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Abstract. Physiological and pathological functions of the cardiovascular system show a clear circadian
rhythmicity with a period close to 24 hours. Daily rhythms of the cardiovascular system are mainly attributed
to neurohumoral inputs from the central oscillator in SCN as a reaction to external stimuli. Recent studies
have shed light on the autonomous control of circadian rhythm in each individual cell, which can work in-
dependently from SCN. Thus individual clocks in the distinct myocardial and vascular cells play critical roles
in preparing the heart to anticipate daily changes and synchronizing cardiac metabolism and responses to
the environment. Disruption of the circadian oscillators on each level would alter cardiac responses and thus
lead to a number of pathological dysregulations. Studying of rhythm discrepancy represents a better insight
into understanding regulation of the cardiovascular system including rhythmic organization, and support the
further chronotherapeutic approach as a new paradigm in the prevention and treatment of cardiovascular
disorders. Fig. 1, Ref. 52, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Fyziologické i patofyziologické funkce kardiovaskuldrniho systému vykazuji zfetelnou rytmicitu
s periodou priblizné 24 hodin. Kontrola dennich rytmG obéhové soustavy je pfisuzovana neurohumoralnim
stimulim produkovanym centralnim oscildtorem v SCN jako reakce na vnéjsi faktory. Studie poslednich let
poukazuji stale vice na dulezitost autonomni kontroly denni rytmicity na urovni jednotlivych bunék, ktera
funguje nezavisle na SCN. Proto individudlni hodiny bunék myokardu a cév hraji dllezitou roli v pfipravé
srdce na denni zmény a synchronizaci srde¢niho metabolismu a reakce na prostiedi. Naruseni cirkadidnnich
rytmU na jakékoliv Urovni mdze vést ke zménam v odpovidavosti srdce a naslednym patologickym deregu-
lacim. Studium poruch cirkadianni aktivity pfindsi lepsi pohled na porozuméni regulace kardiovaskularniho
systému s ohledem na jeho rytmickou organizaci a podporuje chronoterapii jako novy pfistup v prevenci
a lé¢bé kardiovaskularnich nemoci. Obr. 1, Lit. 52, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Cirkadianni rytmy

U eukaryotickych i prokaryotickych organizm patii syn-
chronizace metabolizmu s faktory prostredi mezi nejdilezitéjsi
adaptacni procesy. V pribéhu evoluce doslo u vétsiny zijicich
organismi k prizptsobeni biologickych rytmé k jednomu
z nejstabilnéjsich environmentalnich faktort - cyklickému
stfidani fize dne a noci. Biologické rytmy biochemickych,
fyziologickych, metabolickych procesti a procesit chovani,
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které jsou neménné a vyznacuji se periodou zhruba 24 hodin,
se oznacuji jako rytmy cirkadidnni (z latinského Circa diem,
priblizné den) (1). U savcti podléhd cirkadidnnim zméndm
vétsina Zivotnich funkci. Mimo jiné mezi né patii cyklické
zmeény spanku a bdélosti, lokomoc¢ni aktivita, tepova frekven-
ce, krevni tlak, télesna teplota, potravni chovani, senzorické
vnimdni a sekrece mnoha hormont. Denni nacasovani téchto
fyziologickych parametr probiha za ,neménnych podminek®,
a proto musi existovat jeden nebo vice cirkadiannich faktorda,
které udavaji tempo pro cely organismus (2). Piivodni pred-
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stava o tom, Ze cirkadidnni rytmy jsou fizeny vylu¢né svétlem
a okolni teplotou byla zavrzena jiz v 18. stoleti. V roce 1729
francouzsky védec de Marian diky pokustim s rostlinami po-
ukazal na to, Ze pravidelné se opakujici denni rytmy mohou
fungovat nezavisle na prostredi. Experimentdlné prokazal
existenci vnitfnich hodin, které autonomné ridi cirkadianni
rytmicitu a zaroven synchronizuji vSechny procesy v orga-
nismu s faktory prostredi (3).

