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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 kardiovaskulárního systému vykazují zřetelnou rytmicitu 
s periodou přibližně 24 hodin. Kontrola denních rytmů oběhové soustavy je přisuzována neurohumorálním 
stimulům produkovaným centrálním oscilátorem v  SCN jako reakce na vnější faktory. Studie posledních let 
poukazují stále více na důležitost autonomní kontroly denní rytmicity na úrovni jednotlivých buněk, která 
funguje nezávisle na SCN. Proto individuální hodiny buněk myokardu a  cév hrají důležitou roli v  přípravě 
srdce na denní změny a synchronizaci srdečního metabolismu a reakce na prostředí. Narušení cirkadiánních 
rytmů na jakékoliv úrovni může vést ke změnám v odpovídavosti srdce a následným patologickým deregu-
lacím. Studium poruch cirkadiánní aktivity přináší lepší pohled na porozumění regulace kardiovaskulárního 
systému s  ohledem na jeho rytmickou organizaci a  podporuje chronoterapii jako nový přístup v  prevenci 
a  léčbě kardiovaskulárních nemocí. Obr. 1, Lit. 52, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Cirkadiánní rytmy

U eukaryotických i prokaryotických organizmů patří syn-
chronizace metabolizmu s faktory prostředí mezi nejdůležitější 
adaptační procesy. V průběhu evoluce došlo u většiny žijících 
organismů k  přizpůsobení biologických rytmů k  jednomu 
z  nejstabilnějších environmentálních faktorů – cyklickému 
střídání fáze dne a  noci. Biologické rytmy biochemických, 
fyziologických, metabolických procesů a  procesů chování, 

které jsou neměnné a vyznačují se periodou zhruba 24 hodin, 
se označují jako rytmy cirkadiánní (z latinského Circa diem, 
přibližně den) (1). U  savců podléhá cirkadiánním změnám 
většina životních funkcí. Mimo jiné mezi ně patří cyklické 
změny spánku a bdělosti, lokomoční aktivita, tepová frekven-
ce, krevní tlak, tělesná teplota, potravní chování, senzorické 
vnímání a sekrece mnoha hormonů. Denní načasování těchto 
fyziologických parametrů probíhá za „neměnných podmínek“, 
a proto musí existovat jeden nebo více cirkadiánních faktorů, 
které udávají tempo pro celý organismus (2). Původní před-
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stava o tom, že cirkadiánní rytmy jsou řízeny výlučně světlem 
a okolní teplotou byla zavržena již v 18. století. V roce 1729 
francouzský vědec de Marian díky pokusům s rostlinami po-
ukázal na to, že pravidelně se opakující denní rytmy mohou 
fungovat nezávisle na prostředí. Experimentálně prokázal 
existenci vnitřních hodin, které autonomně řídí cirkadiánní 
rytmicitu a  zároveň synchronizují všechny procesy v  orga-
nismu s  faktory prostředí (3).

Mechanizmus regulace 

Mechanizmus cirkadiánní regulace fyziologických funkcí 
jedince je velmi komplexní a  dosud není zcela objasněn. 
Přibližný čas organismu udává hlavní oscilátor tzv. „Master 
pacemaker“ v hypotalamu, který přijímá informace z prostředí 
a  moduluje tak hladiny hormonů. V  jednotlivých tkáních 
je systém řízen cyklicky exprimovanými geny, tzv. periferní 
oscilátory, které kontrolují rytmy vnitrobuněčných bioche-
mických procesů (4). Základem je tedy řízená periodicita 
metabolických dějů na úrovni individuálních buněk. Ta, jak již 
prokázal de Marian, probíhá nezávisle na faktorech prostředí 
tzn., že je schopna udržovat zhruba 24 h periodu, avšak  je 
faktory prostředí, tzv. synchronizátory („Zeitgebers“) modu-
lována. Pro hlavní oscilátor v  hypotalamu je tedy primární 
synchronizátor světlo, zatímco pro periferní oscilátory to jsou 
neurohumorální faktory (5).

