vytvifet hodinovy
protein. Vysledkem je zhruba 24hodinovy cyklus produkce a rozkladu bilkoviny. Tento
molekuldrni cyklus se pfevadi na signal (elektricky nebo hormondlni), ktery koordinuje
cirkadidnn{ hodiny ve zbytku téla.
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existuji chyby a slepé ulicky a je fascinujici si pfipomenout, jak casto se
tito mimorddni védci mylili, nekdy i zdvazné. Ale jak se shromazdovala
nov4 fakta, lidé si z toho vzali ponauceni, hypotéza byla korigovina,
na chyby se tise zapomnélo a pokrok se opét prosadil. To je véda.
Pokrok, k némuz dospéli Hall, Rosbash a Young, nebyl dosazen po-
moci lidi ani mysi, nybrz pomoci velmi vzddleného ptibuzného zivo-
¢icha, drobné octomilky (Drosophila), coz je tatdz muska, kterd se ndm
v 1été roji kolem misy s ovocem a kterou mnohdy bezmyslenkovité
rozmickneme. Octomilka zastdvd jednim z nejobvyklejsich ,,modelo-
vych druhtt® pouzivanych k pochopeni zptsobu, jimz geny ovliviuji
fyziologické procesy a chovdni, a je studovdna jiz vice nez 100 let."”
Péce o tyto mouchy je relativné levnd, jedinci se rychle mnozi a maji
vyborné probadanou genetiku. To vSechno je ¢ini nepostradatelnymi pro
zdkladni vyzkum, vcetné vyzkumu cirkadidnnich hodin. Co tedy Hall,
Rosbash a Young u octomilky objevili? Dréhy v bunce, které generuji
»molekuldrni hodinovy stroj“, v podstaté sestdvaji ze ,negativni zpét-
novazebné smycky®, jez se sklddd z ndsledujicich krokt (obrazek 2D):
Hodinové geny v jadfe bunky vytvéteji zprévu, kterd poskytuje predlohu
pro tvorbu hodinovych proteina. Tyto proteiny se tvofi v cytoplazmé
(v ¢dsti bunky obklopujici jadro). Hodinové proteiny pak interaguji
a vytvareji proteinovy komplex, jenz se presune do jddra, aby inhiboval
neboli ,,vypnul® produkei dalsich hodinovych proteint. Po urcité dobé
se tento proteinovy komplex rozlozi, coz umozni genim hodin znovu
vykondvat svou funkei a vytvifet dal$i hodinové proteiny. Vysledkem
je 24hodinovy cyklus produkce a rozkladu bilkovin. A toto jsou mole-
kuldrni hodiny, inu — viceméné! Rychlost aktivace ,hodinovych gent®,
produkce proteind, sestaveni proteinového komplexu, vstup proteinové-
ho komplexu do jédra, inhibice hodinovych gent, rozpad proteinového
komplexu a poté reaktivace hodinovych gen, to véechno dohromady
vytvéti 24hodinovy rytmus a zmény (mutace) v kterémkoli z téchto kro-
ktt mohou hodiny bud zrychlit, zpomalit, nebo narusit.'* Prévé takovd
mutace propujéila ,zau mutantnimu kfeckovi“ 20hodinovou periodu
misto té 24hodinové.” Molekuldrni hodinovy stroj vSech zivocichd,
véetné vds a mé, je sestaven velmi podobnym zptisobem. A jesté¢ pozo-
ruhodngjsi to je, kdyz si uvédomime, ze spole¢ného piedka s octomilkou
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jsme sdileli pfed vice nez 570 miliony let, kdy jeden den na Zemi ¢inil
22-23 hodin, coz naznacuje, ze se nase biologické hodiny musely za po-
sledni stovky milion let o nékolik hodin zpomalit.