Mechanizmus regulace

Mechanizmus cirkadidanni regulace fyziologickych funkci
jedince je velmi komplexni a dosud neni zcela objasnén.
Priblizny ¢as organismu udava hlavni oscilator tzv. ,Master
pacemaker® v hypotalamu, ktery prijima informace z prostredi
a moduluje tak hladiny hormont. V jednotlivych tkénich
je systém Fizen cyklicky exprimovanymi geny, tzv. periferni
oscilatory, které kontroluji rytmy vnitrobuné¢nych bioche-
mickych procesti (4). Zakladem je tedy fizena periodicita
metabolickych déjii na trovni individudlnich bunék. Ta, jak jiz
prokazal de Marian, probiha nezavisle na faktorech prostredi
tzn., Ze je schopna udrzovat zhruba 24 h periodu, avsak je
faktory prostredi, tzv. synchronizatory (,,Zeitgebers®) modu-
lovana. Pro hlavni oscildtor v hypotalamu je tedy primarni
synchronizator svétlo, zatimco pro periferni oscilatory to jsou
neurohumoralni faktory (5).

Hlavni oscilator

U savcil je informace o intenzité svétla z prostredi piiji-
mana za pomoci svétlo¢ivnych bunék v sitnici a je predana
do hypotalamu prostfednictvim retino-hypotalamické dra-
hy. Zde se nachdzeji hlavni hodiny - ,Master clock®, které
jsou tvoreny shlukem specializovanych neurond v super-
chiasmatickych jadrech (SCN) (6). Ty prijimaji informaci
o mife svétla z fotosenzitivnich bunék z retiny a podle néj
moduluji uvolnéni neuromedidtorti a biologicky aktivnich
latek (dopamin, noradrenalin, kyselina glutamova, kyselina
y-aminomaselna atd). Hlavnim hormonem, ktery je v za-
vislosti na mire svétla cyklicky uvolniovan z hypotalamu do
krevniho fecisté je melatonin. Melatonin je v hypotalamu
vytvafen za tmy, kdezto pres den je jeho produkce inhibovana.
Prostfednictvim vazby na melatoninové receptory v rtiznych
organech pak ovliviiuje dalsi metabolické a fyziologické déje,
predevsim regulaci télesné teploty a udrzovani stavu spanek/
bdéni (7). Vysokoafinitni receptory pro melatonin se nachazeji
rovnéz v samotném hypotalamu, kde zpétnovazebné piisobici
melatonin synchronizuje cirkadidnni rytmy i v prostfedi bez
svételnych podnéti. Melatonin jako hlavni chronobiotikum
nastavuje a synchronizuje nejen biologické hodiny generujici
zhruba 24 hodinové oscilace, ale také hraje roli pfi regulaci
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celoro¢niho rytmu (8). Bylo prokdzano, Ze melatonin m4 také
mimotddnou antioxida¢ni kapacitu a podili se na sniZovani
volnych kyslikovych radikalti v bunice béhem spanku (9).

Centralni hodiny v$ak urcuji pouze priblizny ¢as a musi
byt denné korigovany podle cykla svétla a tmy. Jako hlavni
synchronizator centralnich hodin se udava predevsim svétlo,
ale také okolni teplota ¢i pfisun potravy. Predpoklada se, ze
centralni hodiny mohou modulovat periferni systém jednotli-
vych tkani bud pfimo diky neurohumoralnim stimuléim, nebo
neptimo diky zménam v potravnim chovani. Hlavni pace-
maker v SCN takto predstavuje propojeni vnitrobunééného
a vnéjsiho prostredi, pricemz bylo laboratorné prokazano, ze
uméle navozend destrukce SCN narus$i cirkadidanni rytmicitu
a schopnost synchronizovat denni aktivitu s vnéj$im cyklem
svétla (10).