Hlavní oscilátor

U savců je informace o  intenzitě světla z prostředí přijí-
mána za pomocí světločivných buněk v  sítnici a  je předána 
do hypotalamu prostřednictvím retino-hypotalamické drá-
hy. Zde se nacházejí hlavní hodiny – „Master clock“, které 
jsou tvořeny shlukem specializovaných neuronů v  super-
chiasmatických jádrech (SCN) (6). Ty přijímají informaci 
o  míře světla z  fotosenzitivních buněk z  retiny a  podle něj 
modulují  uvolnění neuromediátorů a  biologicky aktivních 
látek (dopamin, noradrenalin, kyselina glutamová, kyselina 
γ-aminomáselná atd). Hlavním hormonem, který je v  zá-
vislosti na míře světla cyklicky uvolňován z  hypotalamu do 
krevního řečiště je melatonin. Melatonin je v  hypotalamu 
vytvářen za tmy, kdežto přes den je jeho produkce inhibována. 
Prostřednictvím vazby na melatoninové receptory v různých 
orgánech pak ovlivňuje další metabolické a fyziologické děje, 
především regulaci tělesné teploty a udržování stavu spánek/
bdění (7). Vysokoafinitní receptory pro melatonin se nacházejí 
rovněž v samotném hypotalamu, kde zpětnovazebně působící 
melatonin synchronizuje cirkadiánní rytmy i v prostředí bez 
světelných podnětů. Melatonin jako hlavní chronobiotikum 
nastavuje a synchronizuje nejen biologické hodiny generující 
zhruba 24 hodinové oscilace, ale také hraje roli při regulaci 

celoročního rytmu (8). Bylo prokázáno, že melatonin má také 
mimořádnou antioxidační kapacitu a  podílí se na snižování 
volných kyslíkových radikálů v  buňce během spánku (9). 

Centrální hodiny však určují pouze přibližný čas a musí 
být denně korigovány podle cyklů světla a  tmy. Jako hlavní 
synchronizátor centrálních hodin se udává především světlo, 
ale také okolní teplota či přísun potravy. Předpokládá se, že 
centrální hodiny mohou modulovat periferní systém jednotli-
vých tkání buď přímo díky neurohumorálním stimulům, nebo 
nepřímo díky změnám v  potravním chování. Hlavní pace-
maker v  SCN takto představuje propojení vnitrobuněčného 
a vnějšího prostředí, přičemž bylo laboratorně prokázáno, že 
uměle navozená destrukce SCN naruší cirkadiánní rytmicitu 
a schopnost synchronizovat denní aktivitu s vnějším cyklem 
světla (10).

Periferní oscilátory

Periferní oscilátory v jednotlivých orgánech jsou regulová-
ny jak signály z prostředí prostřednictvím SCN, tak metabo-
lickými signály (11). Jelikož cirkadiánní systém v jednotlivých 
orgánech může fungovat nezávisle na signálech přijímaných 
z prostředí, musí existovat precizní mechanizmus regulace již 
na buněčné úrovni, který je autonomní. Cirkadiánní regula-
ce byla kromě buněk SCN prokázána u  většiny buněčných 
typů. Výsledky experimentálních studií udávají, že až 10% 
buněčných transkriptů vykazuje cirkadiánnní charakter (12). 
Buněčný rytmus je primárně udržován endogenním systémem 
rytmicky exprimovaných genů tzv. Clock genů, které oscilují 
v  přibližně 24  hodinových periodách. Clock geny vytvářejí 
sít pozitivních a negativních zpětnovazebných transkripčních 
smyček zapojených do metabolických drah organismu. Tento 
systém periodické kontroly buněčné exprese je mezidruhově 
velmi konzervativní (13, 14). U  člověka mají největší cirka-
diánní potenciál transkripční faktory CLOCK a  BMAL1. 
Ty se jako heterodimery váží na regulační oblasti (E-boxy) 
promotorů genů a  pozitivně regulují produkci výsledných 
proteinů, u člověka se jedná o dva Cryptochrome geny (Cry1, 
Cry2) a  tři Period geny (Per1, Per2, Per3). Antifázní expresi 
k hlavním Clock genům vytváří pak systém PER a CRY. Pro-
teiny PER a CRY po dosažení prahové koncentrace přecházejí 
z  cytoplazmy do jádra, kde zpětnovazebně inhibují expresi 
CLOCK a  BMAL1 (15, 16). Celý cyklus od začátku exprese 
až po zpětnou inhibici vyžaduje zhruba 24 h, což vytváří 
buněčný cirkadiánní rytmus. 

