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Den v našem nitru
Co jsou biologické hodiny?

Vím, kffm jsem byl, kdy0 jsem ráno vstal, ale myslím, 
0e jsem se odlté doby ur&itfl nflkolikrát zmflnil.

L()*c C,--(..

Synkopa je hudební pojem, kterff znamená kombinaci r/znffch rytm/, 
je0 spole&nfl zahrané vytvá0ejí hudební skladbu. Analogicky je synko-
pována ilna1e biologie, p0i&em0 produktem jsme my. V1echno vlnás je 
rytmické: elektrické impulzy generované na1í nervovou soustavou, tep 
na1eho srdce, uvol2ování hormon/ ze 0láz, svalové kontrakce regulující 
na1e trávení, jako0 ilmnoho dal1ích proces/, je0 jsou v1echny pohánflny 
rytmickffmi endogenními zmflnami vlna1em tflle. Alnflkteré zltflchto 
rytm/ souvisejí slmístem, nalnflm0 0ijeme.

Jednou zlnejstar1ích intelektuálních vffzev, kterffm &elila na1e civiliza-
ce, bylo objevení podstaty na1í domoviny. Dne1ní rozlo0ení planet, které 
obíhají kolem Slunce, se vlna1í slune&ní soustavfl ustálilo p0ibli0nfl p0ed 
4,6 miliardy let. Na1e Zemfl, podobnfl jako dal1í planety, vznikla jako 
vffsledek p/sobení gravitace, je0 vtáhla ví0ící plyny alprach dolsamostat-
ného solárního tfllesa alzformovala tak Zemi jako t0etí planetu obíhající 
kolem Slunce. Raná Zemfl byla kv/li &etnffm kolizím sljinffmi tfllesy 
roztavená. Ano, p0edpokládá se, 0e proto-Zemfl utrpflla obrovskff úder 
tfllesa olvelikosti Marsu jménem 3 eia. Mflsíc pravdflpodobnfl  vznikl 
zl„úlomk/“ této kolize asi 100 milion/ let polzformování Slune&ní 
soustavy. Tento náraz údajnfl odchfflil Zemi odlosy její „denní“ rotace, 
tak0e se nyní nalsvé dráze kolem Slunce odklání ol23,4°, a&koli je zde 
mírné „kolísání“ olnflkolik stup2/. Tento sklon 23,4° p0i obflhu kolem 
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Slunce zp/sobuje ro&ní sezonní cykly. Jednu &ást roku je kelSlunci p0i-
klonflna severní polokoule (léto) alji0ní polokoule se odklání (zima). 
Pol1esti mflsících se situace obrací. Rozhodující je, 0e p0ita0livá síla 
Mflsíce stabilizuje sklon zemské osy altlumí tak míru kolísání. To vedlo 
klvytvo0ení relativnfl stabilního klimatu nalZemi polmiliardy let almnozí 
se domnívají, 0e 0ivot nalZemi by bez této stabilizace Mflsícem nikdy 
neza&al. Budeme-li parafrázovat píse2 Rolling Stones, pak my v1ichni 
jsme dfltmi Mflsíce.

Zkrátka dnes bydlíme nalrelativnfl stálé alrytmické planetfl, staré 
p0ibli0nfl 4,5 miliardy let, její0 rotace kolem vlastní osy trvá 24 hodin, 
nebo p0esnflji 23 hodin 56 minut al4 vte0iny. Asi p0ed 600 miliony let, 
kdy se za&al objevovat slo0itflj1í 0ivot, trval den pouze 21 hodin, tak-
0e Zemfl zpomaluje. To je v1ak jinff p0íbflh. Na1e Zemfl vlsou&asnosti 
obflhne kolem Slunce zal365,26 dne aljejí sklon v/&i ose rotace vytvá0í 
ro&ní období. Mflsíc obflhne kolem Zemfl p0ibli0nfl zal29,53 dne aljeho 
gravita&ní interakce se Zemí alSluncem zp/sobuje p0íliv alodliv. Souhrn 
tflchto geofyzikálních pohyb/ vytvá0í den, noc, ro&ní období alslapové 
jevy. Ulmnoha 0ivo&ich/, vlastnfl ulvflt1iny 0ivotních forem se vyvinuly 
biologické hodiny r/znffch druh/, které p0edvídají alespo2 jeden zltflch-
to environmentálních cykl/ (alnflkdy v1echny)l– denní, ro&ní allunární. 