Periferni oscilatory

Periferni oscilatory v jednotlivych organech jsou regulova-
ny jak signaly z prostiedi prostfednictvim SCN, tak metabo-
lickymi signaly (11). Jelikoz cirkadianni systém v jednotlivych
organech mize fungovat nezavisle na signalech pfijimanych
z prostiedi, musi existovat precizni mechanizmus regulace jiz
na bunééné urovni, ktery je autonomni. Cirkadianni regula-
ce byla kromé bunék SCN prokazana u vétSiny bunécnych
typt. Vysledky experimentalnich studii udavaji, ze az 10%
bunéénych transkriptil vykazuje cirkadidannni charakter (12).
Buné¢ny rytmus je primarné udrzovan endogennim systémem
rytmicky exprimovanych gent tzv. Clock geni, které osciluji
v priblizné 24 hodinovych periodach. Clock geny vytvareji
sit pozitivnich a negativnich zpétnovazebnych transkripénich
smycek zapojenych do metabolickych drah organismu. Tento
systém periodické kontroly buné¢né exprese je mezidruhové
velmi konzervativni (13, 14). U clovéka maji nejvétsi cirka-
dianni potencial transkrip¢ni faktory CLOCK a BMALL.
Ty se jako heterodimery vazi na regula¢ni oblasti (E-boxy)
promotortl gend a pozitivné reguluji produkci vyslednych
proteint, u ¢lovéka se jedna o dva Cryptochrome geny (Cryl,
Cry2) a tfi Period geny (Perl, Per2, Per3). Antifazni expresi
k hlavnim Clock gentim vytvaii pak systém PER a CRY. Pro-
teiny PER a CRY po dosazeni prahové koncentrace prechazeji
z cytoplazmy do jadra, kde zpétnovazebné inhibuji expresi
CLOCK a BMALI (15, 16). Cely cyklus od zacatku exprese
az po zpétnou inhibici vyzaduje zhruba 24 h, coz vytvari
buné¢ny cirkadianni rytmus.

Tento systém je vak velmi zjednodusen. Existuje i se-
kundarni zpétnovazebna smycka zprostredkovana dvéma
nuklearnimi receptory ROR-alfa a RevERB-alfa, u kterych
dochazi k zpétné inhibici dimeru CLOCK/BMAL podobné
jako u PER a CRY (17, 18). Bylo zjiténo, ze tato zakladni
cirkadidnni regulace mize byt v pripadé poskozeni hlavnich
Clock gent kompenzovana mnoha dal$imi mechanismy.
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Existuje i redox-senzitivni homolog CLOCK proteinu tzv.
neuronal PAS domain protein 2 (NPAS2, MOP4), ktery miize
zastoupit CLOCK a dimerizovat s BMAL1 (19). Dilezita je
také regulace Clock gent na dalsich trovnich. Na posttrans-
la¢ni Grovni funguje napf. systém proteinkindz a fosfataz,
které navozuji periodickou fosforylaci a tim kontroluji denni
stabilitu proteintt PER, nacasovani jejich translokace do jadra
a degradace (20). Bunécny systém je tedy modulovan nejen
signaly z extracelularnich faktord, ale také mirou posttranslac-
nich modifikaci, v¢etné procest syntézy/degradace proteind,
reverzibilni fosforylace a nukleo-cytosolické translokace.
Hlavni transkrip¢ni faktory diky vazné na E-box reguluji dalsi
geny tzv. Clock-kontrolované geny (ccgs). Prostrednictvim této
interakce dochdzi k napojeni Clock systému na jednotlivé me-
tabolické drahy. Cely tento komplexni mechanizmus fizeni
cirkadianni aktivity ovliviiuje ptilehlé tkané prostfednictvim
interakce Clock genti a Clock-kontrolovanych genti s tkanove
specifickymi transkripénimi faktory (21). Rozsahlé vyzkumy
na modelovych organizmech vsak ukazuji, Ze nékteré geny
ze systému Clock mohou byt exprimovany konstitutivné,
v zavislosti na tkani, ve které se vyskytuji (napf. gen Per
u octomilky). Tyto vysledky nabadaji k otazce, zdali Clock
geny nemaji primarné jinou, zatim nezndmou funkci a jejich
efekt na cirkadianni hodiny je pouze sekundarni (22).

