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In 1984, Jeffrey Hall and Michael Rosbash at Brandeis 
University in Waltham, Massachusetts, studied the period 
gene and the protein the body makes from it. They 
showed that the protein, named PER, built up in cells 
overnight before being broken down in the daytime

Rosbash heard he had won the prize when the Nobel 
committee chair called about 5am local time. “I am 
very pleased for the fruit fly,” he said. “When 
the landline rings at that hour, normally it is 
because someone died.”

In 1994, Michael Young at Rockefeller University showed 
that this kind of feedback loop was indeed at work. He 
discovered a second body clock gene that is used to make 
a protein called TIM. When TIM proteins come across 
PER proteins in cells, the two stick together, move into the 
nucleus, and shut the period gene down.

Octomilka obecná
Drosophila melanogaster



Centrální a periferní hodiny

30% genomu je pod kontrolou 
cirkadiánních rytmů



Suprachiasmatické
jádro   SCN

Paraventrikulární
jádro  PVN

CLOCK 
circadian locomotor output cycles kaput

NPAS2 
neuronal PAS domain-containing protein 2

BMAL1
brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator-like 1

PER1-3  Period genes
CRY1/2  Chlyctochrome  genes



OBOUSTRANNÉ  PůSOBENÍ

Přímý 
imunosupresivní 
efekt ACTH
cestou melano-
kortikotropního
systému



HPA osa a regulace stresu

• GKS – jejich produkce hraje klíčovou roli v systémové koordinaci cirkadiánních 
rytmů resetováním buněčných hodin na úrovni suprachiasmatického jádra (SCN)
• Negativní  feedback GKS působí na hladinu CRH v hypothalamu a ACTH v hypofýze
• PVN CRH exprese je nepřímo kontrolována prostřednictvím SCN 
• GR- R –  exprimovány v mozku a periferních orgánech, ale nejsou v SCN
• GR vážou glucocorticoid response elements (GRE or nGRE) s následnou regulací 

transkripce cílových genů
• GRE jsou přítomny v promotorové oblasti  „clock genů“  Per1, Per2, Npas2, a tak 

jsou tyto geny účastny prostřednictvím  extracelulárních  GKS a intracelulárního 
cAMP nebo hladiny Ca v synchronizaci  cirkadiánních rytmů



Proteiny CLOCK a BMAL1 se vážou na E elementy v 
genech kodujících CRY, PER a REV-ERBA. 

PER a CRY poté translokují do jádra  a  způsobují represi 
jejich vlastní exprese interferencí s BMAL1/CLOCK 
komplexem v promotorové oblasti genu.

RORs(retinoic acid receptor-related orphan receptors)
společně s Erb α/β (REV-ERB) což jsou jaderné receptory
rovněž translokují do jádra a ovlivňují expresi BMAL1
RORs aktivují , REV-ERBs dělají represi exprese BMAL1

Takže ROR, BMAL a CLOCK vykazují pozitivní feedback na
genovou expresi BMAL a CLOCK, zatímco PER, CRY a 
REV-ERBs vykazují negativní feedback

Kromě toho CRY limituje phosphorylaci  p65 a NFkappa B 
aktivace, čímž reguluje expresi zánětlivých parametrů

BMAL1/CLOCK komplex kontroluje expresi clock-
controlled genes (CCG), které jsou spojeny se 
zánětlivými funkcemi

Autoregulace BMAL a CLOCK komplexu cestou interakce 
S PER (Period genes) a CRY (Clyctochrome genes)



Lokální regulace cirkadiánního rytmu

• „Cirkadiánní hodiny“ v nadledvinkách hrají roli v regulaci HPA osy 
prostřednictvím produkce GKS a jejich citlivosti vůči ACTH 
• the lokální „adrenal clock“ jsou důležité pro regulaci cirkadiánního 

glukokortikoidního rytmu nezávislém na systémových faktorech jako 
je např. stres.  







Migrace leukocytů je pod kontrolou cirka-
diánních rytmů jednak při jejich uvolnění
z kostní dřeně a   následně  při jejich 
recruitmentu do tkání.



Cirkadiánní systém a „hodinové“ molekulární mechanismy

působí na vrozenou i adaptivní imunitu

Vrozená : monocyty a makrofágy, NK buňky
- Interakce PRRs s bakteriálními motivy
- Exprese cytokinů v důsledku působení LPS
- Fagocytóza
- Recruitment leukocytů do tkání

Adaptivní :  Lymfocyty B a T

In vitro a in vivo  T buněčná odpovědˇ



Role „hodinových“ molekul u zánětu – BMAL1
brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator-like 1

• Jedna z hlavních molekul
• Nepřítomnost (knock out myši) vede k alteraci funkce „hodin“  a 

ztrátě kontroly zánětu
• BMAL1 deficience byla zjištěna u diety bohaté na tuky…chronická 

zánětlivá odpovědˇtkáně, insulinová resistence a hyperglykémie
• Exprese TLR9 má rovněž cirkadiánní charakter – přímá regulace přes 

CLOCK/BMAL1 komplex a jeho vazbu na E box přítomný v 
promotorové oblasti genu pro TLR9



Role hodinových molekul u zánětu - CLOCK

• circadian locomotor output cycles kaput
• Vykazuje aktivitu histon acetyl transferázy  a inhibuje vazbu GKSR na 

cílový gen acetylací tohoto receptoru
• Jeho absence je škodlivá u systémové infekce (experimenty s 

mutovanými formami CLOCK)



Cirkadiánní rytmus a sepse (Period genes)



  SOUHRN

• Cirkadiánní rytmy ovlivňují vrozený i adaptivní systém imunity
• Imunologické mechanismy – buněčné i humorální  ovlivňují cirkadiánní rytmy
• Leukocyty oscilují s maximem množství ve fázi odpočinku, zatímco 

recruitment do tkání nastává v době aktivity – změny jsou mediovány 
chemokiny a adhesivními molekulami
• Odpovědˇorganismu k zánětlivým podnětům včetně infekce je vázána na 

cirkadiánní oscilaci. Mechanismy jsou kombinací migrace leukocytů, expresí 
patogen – sensitivních receptorů a fagocytární aktivity leukocytů.
• Tato obousměrnost dává předpoklad k cílenému terapeutickému působení u 

řady onemocnění včetně sepse
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