Rytmicita je tak v1udyp0ítomnffm znakem 0ivota alna1ich ka0do-
denních pro0itk/, které pova0ujeme zalsamoz0ejmé. Na1e odpojení u0 
mo0ná ani nep0ekvapuje: polvflt1inu &asu nedoká0eme vnímat své vnit0ní 
pochody alp0inejmen1ím vlindustrializovanffch státech se p0irozenff ryt-
mus dne alnoci stírá elektrickffm svfltlem alumflle vyrábflnffm teplem. Pro 
vflt1inu zlnás slunce nikdy skute&nfl nezapadá alro&ní období ji0 neovliv-
2ují na1e stravování nebo místo, kde 0ijeme. Potraviny jsou dostupné 
stále. VelVelké Británii si m/0eme polcelff rok kupovat jahody zlKeni 
nebo ji0ní Kalifornie, ale je1tfl p0ed pfltadvaceti lety trvala sezona domá-
cích jahod pouze 1est tffdn/. Teplo doma nebo nalpracovi1ti si m/0eme 
vytvo0it stisknutím vypína&e. Dnes jsme izolováni odlcykl/ p0írodního 
prost0edí, které ovládaly na1i evoluci. Hlavním cílem této knihy je opflt 
se seznámit sljedním sltflchto cykl/l– sl24hodinovffm cyklem dne alnoci.

Zámflrem studia fyziologie je pochopit funk&nost 0ivffch organis-
m/. Jde olobsáhlff obor, kterff zahrnuje vffzkum proces/ uvnit0 bunflk, 
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p/sobení nervové soustavy, regulace hormon/, fungování r/znffch tflles-
nffch orgán/ alvznik v1ech r/znorodffch forem chování. Lidská fyziolo-
gická soustava se podobnfl jako ulvflt1iny ostatních 0ivo&ich/ organizuje 
kolem 24hodinového cyklu aktivity alodpo&inku. Vlaktivní fázi, kdy si 
&lovflk hledá potravu alvodu alkonzumuje je, musejí bfft orgány p0ipra-
veny nalp0íjem, zpracovávání, vst0ebávání aluchovávání 0ivin. 6innost 
orgán/, jako jsou 0aludek, játra, tenké st0evo, slinivka, jako0 iljejich 
krevní zásobování je t0eba bflhem dne alnoci nále0itfl upravovat. Velspán-
ku z/stáváme na0ivu díky mobilizaci uchované energie. Tato energie se 
pak pou0ívá kl0ízení mnoha d/le0itffch &inností v&etnfl opravy tfllesnffch 
tkání, odstra2ování 1kodlivffch toxin/ nebo formování pamflti alrozví-
jení novffch my1lenek vlmozku. Jeliko0 fyziologické procesy vykazují 
takovffto vffraznff denní vzorec, není divu, 0e na1e vffkonnost, záva0nost 
nemocí ilú&innost p0edepsanffch lék/ se bflhem 24hodinového dne mflní. 
Nflkolik p0íklad/ tflchto rytmickffch 24hodinovffch cirkadiánních zmfln 
vidíme nalobrázku 1. Tyto rytmy jsou pozorovány ji0 po staletí; zde se 
samoz0ejmfl nabízí otázka: „Odkud pocházejí?“

Polstaletí bylo jedním zlhlavních cíl/ porozumflní mozku ur&it, které 
jeho &ásti plní jaké funkce, aljedná se olopravdu náro&nff úkol. Vlmnoha 
u&ebnicích si p0e&tete, 0e vllidském mozku existuje 100 miliard neuron/. 
Patrnfl nikdo p0esnfl neví, odkud toto &íslo pochází, ale ka0dopádnfl 
je nesprávné. Brazilská badatelka Suzan Herculano-Houzel provedla 

Obrázek 1. Příklady 24hodinových denních změn v lidských fyziologických proce-
sech. Vidíme zde p0íklady denních zmfln pozorovanffch velfyziologii: hormon melatonin 
produkovanff epifffzou (viz obrázek 2);1 r/stovff hormon uvol2ovanff zlhypofffzy;2 tfllesná 
teplota;1,3 „stresovff hormon“ kortizol zlnadledvin;1 testosteron produkovanff pohlavními 
0lázami (varlaty ulmu0/ alvaje&níky ul0en) alvlmalém mno0ství ilnadledvinami;4 alspráv-
nost vlnásobení, která p0edstavuje jeden aspekt na1ich kognitivních schopností.3,5 Mnohé 
zlhormon/, jako je kortizol, se uvol2ují jako ur&ité „pulzy“, altak je to, co zde vidíme, 
„vyhlazenff pr/mflr“ sekrece hormonu. Ohlednfl tflchto rytm/ je t0eba zd/raznit dvfl 
vflci: zalprvé se zde jedná olpr/mflrné hodnoty, p0i&em0 mezi jednotlivci existují rozdíly 
tffkající se okam0iku, kdy tyto rytmy vrcholí, aljejich velikosti &i amplitudy. Zaldruhé 
mnohé zltflchto rytm/ nebyly zaznamenány zalkonstantních podmínek, alp0esto0e mají 
témfl0 jistfl cirkadiánní komponentu, tedy zalstálffch podmínek by p0etrvávaly polmnoho 
cykl/, je p0esnflj1í ozna&ovat je jako „diurnální“ (denní) zmflny. Vffznam tflchto zmfln 
bude rozebírán vldal1ích kapitolách.
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nflkolik d/kladnffch studií, aby naltuto otázku de: nitivnfl odpovfldflla, 
aljejí odpovfl; znflla, 0e pr/mflrnff lidskff mozek obsahuje kolem 86lmi-
liard neuron/.6 Vím, 0e to mo0ná zní trochu jako st0edovflká debata 
oltom, „kolik andfll/ se vejde nal1pi&ku jehly“, nicménfl rozdíl 14 mi-
liard neuron/ je hodnfl velkff. Vlcelém mozku paviána je asi 14 miliard 
neuron/l– aljen pro srovnání: my1í mozek má 75 milion/ neuron/, 
ko&i&í 250 milion/ alsloní 257 miliard. 86 miliard je tedy hodnfl, alproto 
objev, 0e jenom 50l000 zlnich pracuje spole&nfl jako „hlavní biologické 
hodiny“7 alkoordinuje ná1 24hodinovff cirkadiánní rytmus, je skute&nfl 
pozoruhodnffm úspflchem. 