Regulace metabolizmu

Dulezitou funkci celého cirkadidnniho systému je priz-
pusobeni metabolizmu k faktorim prosttedi. Diky této
synchronizaci dokaze pak organizmus predpovidat jednotlivé
zmeény v prostiedi a efektivné na né reagovat. Proto je vétsina
metabolickych déju v organizmu nastavena na stfidani dne
a noci, tedy na stav bdéni/spanek. Denni rytmicitu vykazuji
nékteré neurohumoralni faktory spojené s kontrolou metabo-
lizmu. Bylo prokazano, ze i plazmatické koncentrace glukozy,
mastnych kyselin, triglyceridd, ale také glukokortikoidd,
inzulinu a katecholamint se 1i$i v prabéhu dne. Obecné
je obdobi dne spojeno s vy$sim metabolizmem a fyzickou
¢innosti, kdezto ve spanku dochézi k poklesu télesné teploty
a sniZzeni metabolizmu. Oslabeni cirkadianniho systému, pak
predstavuje pro organizmus metabolickou dysbalanci na né-
kolika trovnich. Dlouhodobé naruseni cirkadidnniho systému
at uz na urovni produkce melatoninu (nedostatek spanku),
nebo pfimo v buné¢né Clock regulaci miize zna¢né prispivat
primarné k poruchdm spanku a chovani (bipolarni porucha)
¢i hormonalni nerovnovaze, sekundarné také mize zvySovat
pravdépodobnost vzniku nadorového bujeni, metabolického
syndromu (obezita) nebo kardiovaskularnich onemocnéni.
Experimentalné bylo prokazano, ze mutace zdkladnich Clock
genu u laboratornich mysi zptisobuje nejen arytmicitu, poru-
chy spanku a ptijmu potravy, ale rovnéz ma za nasledek vznik
metabolického syndromu ¢i diabetu typu II (23 - 26).
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Cirkadianni regulace kardiovaskularniho systému

Kardiovaskuldrni systém je vysoce organizovan v prubéhu
dne. Krevni tlak, srde¢ni tep, periferni rezistence, aktivita
vazodilata¢nich hormoni jsou fyziologické funkce vykazujici
zfetelny cirkadianni rytmus (t. j. kolisani v priibéhu 24 hodin).
Néhodné nejsou ani patofyziologické udalosti kardiovaskular-
niho systému. Bylo zji$téno, Ze nékteré fatalni kardiovaskularni
onemocnéni jako napf. ischemicka choroba srde¢ni, akutni
infarkt myokardu, ventrikuldrni arytmie, srde¢ni zastava
nebo cévni prihoda vznikaji zejména v urcitou denni dobu.
Ukazuje se, ze akutni infarkt myokardu, ischemicka choroba
srdec¢ni ¢i nahld srdeéni smrt maji signifikantné vys$si inci-
denci v dopolednich hodinach a to prevdzné mezi 9. a 11.
hodinou ranni; druhé, méné vyrazné maximum vyskytu je
pak v hodindch pozdniho odpoledne. Také ruzné typy srdec-
nich arytmii vykazuji specifické 24 hodinové vzorce, pticemz
sinusova arytmie se vyskytuje vice v pribéhu dne, zatimco
ventrikularni fibrilace jsou ¢astéjsi v rannich hodinach a pres
den. Denni rytmy v incidenci kardiovaskuldrnich potizi maji
spojitost s no¢ni aktivitou parasympatického nervového sys-
tému, nasledkem ¢ehoz dochazi k poklesu krevniho tlaku
a srde¢ni tepové frekvence. Zatimco rano, vlivem nahlého
narustu aktivity sympatiku, krevni tlak stoupa, pricemz se
zvy$uje také agrega¢ni aktivita krevnich desti¢ek, cévni tonus
a objem plazmy (27 - 30).

V souvislosti s vyraznym cirkadidannim rytmem pato-
fyziologickych udalosti obéhové soustavy je v poslednich
letech objektem vyzkumu prevazné regulace krevniho tlaku.
Ur¢ujicim faktorem cirkadiannich vlivii na regulaci krev-
niho tlaku je tedy prevladajici funkce sympatiku béhem
dne a parasympatiku béhem noci. Denni regulace krevniho
tlaku je pak vysledkem zmén chovani ve vztahu ke stfidani
dne a noci jako je napt. fyzicka aktivita, stres a poloha téla,
environmentalnich faktora (okolni hluk, teplota) a dale endo-
gennich cirkadiannich rytm, tedy neuralnich, endokrinnich,
endotelialnich a hemodynamickych proménnych (31). Celistvy
obraz cirkadianni regulace obéhové soustavy je pak tvoren
synchronizaci jednotlivych faktort ovliviujicich funkci srdce
a cév jako je renin-angiotenzin-aldosteron systém (RAAS),
epinefrin, kortizol, protrombotické faktory a agregace krevnich
desticek, které maji také rytmicky charakter (32).