Tento systém je však velmi zjednodušen. Existuje i  se-
kundární zpětnovazebná smyčka zprostředkovaná dvěma 
nukleárními receptory ROR-alfa a  RevERB-alfa, u  kterých 
dochází k  zpětné inhibici dimeru CLOCK/BMAL podobně 
jako u  PER a  CRY (17, 18). Bylo zjištěno, že tato základní 
cirkadiánní regulace může být v případě poškození hlavních 
Clock genů kompenzována mnoha dalšími mechanismy. 
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Existuje i  redox-senzitivní homolog CLOCK proteinu tzv. 
neuronal PAS domain protein 2 (NPAS2, MOP4), který může 
zastoupit CLOCK a  dimerizovat s  BMAL1 (19). Důležitá je 
také regulace Clock genů na dalších úrovních. Na posttrans-
lační úrovni funguje např. systém proteinkináz a  fosfatáz, 
které navozují periodickou fosforylaci a tím kontrolují denní 
stabilitu proteinů PER, načasování jejich translokace do jádra 
a  degradace (20). Buněčný systém je tedy modulován nejen 
signály z extracelulárních faktorů, ale také mírou posttranslač-
ních modifikací, včetně procesů syntézy/degradace proteinů, 
reverzibilní fosforylace a  nukleo-cytosolické translokace. 
Hlavní transkripční faktory díky vazně na E-box regulují další 
geny tzv. Clock-kontrolované geny (ccgs). Prostřednictvím této 
interakce dochází k napojení Clock systému na jednotlivé me-
tabolické dráhy. Celý tento komplexní mechanizmus řízení 
cirkadiánní aktivity ovlivňuje přilehlé tkáně prostřednictvím 
interakce Clock genů a Clock-kontrolovaných genů s tkáňově 
specifickými transkripčními faktory (21). Rozsáhlé výzkumy 
na modelových organizmech však ukazují, že některé geny 
ze systému Clock mohou být exprimovány konstitutivně, 
v  závislosti na tkáni, ve které se vyskytují (např. gen Per 
u  octomilky). Tyto výsledky nabádají k  otázce, zdali Clock 
geny nemají primárně jinou, zatím neznámou funkci a jejich 
efekt na cirkadiánní hodiny je pouze sekundární (22).