Vlcentru cirkadiánního systému lidí alv1ech savc/ se nachází mozko-
vá struktura zvaná „suprachiasmatické jádro“ (suprachiasmatic nucleus, 
SCN, viz obrázek 2). Objev této struktury má fascinující dfljiny. Badatelé 
veldvacátffch letech 20. století si v1imli, 0e potkani zalkonstantní tmy 
bflhají vlbflhacím kole (podobném tomu k0e&&ímu, které m/0ete koupit 
vlobchodech slchovatelskffmi pot0ebami) slrytmy odpo&inku (spánku) 
alaktivity, které jsou olnflco krat1í ne0 24 hodin. Toto zji1tflní bylo 
trochu 1okující, proto0e tehdy veldvacátffch letech p0evládal názor, 0e 
chování vzniká vld/sledku ur&itého podnfltul– podobnfl jako ren ex. 
Poskytnete konkrétní stimul aldostanete konkrétní typ reakce. Potkani 
v1ak vykazovali rytmickff vzorec denní aktivity bez o&ividného vnflj1ího 
podnfltu. Tento vzorec se jevil jako vytvá0enff uvnit0 zví0ete, nikoli 0ízenff 
svfltelnffmi zmflnami &i dal1ími stimuly. Co tedy tento rytmus pohánfllo?

Vlrámci experiment/ vlpadesátffch al1edesátffch letech minulého 
století byly potkan/m odebírány r/zné tfllní orgány velsnaze identi-
: kovat tohoto hybatele, nicménfl 24hodinové rytmy aktivity alklidu 
zalstálffch podmínek p0etrvávaly. Poté byl zkoumán potkaní mozek. 
Chirurgickou lézí byly odebrány malé &áste&ky mozku alpoté byly zkou-
mány vzorce klidu alaktivity. Pokud se domníváte, 0e to bylo pro potka-
ny nflco 1patného, je t0eba mít nalpamflti, 0e vlté dobfl byla lobotomie 
ilullidí rutinní operací, postupem, p0i nflm0 byla p0eru1ena vflt1ina 
spojení klprefrontálnímu kortexu alodlnflj (viz obrázek 2, str.l33) zalú&e-
lem „lé&ení“ psychickffch nemocí, al0e vynálezce této techniky dostal 
Nobelovu cenu. Pokusy nalpotkanech nazna&ovaly, 0e „hodiny“ musejí 
sídlit nflkde hluboko vlmozku, pravdflpodobnfl vlhypotalamu (obrázek 
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2), jeliko0 zni&ení této malé oblasti mozku mfllo zalnásledek „arytmi-
citu“ neboli úplnou ztrátu jakffchkoli 24hodinovffch vzorc/ aktivity 
alklidu.8 Tyto vffzkumy pak pokra&ovaly ilnalpo&átku sedmdesátffch let 
aljako hlavní kandidát se ukázalo SCN.9,10 Témfl0 oldvacet let pozdflji 
byla de: nitivní alrozhodující role SCN potvrzena ulk0e&k/ zlatffch. 
Martin Ralph alMichael Menaker, moji blízcí kolegové nalVirginské 
univerzitfl, koncem osmdesátffch let objevili „mutantního“ k0e&ka (tj. 
k0e&ka slmutantním tau genem) slperiodou aktivity alodpo&inku 20 
hodin, zatímco ulnemutovanffch zví0at byl tento vzorec blízkff 24 ho-
dinám. Suprachiasmatické jádro tau-mutantního k0e&ka (slperiodou 
20 hodin) bylo transplantováno dolhypotalamu nemutantního k0e&ka 
(slperiodou 24 hodin), jeho0 vlastní SCN bylo po1kozeno alzví0e vyka-
zovalo úplnou arytmicitu. Pozoruhodné bylo, 0e mutantní SCN nejen0e 
obnovilo cirkadiánní rytmy k0e&ka vlbflhání vlkole, nffbr0l– co0 je zásad-
níl– obnovené rytmy mflly periodu 20 hodin, nikoli 24! Transplantace 
jinffch &ástí k0e&&ího mozku nemflla 0ádnff efekt. Tato zji1tflní ukázala, 0e 
transplantované SCN musí obsahovat ony „hodiny“.11 fflivfl si vzpomí-
nám naltyto experimenty ilnalneuvfl0itelné vzru1ení, které jsme v1ichni 
cítili, kdy0 byla data ka0dodennfl shroma0;ována almy jsme zjistili, 0e 
obnovené rytmy mají periodu 20, nikoli 24 hodin.