24hodinovy rytmus produkce a degradace hodinovych proteint
pusobi jako signdl k zapindni a vypindni bezpoctu gent a cirkadidnni
tvorby jejich proteint, které zase reguluji rytmické fyziologické procesy
a chovdni (obrdzek 1). Nase soucasné chdpdni ,molekuldrnich hodin“
je v jakékoli oblasti biologie nejiplnéjsim ptikladem toho, jak geny na-
konec vyvoldvaji urcité chovéni, a prdvé za tuto prvni molekuldrni cha-
rakeerizaci cirkadidnniho rytmu u octomilky si Hall, Rosbash a Young
bohat¢ zaslouzili cestu do Stockholmu pro Nobelovu cenu, svédkem
jejihoz preddvini jsem mél to Stésti byt i jd.

Zajimavé je, ze malé zmény v nasich hodinovych genech (polymor-
fismy) byly spojeny s tim, zda mdme ,ranni®, ,vecerni“ nebo ,stfedn{*
typ biologickych hodin. Ranni typy neboli ,skfivani® rddi brzy usinaji
a brzy vstdvaji a zdd se, Ze maji rychlejsi biologické hodiny kvtili zméndm
v jednom nebo ve vice svych hodinovych genii.'® Naopak vecerni typy
neboli ,,sovy“ maji tyto hodiny pomalejsi a radéji chodi spit pozdéji
a pozdéji vstdvaji. Takze svym prispévkem k nasim gentim ndm rodice
pordd jesté fikaji, kdy mdme vstdvat a jit spdt! Na typ biologickych
hodin se ¢asto odkazuje jako na ,chronotyp®, a jak si povime pozdéji,
nas chronotyp ovliviiuje také vék a doba, kdy jsme vystaveni svétlu
za Gsvitu nebo za soumraku. Vlastni chronotyp si muzete urcit pomoci
informaci v Dodatku I.

Ackoli SCN slouzi u savei jako ,hlavni hodiny®, nejsou jedinymi."”
Dhnes jiz vime, Ze existuji hodiny v jaternich, svalovych, pankreatickych,
tukovych burikdch a pravdépodobné v bunkéch kazdého télesného or-
ganu a tkdné.'® Pozoruhodné je, Ze tyto ,periferni buné¢né hodiny*“
patrné pouzivaji tentyz molekuldrni hodinovy mechanismus s negativni
zpétnovazebnou smyckou jako hodiny v bunkich SCN. Tento objev
ptisel jako velky $ok. Dobte si pamatuji, jak Ueli Schibler, ktery pracoval
na zenevské univerzité, v roce 1998 béhem jedné konference na Floridé
poprvé piedstavil svd zjiSténi, jez ukdzala, ze hodiny maji i bunky mimo
SCN." Publikum slysitelné lapalo po dechu. Hodinové geny v bunikich
mimo SCN byly jiz sice objeveny, ale mnoho let se soudilo, Ze tyto geny
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maji jinou funkci, a myslenka, Ze buniky mimo SCN mohou obsahovat
biologické hodiny, nebyla brdna vizné. Diivodem bylo, Ze zni¢eni SCN
zrusilo i 24hodinové rytmy aktivity a uvolnovdni hormond, jaké vidime
na obrédzku 1.

Vyzkumy plynouci z léze SCN vedly k zdvéru, ze SCN , pohdnéji*
24hodinové rytmy v celém téle. Dnes ovsem vime, Ze tento pfedpoklad
byl prilisnym zjednodusenim. Ztrdtu pozorovatelnych rytmua po lézich
SCN lze zdavodnit dvéma klicovymi faktory: prvnim je, Ze mnoho
jednotlivych bunék perifernich hodin se ,utlumi® a ztrdci svou rytmi-
citu po nékolika cyklech — bez jemného postréeni od SCN jim dochdzi
»para“. Druhym a mnohem dulezit¢j$im faktorem je, Ze bez signdlu
ze SCN se jednotlivé hodinové buriky ve tkdnich a orgdnech od sebe
odpojuji. Sice nadile tikaji individudlné, nicméné v mirné odlisnych
perioddch, takze v celé tkdni nebo orgdnu se ztrici koordinovany 24ho-
dinovy rytmus®— jako kdybychom navstivili zimek, v némz by vSechny
starobylé hodiny zacaly odbijet v trochu odlisny ¢as. Tento objev vedl
k poznatku, Ze SCN funguje jako pacemaker, ktery cirkadidnni aktivitu
miliard jednotlivych cirkadidnnich hodin v télesnych tkdnich a orgdnech
koordinuje, nikoliv v$ak pfimo fidi. SCN je jako dirigent orchestru:
uddva casovy signdl, jenz koordinuje zbytek orchestru (téla), a bez di-
rigenta (SCN) se v$e navzdjem rozchdzi, takze misto symfonie vznikd
biologickd kakofonie, kdy se nedafi délat spravné véci ve spravny cas.

