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 Abstrakt 

Cirkadiánní systém se skládá z hlavního cirkadiánního oscilátoru a periferních oscilátorů,  

jež umožňují organismům přizpůsobovat se střídajícím se podmínkám vnějšího prostředí. Řídí 

rytmickou expresi genů téměř ve všech buňkách těla, čímž ovlivňuje fyziologické  

a behaviorální procesy savců a ostatních živočichů. Práce shrnuje poznatky z experimentů, 

které vedly k prokázání cirkadiánní rytmicity v kardiovaskulárním systému. Nejprve jsou 

zmíněny první objevy, následně se práce zaměřuje na cirkadiánní rytmicitu v kardiomyocytech, 

ve vaskulárních endoteliálních buňkách a buňkách hladké svaloviny cév. Je zde zmíněna role 

transkripčního faktoru Krüppel-like factor 15. Z uvedených informací vyplývá, že cirkadiánní 

regulace kardiovaskulárního systému je důležitá  pro správnou funkci srdce a cév. Při narušení 

cirkadiánních rytmů dochází k patofyziologickým stavům a kardiovaskulárním nemocem jako 

je hypertrofie srdce, hypertenze, ateroskleróza, infarkt myokardu či ischemická choroba 

srdeční. 

 

Klíčová slova: cirkadiánní, hodinové geny, kardiovaskulární systém, kardiomyocyty, 

vaskulární endoteliální buňky, buňky hladké svaloviny cév, Krüppel-like factor 15, 

kardiovaskulární nemoci 

  



Abstract 

Circadian system consist of the main circadian oscillator and the peripheral oscillators. Their 

function is to enable the adaptation of living organisms to the diurnal environmental changes. 

Circadian system regulates rhythmical expression of genes in nearly every cell of the body, 

thereby affecting both the physiological and behavioural processes of mammals and other 

animals. This bachelor´s thesis summarizes a knowledge from experiments which led to the 

demonstration of circadian rhytms in cardiovascular system. To introduce the topic, the first 

discoveries of circadian rhythms in the cardiovascular system are mentioned. Then, we focus 

on the circadian rhythms in cardiomyocytes, vascular endothelial cells and in vascular smooth 

muscle cells. Another focal point of my thesis is the role of transcription factor Krüppel-like 

factor 15. Circadian regulation of the cardiovascular system is important for the proper function 

of the heart and blood vessels. Circadian disruption can cause severe pathophysiological  

and cardiovascular conditions, such as ventricular hypertrophy, hypertension, atherosclerosis, 

myocardial infarction or coronary artery disease. 

 

Key words: circadian, clock genes, cardiovascular system, cardiomyocytes, vascular 

endothelial cells, vascular smooth muscle cells, Krüppel-like factor 15, cardiovascular diseases 
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Seznam použitých zkratek 

ATP   - adenosine triphosphate 

AVP   - arginine vasopressin 

bHLH  - basic helix–loop–helix 

BMAL1  - brain and muscle ARNTL-like protein-1 

Ca²⁺  - calcium ion 

CCM   - cardiomyocyte-specific circadian clock mutant 

CK1δ   - casein kinase I delta 

CK1ε   - casein kinase 1 epsilon 

CLIF   - cycle-like factor 

CLOCK  - circadian locomotor output cycles kaput 

CRY   - cryptochrome 

CT   - circadian timed 

DAG   - diacylglycerol 

Dbp   - D-Box Binding PAR BZIP Transcription Factor 

DD   - dark-dark 

DMEM  - Dulbecco's Modified Eagle Medium 

DM-SCN  - dorsomedial suprachiasmatic nucleus 

EKB   - embryonální kmenová buňka (z angl. embryonic stem cell) 

GABA  - gamma aminobutyric acid 

IP3   - inositol-1,4,5-triphosphate 

ipRGCs  - intrinsic photoresponsive retinal ganglion cells 

KLF15 - Krüppel-like factor 15 

LD   - light/dark cycle 

MK   - mastné kyseliny (z angl. fatty acids) 