SCN obsahuje asi 50l000 neuron/7 alpozoruhodné je, 0e ka0dá 
zltflchto bunflk má své vlastní hodiny. To bylo poprvé ukázáno nalpotka-
nech, zljejich0 SCN byly oddflleny jednotlivé bu2ky alumístflny dolbu-
nfl&né kultury. Pak byla sledována elektrická aktivita jednotlivffch bunflk 
SCN, které vykazovaly pevné alnezávislé cirkadiánní rytmyl– ka0dá „od-
tikávala“ &as, kterff se mírnfl li1il odl&asu ostatních. Navíc tyto jednotlivé 
neurony SCN pokra&ovaly vltikání vlkultiva&ní misce polcelé tffdny.12 
Jeliko0 se ukázalo, 0e hodiny mají právfl bu2ky SCN, musel se tento 
hodinovff mechanismus nacházet uvnit0 bu2kyl– musely tedy existovat 
molekulární hodiny! Toto byla vskutku pozoruhodná vflc, která si 0ádala 
odpovfl; nalotázku: Jak tento rytmus vzniká?

Vlroce 2017 dostali t0i badatelé ze Spojenffch stát/ americkffchl– 
Je? rey C. Hall, Michael Rosbash alMichael W. Youngl– Nobelovu cenu 
zalobjevení zp/sobu, jak tyto hodiny „tikají“. Dosáhli toho poltémfl0 &ty-
0icetiletém vffzkumu, kterému se vflnovali nflkdy jako spolupracovníci, 
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nflkdy jako rivalové, p0i&em0 svffm dílkem dolskláda&ky p0ispfllo ilmno-
ho mladffch vfldc/. Vldobfl tflch nejvffznamnflj1ích objev/ jsem pracoval 
nalVirginské univerzitfl. Hall, Rosbash nebo Young tehdy univerzitu 
nav1tflvovali alpo0ádali seminá0 olnejnovflj1ích pokrocích. Jako vfldci byli 
stejnfl brilantní, nicménfl povahou se úplnfl li1ili, ka0dff zlnich byl zcela 
svéráznou osobností. Nap0íklad Je?  Hall, vffznamnff badatel rovnfl0 vlob-
lasti dfljin americké ob&anské války, jednou p0i jakési vffznamné p0íle0i-
tosti nav1tívil Virginskou univerzitu alvedl seminá0 olsvffch aktuálních 
poznatcích ohlednfl molekulárních hodin, p0i&em0 mfll nalsobfl kabát 
al&epku voják/ unionistickffch stát/ Severu. Vffbflrem tohoto oble&ení 
chtfll patrnfl provokovat, nicménfl fakulta vlsamém srdci „starého Jihu“ 
to úplnfl ignorovala. Vflda je mnohdy zobrazována jako lineární proces 
smfl0ující odlnevfldomosti klosvícení. Ni&ím takovffm v1ak není; v0dy zde 