Regulace metabolizmu

Důležitou funkcí celého cirkadiánního systému je přiz-
působení metabolizmu k  faktorům prostředí. Díky této 
synchronizaci dokáže pak organizmus předpovídat jednotlivé 
změny v prostředí a efektivně na ně reagovat. Proto je většina 
metabolických dějů v  organizmu nastavena na střídání dne 
a noci, tedy na stav bdění/spánek. Denní rytmicitu vykazují 
některé neurohumorální faktory spojené s kontrolou metabo-
lizmu. Bylo prokázáno, že i plazmatické koncentrace glukózy, 
mastných kyselin, triglyceridů, ale také glukokortikoidů, 
inzulinu a  katecholaminů se liší v  průběhu dne. Obecně 
je období dne spojeno s  vyšším metabolizmem a  fyzickou 
činnosti, kdežto ve spánku dochází k poklesu tělesné teploty 
a snížení metabolizmu. Oslabení cirkadiánního systému, pak 
představuje pro organizmus metabolickou dysbalanci na ně-
kolika úrovních. Dlouhodobé narušení cirkadiánního systému 
ať už na úrovni produkce melatoninu (nedostatek spánku), 
nebo přímo v buněčné Clock regulaci může značně přispívat 
primárně k poruchám spánku a chování (bipolární porucha) 
či hormonální nerovnováze, sekundárně také může zvyšovat 
pravděpodobnost vzniku nádorového bujení, metabolického 
syndromu (obezita) nebo kardiovaskulárních onemocnění. 
Experimentálně bylo prokázáno, že mutace základních Clock 
genů u laboratorních myší způsobuje nejen arytmicitu, poru-
chy spánku a příjmu potravy, ale rovněž má za následek vznik 
metabolického syndromu či diabetu typu II (23 – 26). 

Cirkadiánní regulace kardiovaskulárního systému

Kardiovaskulární systém je vysoce organizován v průběhu 
dne. Krevní tlak, srdeční tep, periferní rezistence, aktivita 
vazodilatačních hormonů jsou fyziologické funkce vykazující 
zřetelný cirkadiánní rytmus (t. j. kolísání v průběhu 24 hodin). 
Náhodné nejsou ani patofyziologické události kardiovaskulár-
ního systému. Bylo zjištěno, že některé fatální kardiovaskulární 
onemocnění jako např. ischemická choroba srdeční, akutní 
infarkt myokardu, ventrikulární arytmie, srdeční zástava 
nebo cévní příhoda vznikají zejména v  určitou denní dobu. 
Ukazuje se, že akutní infarkt myokardu, ischemická choroba 
srdeční či náhlá srdeční smrt mají signifikantně vyšší inci-
denci v  dopoledních hodinách a  to převážně mezi 9. a  11. 
hodinou ranní; druhé, méně výrazné maximum výskytu je 
pak v hodinách pozdního odpoledne. Také různé typy srdeč-
ních arytmií vykazují specifické 24 hodinové vzorce, přičemž 
sinusová arytmie se vyskytuje více v  průběhu dne, zatímco 
ventrikulární fibrilace jsou častější v ranních hodinách a přes 
den. Denní rytmy v incidenci kardiovaskulárních potíží mají 
spojitost s noční aktivitou parasympatického nervového sys-
tému, následkem čehož dochází k  poklesu krevního tlaku 
a  srdeční tepové frekvence. Zatímco ráno, vlivem náhlého 
nárůstu aktivity sympatiku, krevní tlak stoupá, přičemž se 
zvyšuje také agregační aktivita krevních destiček, cévní tonus 
a objem plazmy (27 – 30).

V  souvislosti s  výrazným cirkadiánním rytmem pato-
fyziologických událostí oběhové soustavy je v  posledních 
letech objektem výzkumu převážně regulace krevního tlaku. 
Určujícím faktorem cirkadiánních vlivů na regulaci krev-
ního tlaku je tedy převládající funkce sympatiku během 
dne a  parasympatiku během noci. Denní regulace krevního 
tlaku je pak výsledkem změn chování ve vztahu ke střídání 
dne a  noci jako je např. fyzická aktivita, stres a poloha těla, 
environmentálních faktorů (okolní hluk, teplota) a dále endo-
genních cirkadiánních rytmů, tedy neurálních, endokrinních, 
endoteliálních a hemodynamických proměnných (31). Celistvý 
obraz cirkadiánní regulace oběhové soustavy je pak tvořen 
synchronizací jednotlivých faktorů ovlivňujících funkci srdce 
a  cév jako je renin-angiotenzin-aldosteron systém (RAAS), 
epinefrin, kortizol, protrombotické faktory a agregace krevních 
destiček, které mají také rytmický charakter (32).