MLC   - myosin light chain  

Movas-1  - mouse vascular smooth muscle cell line one 

mRNA  - messenger RNA 

NAD⁺   - nicotinamide adenine dinucleotide 

Nampt  - Nicotinamide phosphoribosyltransferase 



NO   - nitric oxide 

Npas2   - neuronal PAS domain-containing protein 2 

PACAP  - pituitary adenylyl cyclase activating polypeptide 

PAI-1   - plasminogen activator inhibitor-1 gene 

PAS   - Per-Arnt-Sim domain 

Pdk4   - pyruvate dehydrogenase kinase 4 

PER   - period 

PKA   - protein kinase A  

RHT   - retinohypothalamic tract 

RNA   - ribonucleic acid 

ROCK2  - rho-associated protein kinase 2  

RORα  - retinoic acid-related orphan receptor alfa 

ROREs  - retinoic acid-related orphan receptor response elements 

RT-PCR  - real-time reverse transcription–polymerase chain reaction 

SCN   - suprachiasmatic nucleus 

tPA   - tissue plasminogen activator 

Ucp3   - Uncoupling Protein 3 

VIP   - vasoactive intestinal polypeptide 

VL-SCN  - ventrolateral suprachiasmatic nucleus 

VSMC  - vacular smooth muscle cell  
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1. Úvod 

Cirkadiánní systém je zodpovědný za adaptaci organismů k periodicky se měnícím 

podmínkám vnějšího prostředí a za načasování fyziologických a behaviorálních procesů v těle. 

Jedná se o endogenní systém běžící s periodou přibližně 24 hodin. Skládá se z hlavního 

cirkadiánního oscilátoru uloženého v suprachiasmatických jádrech hypotalamu a periferních 

oscilátorů nacházejících se téměř v každé buňce těla. Molekulární mechanismus cirkadiánního 

systému je založen na zpětnovazebných smyčkách hodinových genů a jejich posttranskripčních 

a posttranslačních regulacích. Aby nebyly rytmy ve fázovém nesouladu, je nutná synchronizace 

s vnějším prostředím tzv. zeitgebery, kterými jsou například fotoperioda či hormonální signály. 

Dále je nutná synchronizace periferních oscilátorů hlavním cirkadiánním oscilátorem,  

aby taktéž nedocházelo k utlumování či desynchronizaci rytmů v periferních orgánech.  

Cílem této práce je zjistit, zda je kardiovaskulární systém řízen cirkadiánními hodinami  

a jaké konkrétní buňky kardiovaskulárního systému jsou cirkadiánním systémem regulovány. 

V prvních kapitolách je popsán cirkadiánní systém, molekulární mechanismus 

zpětnovazebných smyček, synchronizace s vnějším prostředím a regulace periferních hodin 

suprachiasmatickým jádrem. V následujících kapitolách se zaměřuji na první objevy 

cirkadiánního systému v kardiovaskulárním systému a následně rozebírám jednotlivé typy 

buněk, ve kterých byly oscilace hodinových genů v kardiovaskulárním systému naměřeny 

s nastíněním fyziologických a patofyziologických dopadů narušení cirkadiánních rytmů  

na kardiovaskulární systém. 
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2. Cirkadiánní systém 

První záznamy o existenci cirkadiánního systému se objevily již v roce 1729. Francouzský 

astronom Jean Jacques d´Ortous de Mairan prováděl studie na rostlině mimosa a pozoroval, 

že se její listy otevírají a zavírají s periodicitou dne a noci a že dokonce tato rytmicita přetrvává 

i když je mimosa v tmavém koutě místnosti izolovaná od denního světla (Korf & von Gall, 

2016). Později bylo provedeno několik studií na rostlinách i zvířatech a bylo zjištěno, že tyto 

rytmy nejsou řízeny pouze cykly vnějšího prostředí, ale že existuje endogenní cirkadiánní 

systém, který je jen do určité míry ovlivněn vnějšími vlivy. Hlavní rozvoj tohoto oboru nastal 

až ve 20. století.  