Obrázek 2.
A znázor2uje umístflní lidského mozku uvnit0 lebky alnejvffraznflj1í mozkové laloky 
(parietální, frontální, okcipitální altemporální), které lze rozpoznat zvnflj1ku. 
B nabízí pohled nalmozek zboku podél st0edového 0ezu alukazuje umístflní klí&ovffch 
vnit0ních struktur. Typickff lidskff mozek zabírá asi 2 procenta celkové tfllesné hmotnosti, 
ale spot0ebovává 20 procent na1eho celkového p0íjmu energie. Pouhffch pflt minut bez 
kyslíku m/0e zp/sobit odum0ení mozkovffch bunflk, co0 vede klvá0nému po1kození 
mozku. Mozek se skládá ze 73 procent vody, nicménfl sta&í pouze dvouprocentní de-
hydratace, aby se záva0nfl zhor1ily mozkové funkce, jako jsou pozornost, pamfl@ aldal1í 
kognitivní dovednosti. Vffvoj na1eho mozku se obvykle zavr1í velvflku 25 let. 
C ukazuje zvflt1ení suprachiasmatickffch jader (SCN) zep0edu. SCN reprezentuje hlav-
ní biologické hodiny. Nachází se polobou stranách t0etí mozkové komory (III) alnad 
chiasma opticus, kde dolmozku vstupují zrakové nervy alspojují se. Malé mno0ství nerv/ 
velzrakovém nervu, tzv. tractus retinohypothalamicus, vstupuje dolSCN alposkytuje in-
formaci zloka olsvfltle &i tmfl kv/li synchronizaci (3. kapitola). 
D znázor2uje jeden neuron SCN olpr/mflru asi 10 µm (0,01 mm). SCN má p0ibli0nfl 
50l000 neuron/, zlnich0 ka0dff m/0e generovat cirkadiánní rytmus. Zalnormálních 
okolností jsou v1echny navzájem propojeny. Vljád0e ka0dého neuronu SCN se nachá-
zejí „hodinové geny“, které vytvá0ejí zprávu 0ídící tvorbu hodinovffch protein/. Tyto 
bílkoviny jsou vytvá0eny vlcytoplazmfl, je0 obklopuje jádro. Hodinové proteiny pak 
interagují alvytvá0ejí proteinovff komplex, kterff se p0esune doljádra, aby inhiboval neboli 
„vypnul“ produkci dal1ích hodinovffch protein/. Polchvilce je tento bílkovinnff kom-
plex rozlo0en (degradován), co0 umo02uje hodinovffm gen/m opflt vytvá0et hodinovff 
protein. Vffsledkem je zhruba 24hodinovff cyklus produkce alrozkladu bílkoviny. Tento 
molekulární cyklus se p0evádí nalsignál (elektrickff nebo hormonální), kterff koordinuje 
cirkadiánní hodiny velzbytku tflla.
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existují chyby alslepé uli&ky alje fascinující si p0ipomenout, jak &asto se 
tito mimo0ádní vfldci mfflili, nflkdy ilzáva0nfl. Ale jak se shroma0;ovala 
nová fakta, lidé si zltoho vzali ponau&ení, hypotéza byla korigována, 
nalchyby se ti1e zapomnfllo alpokrok se opflt prosadil. To je vflda.

Pokrok, klnflmu0 dospflli Hall, Rosbash alYoung, nebyl dosa0en po-
mocí lidí ani my1í, nffbr0 pomocí velmi vzdáleného p0íbuzného 0ivo-
&icha,   drobné octomilky (Drosophila), co0 je tatá0 mu1ka, která se nám 
vllétfl rojí kolem mísy slovocem alkterou mnohdy bezmy1lenkovitfl 
rozmá&kneme. Octomilka z/stává jedním zlnejobvyklej1ích „modelo-
vffch druh/“ pou0ívanffch klpochopení zp/sobu, jím0 geny ovliv2ují 
fyziologické procesy alchování, alje studována ji0 více ne0 100 let.13 
Pé&e oltyto mouchy je relativnfl levná, jedinci se rychle mno0í almají 
vffbornfl probádanou genetiku. To v1echno je &iní nepostradatelnffmi pro 
základní vffzkum, v&etnfl vffzkumu cirkadiánních hodin. Co tedy Hall, 
Rosbash alYoung uloctomilky objevili? Dráhy vlbu2ce, které generují 
„molekulární hodinovff stroj“, vlpodstatfl sestávají ze „negativní zpflt-
novazebné smy&ky“, je0 se skládá zlnásledujících krok/ (obrázek 2D): 
Hodinové geny vljád0e bu2ky vytvá0ejí zprávu, která poskytuje p0edlohu 
pro tvorbu hodinovffch protein/. Tyto proteiny se tvo0í vlcytoplazmfl 
(vl&ásti bu2ky obklopující jádro). Hodinové proteiny pak interagují 
alvytvá0ejí proteinovff komplex, jen0 se p0esune doljádra, aby inhiboval 
neboli „vypnul“ produkci dal1ích hodinovffch protein/. Polur&ité dobfl 
se tento proteinovff komplex rozlo0í, co0 umo0ní gen/m hodin znovu 
vykonávat svou funkci alvytvá0et dal1í hodinové proteiny. Vffsledkem 
je 24hodinovff cyklus produkce alrozkladu bílkovin. Altoto jsou mole-
kulární hodiny, inul– víceménfl! Rychlost aktivace „hodinovffch gen/“, 
produkce protein/, sestavení proteinového komplexu, vstup proteinové-
ho komplexu doljádra, inhibice hodinovffch gen/, rozpad proteinového 
komplexu alpoté reaktivace hodinovffch gen/, to v1echno dohromady 
vytvá0í 24hodinovff rytmus alzmflny (mutace) vlkterémkoli zltflchto kro-
k/ mohou hodiny bu; zrychlit, zpomalit, nebo naru1it.14 Právfl taková 
mutace prop/j&ila „tau mutantnímu k0e&kovi“ 20hodinovou periodu 
místo té 24hodinové.15 Molekulární hodinovff stroj v1ech 0ivo&ich/, 
v&etnfl vás almfl, je sestaven velmi podobnffm zp/sobem. Alje1tfl pozo-
ruhodnflj1í to je, kdy0 si uvfldomíme, 0e spole&ného p0edka sloctomilkou 
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jsme sdíleli p0ed více ne0 570 miliony let, kdy jeden den nalZemi &inil 
22–23 hodin, co0 nazna&uje, 0e se na1e biologické hodiny musely zalpo-
slední stovky milion/ let olnflkolik hodin zpomalit.