Kardiovaskularni systém a spanek

Na trovni fyziologické i patofyziologické, je spanek diile-
zitym modulatorem kardiovaskularnich funkci. Ma vyznamny
vliv pfedev$im na autonomni nervovy systém, udrzovani
hemodynamiky, funkeci srdce, endotelialni funkci a koagu-
laci (33). Epidemiologické a patofyziologické studie uvadéji,
ze existuje pri¢inna souvislost mezi primarnimi poruchami
spanku (nespavost, prace na smény, spankova apnoe) a kardio-



vaskularnimi a metabolickymi onemocnénimi, jako je vysoky
krevni tlak, ateroskler6za, mozkova mrtvice, srde¢ni selhdni,
srde¢ni arytmie, nahld srde¢ni smrt, obezita. Zjistilo se, Ze lidé
pracujici dlouhodobé na smény maji az o 40 % vyssi riziko
onemocnéni obéhové soustavy, predevsim diky zvySenému
no¢nimu krevnimu tlaku vedoucimu k hypertenzi. Nedostatek
spanku a narudeni cirkadianni rytmicity metabolizmu jsou
rizikovymi faktory zvysené hladinu triglyceridt v krvi, snizené
glukozové tolerance, coz zvysuje riziko rozvoje obezity ¢i me-
tabolického syndromu a nasledné vede ke kardiovaskularnim
onemocnénim (34, 35). Jak jiz bylo uvedeno vyse, naruseni
spanku nasledné ovliviiuje hladiny melatoninu v cirkulaci.
U pacientt s akutnim infarktem myokardu, byla zaznamenana
snizena hladina no¢niho melatoninu. Zmény v koncentraci
melatoninu v cirkulaci byly pozorovany rovnéz u ischemické
choroby srdeéni, stejné jako u hypertenze a u lidi s vysokym
LDL cholesterolem (36). Na druhé strané, se poruchy spanku
mohou objevit sekundarné jako nasledek zdravotniho stavu
vcetné obezity, chronického srdecniho selhani ¢i menopauzy
a mohou takto pfispivat ke kardiovaskularni imrtnosti spojené
s timto stavem (37).