Kardiovaskulární systém a spánek

Na úrovni fyziologické i patofyziologické, je spánek důle-
žitým modulátorem kardiovaskulárních funkcí. Má významný 
vliv především na autonomní nervový systém, udržování 
hemodynamiky, funkci srdce, endoteliální funkci a  koagu-
laci (33). Epidemiologické a patofyziologické studie uvádějí, 
že existuje příčinná souvislost mezi primárními poruchami 
spánku (nespavost, práce na směny, spánková apnoe) a kardio
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vaskulárními a metabolickými onemocněními, jako je vysoký 
krevní tlak, ateroskleróza, mozková mrtvice, srdeční selhání, 
srdeční arytmie, náhlá srdeční smrt, obezita. Zjistilo se, že lidé 
pracující dlouhodobě na směny mají až o  40 % vyšší riziko 
onemocnění oběhové soustavy, především díky zvýšenému 
nočnímu krevnímu tlaku vedoucímu k hypertenzi. Nedostatek 
spánku a  narušení cirkadiánní rytmicity metabolizmu jsou 
rizikovými faktory zvýšené hladinu triglyceridů v krvi, snížené 
glukózové tolerance, což zvyšuje riziko rozvoje obezity či me-
tabolického syndromu a následně vede ke kardiovaskulárním 
onemocněním (34, 35). Jak již bylo uvedeno výše, narušení 
spánku následně ovlivňuje hladiny melatoninu v  cirkulaci. 
U pacientů s akutním infarktem myokardu, byla zaznamenána 
snížená hladina nočního melatoninu. Změny v  koncentraci 
melatoninu v cirkulaci byly pozorovány rovněž u ischemické 
choroby srdeční, stejně jako u hypertenze a u lidí s vysokým 
LDL cholesterolem (36). Na druhé straně, se poruchy spánku 
mohou objevit sekundárně jako následek zdravotního stavu 
včetně obezity, chronického srdečního selhání či menopauzy 
a mohou takto přispívat ke kardiovaskulární úmrtnosti spojené 
s  tímto stavem (37). 

Endogenní systém cirkadiánní aktivity srdce a cév

Kardiovaskulární systém je ovlivněn hlavním cirka
diánním centrem v  hypotalamu primárně díky signalizacím 
do srdce, kůry a  dřeně nadledvin, ledvin a  cév, a  díky 
výsledným neuronálním a  endokrinním efektům. Dále se-
kundárně prostřednictvím cirkadiánních vlivů na chování, 
jako je úroveň tělesné aktivity, stav bdělosti a  spánku, atd. 
Kromě fyziologických a metabolických jevů, které jsou dány 
změnou stavu spánek/bdění, má na kardiovaskulární funkce 
vliv již samotná cirkadiánní aktivita jednotlivých buněk. Ať 
už se jedná o  kardiomyocyt, buňku hladké svaloviny cév či 
vaskulární endoteliální buňku, každá má své vlastní vnitřní 
oscilátory (38). Expresní studie posledních let byly zaměřeny 
mimo jiné na míru oscilace jednotlivých cirkadiánních expresí 
Clock genů buněk kardiovaskulárního systému. U buněk srdce 
a  cév  hlodavců izolovaných v  určitých časových intervalech 
byla pozorována dramatická rytmicita v  expresi hlavních 
Clock genů i Clock-kontrolovaných genů. Transkripční faktory 
BMAL1 a CLOCK vykazovaly podobnou fázi oscilace a úroveň 
exprese. Zatímco antifázi v  srdečních buňkách představova-
ly všechny izoformy proteinů CRY, s  predominancí CRY2; 
v případě rodiny PER, byla naměřena vyšší exprese u PER1 
a  PER2 v  porovnání s  PER3. To znamená, že když exprese 
BMAL1 a  CLOCK dosahovala maxima, hladiny PER1-3 
a  CRY2 byly na nejnižší úrovni, což se shoduje z  výsledky 
naměřených hodnot z cirkulace u zdravých lidských subjektů. 
Dodatečnou antifázní expresi k CLOCK/BMAL1 tvořila skupi-
na genů podřízených nukleárním receptorům REV-ERB- alfa 
a DEC1/2 (receptor ROR-alfa) (39). Další Clock-kontrolované 