24hodinovff rytmus produkce aldegradace hodinovffch protein/ 
p/sobí jako signál klzapínání alvypínání bezpo&tu gen/ alcirkadiánní 
tvorby jejich protein/, které zase regulují rytmické fyziologické procesy 
alchování (obrázek 1). Na1e sou&asné chápání „molekulárních hodin“ 
je vljakékoli oblasti biologie nejúplnflj1ím p0íkladem toho, jak geny na-
konec vyvolávají ur&ité chování, alprávfl zaltuto první molekulární cha-
rakterizaci cirkadiánního rytmu uloctomilky si Hall, Rosbash alYoung 
bohatfl zaslou0ili cestu dolStockholmu pro Nobelovu cenu, svfldkem 
jejího0 p0edávání jsem mfll to 1tflstí bfft iljá. 

Zajímavé je, 0e malé zmflny vlna1ich hodinovffch genech (polymor-
: smy) byly spojeny sltím, zda máme „ranní“, „ve&erní“ nebo „st0ední“ 
typ biologickffch hodin. Ranní typy neboli „sk0ivani“ rádi brzy usínají 
albrzy vstávají alzdá se, 0e mají rychlej1í biologické hodiny kv/li zmflnám 
vljednom nebo velvíce svffch hodinovffch gen/.16 Naopak ve&erní typy 
neboli „sovy“ mají tyto hodiny pomalej1í alradflji chodí spát pozdflji 
alpozdflji vstávají. Tak0e svffm p0íspflvkem klna1im gen/m nám rodi&e 
po0ád je1tfl 0íkají, kdy máme vstávat aljít spát! Naltyp biologickffch 
hodin se &asto odkazuje jako nal„chronotyp“, aljak si povíme pozdflji, 
ná1 chronotyp ovliv2uje také vflk aldoba, kdy jsme vystaveni svfltlu 
zalúsvitu nebo zalsoumraku. Vlastní chronotyp si m/0ete ur&it pomocí 
informací vlDodatku I.

A&koli SCN slou0í ulsavc/ jako „hlavní hodiny“, nejsou jedinffmi.17 
Dnes ji0 víme, 0e existují hodiny vljaterních, svalovffch, pankreatickffch, 
tukovffch bu2kách alpravdflpodobnfl vlbu2kách ka0dého tfllesného or-
gánu altkánfl.18 Pozoruhodné je, 0e tyto „periferní bunfl&né hodiny“ 
patrnfl pou0ívají tentff0 molekulární hodinovff mechanismus slnegativní 
zpfltnovazebnou smy&kou jako hodiny vlbu2kách SCN. Tento objev 
p0i1el jako velkff 1ok. Dob0e si pamatuji, jak Ueli Schibler, kterff pracoval 
nal0enevské univerzitfl, vlroce 1998 bflhem jedné konference nalFloridfl 
poprvé p0edstavil svá zji1tflní, je0 ukázala, 0e hodiny mají ilbu2ky mimo 
SCN.19 Publikum sly1itelnfl lapalo poldechu. Hodinové geny vlbu2kách 
mimo SCN byly ji0 sice objeveny, ale mnoho let se soudilo, 0e tyto geny 
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mají jinou funkci, almy1lenka, 0e bu2ky mimo SCN mohou obsahovat 
biologické hodiny, nebyla brána vá0nfl. D/vodem bylo, 0e zni&ení SCN 
zru1ilo il24hodinové rytmy aktivity aluvol2ování hormon/, jaké vidíme 
nalobrázku 1.