Cirkadiánní systém generuje a udržuje rytmy v chování i fyziologických funkcích, 

samovolně běžící s periodou přibližně 24 hodin. Pro správné fungování cirkadiánního systému 

jsou důležité vnější stimuly, zejména délka fotoperiody, díky níž se endogenní cirkadiánní 

systém synchronizuje s vnějším prostředím. Mezi hlavní komponenty cirkadiánního systému 

patří hlavní cirkadiánní oscilátor a periferní oscilátory. Hlavní cirkadiánní oscilátor je uložen 

v suprachiasmatických jádrech hypotalamu (SCN), která jsou bilaterálně uložená po obou 

stranách třetí mozkové komory, nad křížením optických nervů chiasma opticum (Abrahamson 

& Moore, 2001; Moore & Eichler, 1972; Ralph et al., 1990). Každé suprachiasmatické jádro 

obsahuje přibližně 10 000 neuronů a každý neuron v SCN má jako hlavní transmiter kyselinu 

gama-aminomáselnou (GABA) (Mohawk & Takahashi, 2011). SCN je pak rozdělen na dvě 

části – na ventrolaterální jádra (VL-SCN) obsahující neuropeptid vasoaktivní intestinální peptid 

(VIP) a dorzomediální jádra (DM-SCN) obsahující arginin vasopressin (AVP) (Abrahamson  

& Moore, 2001). 

 

2.1 Princip zpětnovazebných smyček hodinových genů 

Hodinové geny byly objeveny v roce 1971 u Drosophily melanogaster. Ronald Konopka 

a Seymour Benzer (1971) identifikovali gen period (Per) a zjistili, že mutace tohoto genu vede 

k narušení 24hodinové cirkadiánní rytmicity v lokomoční aktivitě a dalších behaviorálních 

procesech Drosophily (Konopka & Benzer, 1971). Od této doby proběhla již řada studií 

zabývající se molekulární podstatou hodinových genů a jejich produktů a dnes je obecně známé, 

že hodinové geny a jejich produkty interagují v autoregulačních transkripčně-translačních 

zpětnovazebných smyčkách (viz obrázek 1). Tyto smyčky se skládají z pozitivních 

a negativních částí a řídí tak periodickou expresi hodinových genů.  
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2.1.1 První zpětnovazebná smyčka  

První zpětnovazebná smyčka zahrnuje geny: circadian locomotor output cycles kaput 

(Clock) a jeho analog neuronal PAS domain-containing protein 2 (Npas2), dále brain and 

muscle Arnt-like protein-1 (Bmal1), period1 a period2 (Per1, Per2) a cryptochrome 1  

a cryptochrome 2 (Cry1, Cry2) (Golombek & Rosenstein, 2010). Clock a Bmal1 kódují proteiny 

patřící do bazální helix-loop-helix (bHLH)-PAS transkripční rodiny. Následně proteiny 

CLOCK a BMAL1 přes jejich PAS protein-protein doménu heterodimerizují a vytváří v jádře 

buněk komplex CLOCK:BMAL1 (Gekakis et al., 1998; Korf & von Gall, 2016). V mozkových 

tkáních je homologem CLOCK protein NPAS2 a tvoří se komplex NPAS2:BMAL1 (Reick  

et al. 2001). Heterodimer CLOCK:BMAL1 se poté váže na E-box sekvenci promotorů genů 

Per a Cry a dalších hodinami řízených genů a tím aktivuje jejich transkripci (Gekakis et al., 

1998; Horst et al., 1999; Zheng et al., 2001). Proteinové produkty PER a CRY se akumulují 

v cytoplazmě a formují heterotypické komplexy s polypeptidy jako je kaseinkináza CK1δ  

a CK1ε (Lee et al., 2009). PER a CRY dimerizují, transportují se do jádra, interagují 

s komplexem CLOCK:BMAL1 a tím inhibují jejich vlastní transkripci (Kume et al., 1999). 