geny, které vykazovaly rytmickou expresi v kardiomyocytech 
byly geny pro: laktát dehydrogenázu A, vazopresin, prokinek-
tin2, a hepatický leukemický faktor a tyreotropní embryonální 
faktor ze skupiny transkripčních faktorů PAR. Ucelenější 
obraz cirkadiánní aktivity přinesly výsledky funkčních studií 
na buněčných kulturách, ve kterých vyšlo najevo, že exprese 
jednotlivých složek cirkadiánního systému srdce může být 
indukována humorálními faktory, především angiotenzinem 
II, kortikosteronem, norepinefrinem a  kyselinou retinovou 
(40). Interakce všech jednotlivých faktorů se následně podílí 
na modulaci odpovědi myokardu na sympatickou stimulaci, 
elektrických vlastnostech, kalciové rovnováze, struktuře 
kontraktilních proteinů, antioxidační kapacitě, signalizačních 
kaskádách a  metabolizmu (obrázek 1) (41).

Poruchy buněčného Clock systému

Prostřednictvím koordinace cirkadiánního systému mohou 
srdce a cévy adekvátně reagovat na denní změny ve stimulech 
z autonomní a sympatické nervové aktivity. Oslabení vnitro-
buněčného Clock systému, ale rovněž ztráta synchronizace 
mezi jednotlivými buňkami, či vnitřními hodinami a vnějšími 
stimuly může způsobit změnu v reakci na podněty z prostředí 
a vést tak k poškození kardiovaskulárních orgánů nebo k prog-
resi nemoci. K  pochopení spletitosti celého molekulárního 
systému cirkadiánní regulace pomohly myší knock-out modely 
s  cíleným narušením hlavních genů. Jako příklad můžeme 
použít denní variaci v produkci oxidu dusnatého (NO), která 
je modulována na úrovni vnitřních hodin endoteliální buňky, 
tak i  na úrovni buněk hladké svaloviny cév, které regulují 
denní variaci vazodilatace. Oxid dusnatý má vazoprotektivní 
roli, působí vazodilatačně a zároveň inhibuje proliferaci buněk 
hladké svaloviny, agregaci destiček a  zánětlivou odpověď. 
V patogenezi kardiovaskulárních onemocnění hraje důležitou 
roli především v kontextu s endoteliální dysfunkcí, při které 
dochází ke snižování množství NO uvolněného endotelem. 
Ve zdravém organizmu dochází k uvolňování NO jako reakce 
na různé antagonisty jako např. acetylcholin, ATP, histamin 
a ionomycin. Zjistilo se, že endoteliální buňky myší s chybě-
jícím genem Per2 vykazovaly sníženou schopnost uvolňování 
NO po stimulaci acetylcholinem nebo ATP (42). Otázkou 
zůstává, zdali je endoteliální funkce regulována přímo cir-
kadiánním systémem jednotlivých buněk nebo nepřímo 
hlavními hodinami v  SCN. Rovněž byly popsány příznaky 
podobné metabolickému syndromu, který je rizikovým fak-
torem pro endoteliální dysfunkci, u myší s chybějícím genem 
Clock. U  Clock-deficientních myší byly pozorovány změny 
v  denním potravním chování a  symptomy metabolického 
syndromu včetně obezity, dyslipidemie, hypertenze, inzulinové 
resistence a  hypergylkemie. U  těchto mutantů byla zjištěna 
snížená exprese transkriptů kódujících hypotalamové peptidy 
asociované s  energetickou rovnováhou (43).
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Základní Clock komponenty CLOCK a  BMAL1 mají 
tedy kromě navozování denní rytmicity u jednotlivých buněk 
i podstatnou metabolickou funkci. Jejich inaktivace způsobo-
vala u myší nejen arytmie a snižovala srdeční výkon, ale také 
se projevovala v potlačení denní variace v hladinách glukózy 
a  triglyceridů, a  zvýšené oxidaci mastných kyselin. Mutanti 
s  dysfunkčním genem Clock byly charakterizováni změnou 
v expresním profilu genů zapojených do transportu, transkrip-
ce, přenosu signálu a metabolizmu myokardu, což naznačuje, 
že síť buněčných Clock proteinů hraje důležitou roli v  udr-
žování energetické rovnováhy organismu. V  metabolických 
dějích hraje roli i  již zmiňovaný protein PER2, což bylo 
prokázáno na Per2-deficientních myších, jež vykazovaly změnu 
lipidového metabolizmu společně s prudkým snížením hladin 
celkového triacylglycerolu a nenasycených mastných kyselin. 
Dále bylo potvrzeno, že PER2 specificky inhibuje (potlačuje 
vazbu na cílové promotory) nukleární receptor PPARgama, 
který se účastní v procesech adipogeneze, inzulinové rezistence 
a zánětlivé odpovědi (44, 45). Nejnovější studie zaměřené na 