Signdlni drahy, které SCN vyuzivd k synchronizaci neboli sladovéni
téchto ,,perifernich hodin®, dosud Gplné nezndme, vime vsak, ze SCN
nevysild do rznych télesnych tkdni a orgdnt nekoneény pocet jedinec-
nych signdli. Spie se zd4, Ze jejich pocet je omezeny a podili se na ném
autonomni nervovd soustava (soucdst nervové soustavy, kterd odpovi-
da za ovldddni nevédomé fizenych télesnych funkci) spolu s raznymi
chemickymi podnéty. SCN kromé toho pfijima zpétnovazebné signaly
z jinych ¢dsti téla, véetné signdlii o cyklu spanku a bdéni, které upravuji
jeho aktivitu a umoznuji celému télu fungovat synchronné s ménicimi
se pozadavky 24hodinového dne.”*' Vysledkem je spletitd cirkadidnni
sit koordinujici rytmické fyziologické procesy a chovani. Ztrata synchro-
nizované aktivity mezi riznymi cirkadidnnimi hodinami, at uz v rdmci
orgdnu, nebo mezi orgdny, jako jsou Zaludek a jitra, se nazyvd ,vnitini
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desynchronizace® a miize zpusobit zdvazné zdravotni problémy, o nichz
budeme mluvit v dalsich kapitoldch.

Cirkadidnni systém jemné vyladuje nase téla na rizné pozadavky
24hodinového stiiddni dne a noci. Neni-li vSak tento vnitini ¢asovy
systém pfipraven na vnéjsi svét, nemd zddné praktické vyuziti — a pravé
o tomto sladéni ,vnitiniho® a ,,vnéjsiho“ dne chci pojednat ve 3. kapi-
tole. Pfedtim se ovSem je$té chci podivat na spdnek, jenz predstavuje
nejzietelnéjsi z nasich 24hodinovych vzorct chovini.

Otdzky a odpovédi

1. Kolik hodinovych genii je tieba k vybudovéini molekuldrnich
hodin?

Doby, kdy jsme mluvili o hodinovém genu jako takovém, jsou jiz ddvno
za ndmi. Je zde obtizné urdit pfesny pocet, nebot ten zdlezi na tom, co
pod zminénym ,hodinovym genem® chdpeme. Pouzitelnou definici by
bylo, ze geny biologickych hodin jsou jako ozubend kole¢ka mechanic-
kych hodin. Interaguji specifickym zptisobem a vytvéieji tak 24hodi-
novy rytmus. Kdyz jedno z téchto , kole¢ek® odstranite nebo poskodite,
hodiny se vyrazné zméni nebo se dokonce zastavi. Podle této definice
existuje uvnitf ns a dalsich savct, napiiklad mysi, asi dvacet rozli¢nych
hodinovych gen, které pohdnéji molekuldrni hodinovy stroj.** Nicméné
toto je trochu zavddéjici, protoze je velmi mnoho dalsich gend, jez pti-
spivaji k regulaci hodin, jejich stabilit¢ a nakonec i fizeni cirkadidnnich
fyziologickych procest. Pokud zahrneme i tyto geny, muze jich byt az
nékolik stovek. Zdroven je tieba mit na paméti, Ze vechny tyto hodi-
nové geny plni i dal$i funkce a reguluji klicové biologické procesy, jako
je bunééné déleni ¢i fizeni metabolickych procesi.

2. Jsou lidské cirkadidnni rytmy ovliviiovany
elektromagnetickymi poli (EMP)?

V soucasnosti neexistuji jednoznaéné dikazy o tom, ze by EMP mohla
zménit cirkadidnni rytmy ¢loveka.” Absence dtikazil vsak neni dikazem
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absence. Nicméné je myslim slusné fici, Ze pokud tento efekt existuje,
je nepatrny.