Endogenni systém cirkadianni aktivity srdce a cév

Kardiovaskuldrni systém je ovlivnén hlavnim cirka-
diannim centrem v hypotalamu primarné diky signalizacim
do srdce, kiry a dfené nadledvin, ledvin a cév, a diky
vyslednym neurondlnim a endokrinnim efektim. Déle se-
kundarné prostfednictvim cirkadiannich vlivii na chovani,
jako je uroven télesné aktivity, stav bdélosti a spanku, atd.
Kromé fyziologickych a metabolickych jevi, které jsou dany
zménou stavu spanek/bdéni, md na kardiovaskularni funkce
vliv jiz samotna cirkadianni aktivita jednotlivych bunék. At
uz se jedna o kardiomyocyt, buniku hladké svaloviny cév ¢i
vaskularni endotelidlni bunku, kazda ma své vlastni vnitini
oscilatory (38). Expresni studie poslednich let byly zaméreny
mimo jiné na miru oscilace jednotlivych cirkadiannich expresi
Clock genti bunék kardiovaskularniho systému. U bunék srdce
a cév hlodavcu izolovanych v urcitych ¢asovych intervalech
byla pozorovana dramatickd rytmicita v expresi hlavnich
Clock genti i Clock-kontrolovanych gent. Transkrip¢ni faktory
BMALL1 a CLOCK vykazovaly podobnou fazi oscilace a troven
exprese. Zatimco antifazi v srde¢nich bunkach predstavova-
ly v8echny izoformy proteini CRY, s predominanci CRY2;
v pripadé rodiny PER, byla namérena vys$si exprese u PER1
a PER2 v porovnani s PER3. To znamena, ze kdyZ exprese
BMALI a CLOCK dosahovala maxima, hladiny PER1-3
namérenych hodnot z cirkulace u zdravych lidskych subjektu.
Dodate¢nou antifazni expresi k CLOCK/BMALL tvotila skupi-
na gent podfizenych nuklearnim receptorim REV-ERB- alfa
a DEC1/2 (receptor ROR-alfa) (39). Dalsi Clock-kontrolované
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geny, které vykazovaly rytmickou expresi v kardiomyocytech
byly geny pro: laktat dehydrogenazu A, vazopresin, prokinek-
tin2, a hepaticky leukemicky faktor a tyreotropni embryonalni
faktor ze skupiny transkrip¢nich faktora PAR. Ucelenéjsi
obraz cirkadidnni aktivity ptinesly vysledky funk¢nich studii
na bunéénych kulturach, ve kterych vyslo najevo, ze exprese
jednotlivych slozek cirkadianniho systému srdce miize byt
indukovana humoralnimi faktory, predev§im angiotenzinem
I1, kortikosteronem, norepinefrinem a kyselinou retinovou
(40). Interakce vSech jednotlivych faktort se nasledné podili
na modulaci odpovédi myokardu na sympatickou stimulaci,
elektrickych vlastnostech, kalciové rovnovaze, struktufe
kontraktilnich proteint, antioxida¢ni kapacité, signaliza¢nich
kaskadach a metabolizmu (obrazek 1) (41).

Poruchy bunécného Clock systému

Prostrednictvim koordinace cirkadianniho systému mohou
srdce a cévy adekvatné reagovat na denni zmény ve stimulech
z autonomni a sympatické nervové aktivity. Oslabeni vnitro-
bunééného Clock systému, ale rovnéz ztrata synchronizace
mezi jednotlivymi bunikami, ¢i vnitfnimi hodinami a vnéj$imi
stimuly muze zptsobit zménu v reakci na podnéty z prostredi
a vést tak k poskozeni kardiovaskularnich organti nebo k prog-
resi nemoci. K pochopeni spletitosti celého molekuldrniho
systému cirkadianni regulace pomohly mysi knock-out modely
s cilenym naru$enim hlavnich gent. Jako priklad mtZzeme
pouzit denni variaci v produkci oxidu dusnatého (NO), ktera
je modulovéna na tGrovni vnitfnich hodin endotelidlni burky,
tak i na urovni bunék hladké svaloviny cév, které reguluji
denni variaci vazodilatace. Oxid dusnaty ma vazoprotektivni
roli, psobi vazodilatacné a zaroven inhibuje proliferaci bunék
hladké svaloviny, agregaci desticek a zdnétlivou odpoveéd.
V patogenezi kardiovaskuldrnich onemocnéni hraje dtlezitou
roli predev$im v kontextu s endotelidlni dysfunkci, pii které
dochazi ke snizovani mnozstvi NO uvolnéného endotelem.
Ve zdravém organizmu dochazi k uvolnovani NO jako reakce
na ruzné antagonisty jako napt. acetylcholin, ATP, histamin
a ionomycin. Zjistilo se, ze endotelidlni bunky mysi s chybé-
jicim genem Per2 vykazovaly sniZzenou schopnost uvoliiovani
NO po stimulaci acetylcholinem nebo ATP (42). Otazkou
zustavd, zdali je endotelidlni funkce regulovéna piimo cir-
kadiannim systémem jednotlivych bunék nebo nepfimo
hlavnimi hodinami v SCN. Rovnéz byly popsany priznaky
podobné metabolickému syndromu, ktery je rizikovym fak-
torem pro endotelidlni dysfunkci, u mysi s chybéjicim genem
Clock. U Clock-deficientnich mysi byly pozorovany zmény
v dennim potravnim chovani a symptomy metabolického
syndromu véetné obezity, dyslipidemie, hypertenze, inzulinové
resistence a hypergylkemie. U téchto mutant byla zjisténa
snizena exprese transkripti kodujicich hypotalamové peptidy
asociované s energetickou rovnovahou (43).
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Obrazek 1 Schématické znazornéni cirkadianni aktivity kardiomyocytu