další složky cirkadiánních hodin prokázaly, že při současné 
deleci tří PAR transkripčních faktorů (DBP, HLF, TEF) 
došlo u  myší k  zvýšené morbiditě, hypertrofii a  dysfunkci 
levé komory asociované se sníženým krevním tlakem (46). 
Rapidně se zvyšující počet výsledků v této oblasti poukazuje 
stále více na úzkou interakci cirkadiánních a metabolických 
drah, a  podporuje tak myšlenku, že systém Clock genů má 
zřejmě více rolí, než pouhé navozování endogenní rytmicity. 
Bylo prokázáno, že hlavní komponenty Clock systému jsou 
zapojeny do kontroly buněčného cyklu a buněčné odpovědi 
na genotoxický stres. Například lidský Per3 je dnes považován 
za potenciální tumor supresorový gen a  zároveň checkpoint 
protein, mající důležitou roli v procesech buněčné proliferace 
a  apoptózy (47 – 50). 

Molekulární obraz cirkadiánního systému se v současnosti 
stává díky velkému množství studií mnohem komplexnější 
a  přehlednější s  velkým potenciálem v  klinické praxi. Je 
patrné, že do budoucna bude při léčbě nutné zohlednění 
denní neurohumorální variability ve vztahu k oběhové sous-
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Obrázek 1   Schématické znázornění cirkadiánní aktivity kardiomyocytu
Figure 1   Model of circadian activity of cardiomyocyte
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tavě. Tyto přístupy farmakologické a terapeutické intervence 
v  závislosti na denních rytmech fyziologických parametrů 
se souhrnně označuje jako chronoterapie. Na úrovni funkce 
jednotlivých orgánů a  buněk či exprese genů a  proteinů, 
můžeme předvídat časové rozložení jejich produkce a  tudíž 
zvýšit úspěšnost terapie. V praxi tedy jde o řízené uvolňování 
účinné látky podle biologických rytmů. Příkladem mohou být 
léky podávané na úpravu krevního tlaku, kdy bylo prokázá-
no, že konkrétně betablokátory jsou účinnější, pokud byly 
podávány v  ranních hodinách. Detailní pochopení vztahů 
mezi cirkadiánními rytmy, ať již na úrovni buněčné, tak 
i  na úrovni orgánové, a  etiologií onemocnění může přinést 
nové pohledy na systém prevence a terapie, a obecně přispět 
k  zavedení personalizované medicíny (51, 52).
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