3. Ma ¢lovék ,ro¢ni hodiny“?

Vykazujeme mnoho annudlnich rytma, véetné vrcholu tykajicich se
porodil, uvolfiovdni hormoni, sebevrazd, rakoviny a amrti. Napftiklad
na severni polokouli je pocet sebevrazd na jafe — coZ moznd protifeci
intuici — zfetelné vyssi nez v zimé kolem prosince, kdy je mira sebevrazd
nejniz$i.** Mnozi{ argumentuji tim, Ze jsme jako ovce, jeleni a mnozi
dalsi savci, ktefi roéni hodiny maji. To se vsak jen obtizné dokazuje
experimenty, nebot dobrovolnici by se museli zdrzovat nejméné tfi roky
v konstantnich svételnych a tepelnych podminkach, a etika podobnych
pokust, nemluvé jiz o praxi hledini dobrovolnikd, je nepfijatelnd. Jini
tvrdi, Ze nemdme Zddné ro¢ni rytmy, nybrz jen pfimo reagujeme na kaz-
doroéni zmény typu délky dne nebo teploty.

4. Maji zvifata suprachiasmatickd jadra (SCN)?

Vsichni savci, véetné vaénatct (napiiklad klokan) a vejcorodych z fidu
ptakofitnich (naptiklad ptakopysk), maji v mozku strukeuru, kterd pti-
pomind SCN. V provedenych experimentech se ukdzalo, ze SCN plni
funkci hlavnich hodin, jez koordinuji cirkadidnni rytmy ,perifernich ho-
din®. To v8ak neplati pro ptaky, plazy, obojzivelniky a ryby. Tato zvifata
maji vice orgdni, které dokdzou pusobit jako hlavni hodiny a nachdzeji
se ve strukturdch podobnych SCN v hypotalamu, epifyze, ba dokonce
v ocich. Velkou zihadou je, Ze u velmi blizkych druht vyrazné kolisd
vyznam a interakce mezi SCN, epifyzou a o¢ima. Napfiklad u vrabce
domiciho se zd4, ze epifyza predstavuje dominantni hodiny, zatimco
u kiepelky tuto funkei plni o¢i. U holubt pak interaguji vSechny tfi
orgdny!* Toto téma zaujalo jednoho z prikopniki cirkadidnniho vy-
zkumu Michaela Menakera, jehoz blizkym pritelem a kolegou jsem se
stal béhem svého pobytu na Virginské univerzité.
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5. Ridi geny a proteiny molekuldrniho hodinového mechanismu

i zptisoby chovéni, které nejsou vdziny na hodiny?

Ano — a jak si vysvétlime v 10. kapitole, mutace hodinovych gent byly
ddny do souvislosti s rakovinou a jinymi zdravotnimi potiZemi, na-
ptiklad dusevnimi chorobami (viz 9. kapitolu). Pozoruhodné je, ze se
zménami v nékterych hodinovych genech byla spojena i zvy$end touha
po alkoholu.”” Je-li n¢jaky gen zapojeny do vice nez jedné ¢innosti,
nazyvé se ,pleiotropni gen“. A je to spiSe pravidlo nez vyjimka.

6. Vyvinuli si lidé tydenni nebo mési¢ni biologické rytmy?

O tomto tématu se hodné diskutovalo. Pfestoze je jasné, ze zivé orga-
nismy na Zemi si vyvinuly hodiny k pfedviddni geofyzikdlnich cykla,
mezi néz patii 24hodinovy obéh Zemé kolem své osy, ro¢ni obdobi
a mofské slapové jevy fizené Mésicem, dikazy o vnitfnich hodinich,
které predvidaji cykly vytvotené ¢lovékem, jako jsou tyden nebo mésic,
jsou mnohem mén¢ jasné. Nékeefi je sice energicky obhajuji,”® nicméné
vétsina cirkadidnnich biologti argumentuje proti existenci biologickych
hodin s periodou 7 nebo 31 dnii, nebot zde neexistuji Zidné presvedcivé
dtikazy!
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