Během noci je represorový komplex PER:CRY degradován  E3 ubiquitin ligázou a tím se opět 

obnoví aktivita komplexu CLOCK:BMAL1 (Reischl et al., 2007; Yoo et al., 2013). BMAL1  

a CLOCK tedy působí jako aktivátory v ranních hodinách a PER a CRY jako represory  

ve večerních hodinách.  

 

2.1.2 Druhá zpětnovazebná smyčka 

Druhá zpětnovazebná smyčka slouží především k zajištění stabilní funkce cirkadiánních 

hodin. Zahrnuje expresi jaderného receptorového hormonu Rev-erbα, který se tvoří během 

první zpětnovazebné smyčky a je stejně jako Per a Cry aktivován komplexem CLOCK:BMAL1 

připojením na jeho E-box sekvenci. Další složku druhé zpětnovazebné smyčky tvoří retinoic 

acid-related orphan receptor α (RORα). Proteinové produkty těchto genů (REV-ERBα a RORα) 

řídí rytmickou expresi genu Bmal1. Rytmicky se navazují na ROR enhancerové elementy 

(ROREs), které Bmal1 obsahuje v jeho promotorové oblasti a RORα pak působí jako aktivátor, 

kdežto REV-ERBα jako represor transkripce (Cho et al., 2012; Preitner et al., 2002; Sato et al., 

2004). 
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Důležité jsou posttranskripční a posttranslační modifikace proteinů jako je již zmíněná 

ubiquitinace komplexu PER:CRY či fosforylace PER1 a PER2 kaseinkinázami CK1δ a CK1ε, 

které jsou důležité pro regulaci translokace, dimerizaci a degradaci proteinů v proteasomu (Lee 

et al., 2009; Reischl et al., 2007; Yoo et al., 2013). 

 

2.2 Synchronizace s vnějším prostředím 

Procesem důležitým pro správné fungování cirkadiánního rytmu je synchronizace vnitřních 

biologických hodin s vnějším prostředím. To umožňuje organismům predikovat změny 

okolního prostředí a přizpůsobovat se novým podmínkám v předstihu. Hlavním zeitgeberem 

(časovým podnětem z vnějšího prostředí, díky kterému se cirkadiánní systém může 

synchronizovat s vnějším prostředím) je střídání světla a tmy dané rotací Země kolem vlastní 

osy. Pro experimenty v laboratorních podmínkách je proto důležité vytvořit obdobné podmínky 

a toho lze docílit tzv. light/dark cykly (LD, cykly světlo/tma), kdy jsou modelová zvířata 12 

hodin na světle a 12 hodin ve tmě. Studujeme-li endogenní podstatu cirkadiánních oscilací, 

pokusy jsou prováděny v konstantní tmě (DD), aby se odmaskoval účinek okamžitého světla. 

V takových podmínkách se první polovina cyklu CT0-CT12 označuje jako subjektivní den, 

druhá polovina cyklu CT12-CT24 jako subjektivní noc (Lowrey & Takahashi, 2004).  

Obrázek 1 - Schéma zpětnovazebných smyček molekulárních hodin savců – Heterodimer 

CLOCK:BMAL1 v jádře spouští transkripci genů Per a Cry nasednutím na jejich E-box sekvenci. 

Proteinové produkty PER a CRY v cytoplazmě heterodimerizují, následně se přesouvají zpět do jádra, 

inhibují komplex CLOCK:BMAL1 a tím inhibují svoji vlastní transkripci. PER:CRY komplex je 

degradován v proteazomu. Zároveň REV-ERBα a RORα řídí rytmickou expresi genu Bmal1 nasednutím 

na RORE v jeho promotorové oblasti. (Převzato a upraveno z Golombek a Rosenstein 2010) 
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Světelný impulz je veden z retiny až do hlavního cirkadiánního oscilátoru v SCN. 