Vffzkumy plynoucí zlléze SCN vedly klzávflru, 0e SCN „pohánfljí“ 
24hodinové rytmy vlcelém tflle. Dnes ov1em víme, 0e tento p0edpoklad 
byl p0íli1nffm zjednodu1ením. Ztrátu pozorovatelnffch rytm/ pollézích 
SCN lze zd/vodnit dvflma klí&ovffmi faktory: prvním je, 0e mnoho 
jednotlivffch bunflk periferních hodin se „utlumí“ alztrácí svou rytmi-
citu polnflkolika cyklechl– bez jemného postr&ení odlSCN jim dochází 
„pára“. Druhffm almnohem d/le0itflj1ím faktorem je, 0e bez signálu 
zelSCN se jednotlivé hodinové bu2ky veltkáních alorgánech odlsebe 
odpojují. Sice nadále tikají individuálnfl, nicménfl vlmírnfl odli1nffch 
periodách, tak0e vlcelé tkáni nebo orgánu se ztrácí koordinovanff 24ho-
dinovff rytmus20l– jako kdybychom nav1tívili zámek, vlnflm0 by v1echny 
starobylé hodiny za&aly odbíjet vltrochu odli1nff &as. Tento objev vedl 
klpoznatku, 0e SCN funguje jako pacemaker, kterff cirkadiánní aktivitu 
miliard jednotlivffch cirkadiánních hodin vltfllesnffch tkáních alorgánech 
koordinuje, nikoliv v1ak p0ímo 0ídí. SCN je jako dirigent orchestru: 
udává &asovff signál, jen0 koordinuje zbytek orchestru (tflla), albez di-
rigenta (SCN) se v1e navzájem rozchází, tak0e místo symfonie vzniká 
biologická kakofonie, kdy se neda0í dfllat správné vflci velsprávnff &as.

Signální dráhy, které SCN vyu0ívá klsynchronizaci neboli sla;ování 
tflchto „periferních hodin“, dosud úplnfl neznáme, víme v1ak, 0e SCN 
nevysílá dolr/znffch tfllesnffch tkání alorgán/ nekone&nff po&et jedine&-
nffch signál/. Spí1e se zdá, 0e jejich po&et je omezenff alpodílí se nalnflm 
autonomní nervová soustava (sou&ást nervové soustavy, která odpoví-
dá zalovládání nevfldomfl 0ízenffch tfllesnffch funkcí) spolu slr/znffmi 
chemickffmi podnflty. SCN kromfl toho p0ijímá zpfltnovazebné signály 
zljinffch &ástí tflla, v&etnfl signál/ olcyklu spánku albdflní, které upravují 
jeho aktivitu alumo02ují celému tfllu fungovat synchronnfl slmflnícími 
se po0adavky 24hodinového dne.20,21 Vffsledkem je spletitá cirkadiánní 
sí@ koordinující rytmické fyziologické procesy alchování. Ztráta synchro-
nizované aktivity mezi r/znffmi cirkadiánními hodinami, a@ u0 vlrámci 
orgánu, nebo mezi orgány, jako jsou 0aludek aljátra, se nazffvá „vnit0ní 
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desynchronizace“ alm/0e zp/sobit záva0né zdravotní problémy, olnich0 
budeme mluvit vldal1ích kapitolách.

Cirkadiánní systém jemnfl vyla;uje na1e tflla nalr/zné po0adavky 
24hodinového st0ídání dne alnoci. Není-li v1ak tento vnit0ní &asovff 
systém p0ipraven nalvnflj1í svflt, nemá 0ádné praktické vyu0itíl– alprávfl 
oltomto sladflní „vnit0ního“ al„vnflj1ího“ dne chci pojednat vel3. kapi-
tole. P0edtím se ov1em je1tfl chci podívat nalspánek, jen0 p0edstavuje 
nejz0etelnflj1í zlna1ich 24hodinovffch vzorc/ chování.

Otázky a!odpovědi

1. Kolik hodinových genů je třeba k vybudování molekulárních 
hodin?
Doby, kdy jsme mluvili olhodinovém genu jako takovém, jsou ji0 dávno 
zalnámi. Je zde obtí0né ur&it p0esnff po&et, nebo@ ten zále0í naltom, co 
pod zmínflnffm „hodinovffm genem“ chápeme. Pou0itelnou de: nicí by 
bylo, 0e geny biologickffch hodin jsou jako ozubená kole&ka mechanic-
kffch hodin. Interagují speci: ckffm zp/sobem alvytvá0ejí tak 24hodi-
novff rytmus. Kdy0 jedno zltflchto „kole&ek“ odstraníte nebo po1kodíte, 
hodiny se vffraznfl zmflní nebo se dokonce zastaví. Podle této de: nice 
existuje uvnit0lnás aldal1ích savc/, nap0íklad my1í, asi dvacet rozli&nffch 
hodinovffch gen/, které pohánfljí molekulární hodinovff stroj.22 Nicménfl 
toto je trochu zavádfljící, proto0e je velmi mnoho dal1ích gen/, je0 p0i-
spívají klregulaci hodin, jejich stabilitfl alnakonec il0ízení cirkadiánních 
fyziologickffch proces/. Pokud zahrneme iltyto geny, m/0e jich bfft a0 
nflkolik stovek. Zárove2 je t0eba mít nalpamflti, 0e v1echny tyto hodi-
nové geny plní ildal1í funkce alregulují klí&ové biologické procesy, jako 
je bunfl&né dfllení &i 0ízení metabolickffch proces/.