Figure 1 Model of circadian activity of cardiomyocyte

Zakladni Clock komponenty CLOCK a BMALI maji
tedy kromé navozovani denni rytmicity u jednotlivych bunék
i podstatnou metabolickou funkei. Jejich inaktivace zptisobo-
vala u my$i nejen arytmie a snizovala srde¢ni vykon, ale také
se projevovala v potlaceni denni variace v hladinach glukézy
a triglyceridd, a zvy$ené oxidaci mastnych kyselin. Mutanti
s dysfunkénim genem Clock byly charakterizovani zménou
v expresnim profilu genii zapojenych do transportu, transkrip-
ce, prenosu signalu a metabolizmu myokardu, coz naznacuje,
ze sit buné¢nych Clock proteinti hraje dilezitou roli v udr-
zovani energetické rovnovahy organismu. V metabolickych
déjich hraje roli i jiz zminovany protein PER2, coz bylo
prokdzano na Per2-deficientnich mysich, jez vykazovaly zménu
lipidového metabolizmu spole¢né s prudkym snizenim hladin
celkového triacylglycerolu a nenasycenych mastnych kyselin.
Déle bylo potvrzeno, ze PER2 specificky inhibuje (potlacuje
vazbu na cilové promotory) nuklearni receptor PPARgama,
ktery se ucastni v procesech adipogeneze, inzulinové rezistence
a zanétlivé odpovédi (44, 45). Nejnovéjsi studie zamétené na
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dalsi slozky cirkadiannich hodin prokazaly, Ze pfi soucasné
deleci tfi PAR transkrip¢nich faktora (DBP, HLF, TEF)
doslo u mysi k zvySené morbidité, hypertrofii a dysfunkci
levé komory asociované se snizenym krevnim tlakem (46).
Rapidné se zvysujici pocet vysledktl v této oblasti poukazuje
stéle vice na uzkou interakci cirkadiannich a metabolickych
drah, a podporuje tak myslenku, ze systém Clock gentt ma
ztejmé vice roli, nez pouhé navozovani endogenni rytmicity.
Bylo prokazano, ze hlavni komponenty Clock systému jsou
zapojeny do kontroly buné¢ného cyklu a bunécéné odpovedi
na genotoxicky stres. Napriklad lidsky Per3 je dnes povazovan
za potencialni tumor supresorovy gen a zaroven checkpoint
protein, majici dilezitou roli v procesech bunécné proliferace
a apoptozy (47 - 50).

Molekuldrni obraz cirkadianniho systému se v soucasnosti
stava diky velkému mnozZstvi studii mnohem komplexnéjsi
a prehlednéjsi s velkym potencidlem v klinické praxi. Je
patrné, ze do budoucna bude pfi 1é¢bé nutné zohlednéni
denni neurohumordlni variability ve vztahu k obéhové sous-



tavé. Tyto pristupy farmakologické a terapeutické intervence
v zavislosti na dennich rytmech fyziologickych parametri
se souhrnné oznacuje jako chronoterapie. Na trovni funkce
jednotlivych organt a bunék ¢i exprese gent a proteind,
muzeme predvidat ¢asové rozloZeni jejich produkee a tudiz
zvy$it Gspésnost terapie. V praxi tedy jde o fizené uvoliovani
ucinné latky podle biologickych rytmu. Ptikladem mohou byt
léky podavané na tpravu krevniho tlaku, kdy bylo prokaza-
no, ze konkrétné betablokatory jsou u¢innéjsi, pokud byly
podavany v rannich hodinach. Detailni pochopeni vztahii
mezi cirkadidnnimi rytmy, at jiz na drovni bunécné, tak
i na dGrovni organové, a etiologii onemocnéni mtiZze prinést
nové pohledy na systém prevence a terapie, a obecné prispét
k zavedeni personalizované mediciny (51, 52).
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