Fotorecepce není vedena jen skrze klasické retinální fotoreceptory – tyčinky a čípky,  

ale zejména retinálními gangliovými buňkami (ipRGCs; z angl. intrinsic photoresponsive 

retinal ganglion cells) obsahujícími fotopigment melanopsin, který má mimořádnou schopnost 

reagovat přímo na světlo (Berson, 2003; Lowrey & Takahashi, 2004; Rollag et al., 2003). 

ipRGCs savců používají jako transmitery glutamát a neuropeptid PACAP (pituitary adenylyl 

cyclase activating polypeptide) a jejich axony tvoří odbočku optického nervu – 

retinohypotalamický trakt (RHT), kterým je fotická informace z retiny vedena do hypotalamu 

(Berson et al., 2002; Stephan & Zucker, 1972). Nervová vlákna tvořící RHT tedy končí 

v samotných suprachiasmatických jádrech a zde je světelný impulz přeměněn na neuronální  

a humorální výstupní signály, které řídí např. rytmy v tělesné teplotě nebo vylučování hormonů 

(Buijs & Kalsbeek, 2001).  

 

2.3 Regulace periferních hodin ze suprachiasmatického jádra 

Hiearchické postavení cirkadiánního systému bylo zaznamenáno již u bezobratlých 

živočichů, a to konkrétně u členovců či u hmyzu, ale komplexní uspořádání cirkadiánního 

systému pozorujeme až u savců (viz obrázek 2a/b). Jak již bylo zmíněno výše, hlavní 

cirkadiánní oscilátor je uložen v SCN. Není však jediným oscilátorem v těle. Skoro každá 

buňka v těle totiž obsahuje svůj vlastní cirkadiánní oscilátor. Pro udržení správné rytmicity však 

musí být oscilátory v periferních orgánech koordinovány těmi hlavními v SCN neurálními  

a humorálními cestami (viz obrázek 2b). Periferní hodiny nejsou tedy přímo regulované 

světlem, ale musí dostávat signály z pacemakeru v SCN (Korf & von Gall, 2016). Hlavní 

důkazy, že SCN je hlavním cirkadiánním oscilátorem, který koordinuje periferní oscilátory byly 

provedeny již v 70. letech, kdy lézí SCN byly zrušeny rytmy v chování, lokomoční aktivitě  

a tělesné teplotě savců a naopak po transplantaci SCN znovu došlo k objevení rytmů s fází 

donora (Lehman et al., 1987; Ralph et al., 1990; Ralph & Menaker, 1988; Stephan & Zucker, 

1972). Mezi další důkazy patří pokusy in vitro, které ukazují, že rytmus generovaný v SCN 

probíhá i několik měsíců v izolovaném SCN od okolní tkáně, kdežto rytmy v periferních 

tkáních se desynchronizují a ustávají již po několika cyklech (Yamazaki et al., 2000). Dalším 

nepřímým důkazem, že jsou periferní oscilátory řízeny hlavním oscilátorem v SCN je zjištění, 

že fáze oscilace periferních hodin je o 3-9 hodin opožděná (Zylka et al., 1998). Byla však 

provedena studie s použitím genového konstruktu PER2:LUC, který umožňuje snímat 

cirkadiánní oscilace in vitro, ve které došli autoři k závěru, že periferní oscilace nejsou 
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utlumeny a mohou v izolovaném stavu přetrvávat více než 20 cyklů. Dnes se vědci spíše 

přiklání k názoru, že hlavní cirkadiánní oscilátor v SCN pouze koordinuje oscilace 

v periferních tkáních, aby nedošlo k desynchronizaci, ale není hlavním pacemakerem, který by 

periferní oscilace generoval (Yoo et al., 2004). SCN tedy přímými a nepřímými drahami posílá 

časové signály, kterými synchronizuje periferní hodiny.  Přímými drahami skrze 

parasympatický a sympatický nervový systém, neuroendokrinně přes melatonin  

a glukokortikoidy, nepřímo například řízením rytmu tělesné teploty nebo cyklu spánku a bdění. 