2. Jsou lidské cirkadiánní rytmy ovlivňovány 
elektromagnetickými poli (EMP)?
Vlsou&asnosti neexistují jednozna&né d/kazy oltom, 0e by EMP mohla 
zmflnit cirkadiánní rytmy &lovflka.23 Absence d/kaz/ v1ak není d/kazem 
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absence. Nicménfl je myslím slu1né 0íci, 0e pokud tento efekt existuje, 
je nepatrnff.

3. Má (lověk „ro(ní hodiny“?
Vykazujeme mnoho annuálních rytm/, v&etnfl vrchol/ tffkajících se 
porod/, uvol2ování hormon/, sebevra0d, rakoviny alúmrtí. Nap0íklad 
nalseverní polokouli je po&et sebevra0d nalja0el– co0 mo0ná proti0e&í 
intuicil– z0etelnfl vy11í ne0 vlzimfl kolem prosince, kdy je míra sebevra0d 
nejni01í.24 Mnozí argumentují tím, 0e jsme jako ovce, jeleni almnozí 
dal1í savci, kte0í ro&ní hodiny mají. To se v1ak jen obtí0nfl dokazuje 
experimenty, nebo@ dobrovolníci by se museli zdr0ovat nejménfl t0i roky 
vlkonstantních svfltelnffch altepelnffch podmínkách, aletika podobnffch 
pokus/, nemluvfl ji0 olpraxi hledání dobrovolník/, je nep0ijatelná. Jiní 
tvrdí, 0e nemáme 0ádné ro&ní rytmy, nffbr0 jen p0ímo reagujeme nalka0-
doro&ní zmflny typu délky dne nebo teploty.25

4. Mají zvířata suprachiasmatická jádra (SCN)?
V1ichni savci, v&etnfl va&natc/ (nap0íklad klokan) alvejcorodffch zl0ádu 
ptako0itních (nap0íklad ptakopysk), mají vlmozku strukturu, která p0i-
pomíná SCN. Vlprovedenffch experimentech se ukázalo, 0e SCN plní 
funkci hlavních hodin, je0 koordinují cirkadiánní rytmy „periferních ho-
din“. To v1ak neplatí pro ptáky, plazy, oboj0ivelníky alryby. Tato zví0ata 
mají více orgán/, které doká0ou p/sobit jako hlavní hodiny alnacházejí 
se velstrukturách podobnffch SCN vlhypotalamu, epifffze, ba dokonce 
vlo&ích. Velkou záhadou je, 0e ulvelmi blízkffch druh/ vffraznfl kolísá 
vffznam alinterakce mezi SCN, epifffzou alo&ima. Nap0íklad ulvrabce 
domácího se zdá, 0e epifffza p0edstavuje dominantní hodiny, zatímco 
ulk0epelky tuto funkci plní o&i. Ulholub/ pak interagují v1echny t0i 
orgány!26 Toto téma zaujalo jednoho zlpr/kopník/ cirkadiánního vff-
zkumu Michaela Menakera, jeho0 blízkffm p0ítelem alkolegou jsem se 
stal bflhem svého pobytu nalVirginské univerzitfl.



87

Den v!našem nitru

5. )ídí geny a proteiny molekulárního hodinového mechanismu 
i způsoby chování, které nejsou vázány na hodiny?
Anol– aljak si vysvfltlíme vl10. kapitole, mutace hodinovffch gen/ byly 
dány dolsouvislosti slrakovinou aljinffmi zdravotními potí0emi, na-
p0íklad du1evními chorobami (viz 9. kapitolu). Pozoruhodné je, 0e se 
zmflnami vlnflkterffch hodinovffch genech byla spojena ilzvff1ená touha 
polalkoholu.27 Je-li nfljakff gen zapojenff dolvíce ne0 jedné &innosti, 
nazffvá se „pleiotropní gen“. Alje to spí1e pravidlo ne0 vffjimka.

6. Vyvinuli si lidé týdenní nebo měsí(ní biologické rytmy?
Oltomto tématu se hodnfl diskutovalo. P0esto0e je jasné, 0e 0ivé orga-
nismy nalZemi si vyvinuly hodiny klp0edvídání geofyzikálních cykl/, 
mezi nfl0 pat0í 24hodinovff obflh Zemfl kolem své osy, ro&ní období 
almo0ské slapové jevy 0ízené Mflsícem, d/kazy olvnit0ních hodinách, 
které p0edvídají cykly vytvo0ené &lovflkem, jako jsou tffden nebo mflsíc, 
jsou mnohem ménfl jasné. Nflkte0í je sice energicky obhajují,28 nicménfl 
vflt1ina cirkadiánních biolog/ argumentuje proti existenci biologickffch 
hodin slperiodou 7 nebo 31 dn/, nebo@ zde neexistují 0ádné p0esvfld&ivé 
d/kazy!