Molekulární hodiny pak v periferních buňkách, tkáních a orgánech kontrolují cirkadiánní rytmy 

v metabolických a fyziologických funkcích (Korf & von Gall, 2016). Rytmicky exprimované 

geny v periferních tkáních kódují proteiny a enzymy v biosyntetických a metabolických 

procesech jako je metabolismus lipidů, glykolýza, glukoneogeneze, oxidativní fosforylace  

a detoxifikace (Green et al., 2008; Panda et al., 2002).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obrázek 2a/b – Schéma hierarchického uspořádání cirkadiánního systému savců 

 2a – Cirkadiánní systém se skládá z hlavního cirkadiánního oscilátoru (SCN) v hypotalamu  

a z periferních   oscilátorů. Hlavní cirkadiánní oscilátor je ovlivněn světlem, které je transdukováno 

ipRGC do elektrického signálu vedeného retinohypotalamickým traktem (RHT) až do samotného 

SCN. Periferní oscilátory se nacházejí v periferních orgánech a obsahuje je téměř každá buňka těla. 

2b – Aby periferní hodiny správně fungovaly, musí být koordinovány hlavními cirkadiánními 

hodinami a to skrze parakrinní, neuronální  a humorální dráhy. (Převzato a upraveno z Korf & von 

Gall 2016) 
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3. Cirkadiánní regulace kardiovaskulárního systému 

Před několika lety se ukázalo, že kardiovaskulární nemoci jako je srdeční arytmie, infarkt 

myokardu, cévní mozková příhoda, srdeční fibróza nebo náhlá srdeční smrt nemají náhodný 

výskyt během dne, ale nejčastěji nastávají v ranních hodinách, konkrétně mezi 8.-10. hodinou 

ranní (Degaute et al. 1991; Elliott 1998; Marler et al. 1989; Muller et al. 1987; 1989; 1999; 

Tofler et al. 1992; Willich et al. 1992). To má jistou souvislost s tím, že tepová frekvence, 

srdeční kontraktilita, krevní tlak nebo krevní hustota jsou vyšší po probuzení v důsledku 

exogenních vlivů jako je vzpřímený postoj a zahájení denních aktivit (Muller 1999; Talan  

a Engel 1993; Taylor et al. 2015). Později se začalo přicházet na to, že časování těchto 

kardiovaskulárních příhod mohou řídit vnitřní cirkadiánní hodiny, které jsou seřizovány denním 

cyklem. Jiné experimenty ukázaly, že i vznik kardiovaskulárních nemocí může mít souvislost 

s chronickým narušováním funkce cirkadiánních hodin. Byly provedeny např. pokusy  

na křečcích s vrozenou kardiomyopatií, kterým byla chronicky desynchronizována cirkadiánní 

rytmicita simulovanou prací na směny, což vedlo k významnému urychlení jejich mortality 

(Penev et al., 1998). Poněkud složitější experiment s křečky s tzv. Tau mutací ukázal, že tato 

zvířata, která mají zkrácenou endogenní periodu trpí kardiovaskulárními i renálními obtížemi  

a umírají v mladém věku. Pokud se však vnější cyklus střídání světla a tmy přizpůsobí jejich 

endogenní periodě, tyto patologické změny nenastávají (Martino et al., 2008). Tyto pokusy 

demonstrují, že narušení cirkadiánních hodin ať již genetickými mutacemi či vlivem vnějšího 

prostředí výrazně ovlivňuje funkci kardiovaskulárního systému. 

 

3.1 První objevy cirkadiánní rytmicity v kardiovaskulárním systému 

První záznamy cirkadiánní rytmicity v kardiovaskulárním systému byly získány z pokusů 

na myších aortách. Aorta je největší a nejdelší tepna savců, která rozvádí okysličenou krev  

do velkého krevního oběhu. Autoři si dali za cíl zjistit, zda tedy v aortě, konkrétně v buňkách 

hladké svaloviny cév (VSMC), dochází k cirkadiánním oscilacím. V jednom z pokusů byly 

myši po dobu 2 týdnů vystaveny cyklu LD12:12 a pak byly 2 dny drženy v DD. Autoři práce 

z aort těchto myší extrahovali RNA a pomocí Northern blot analýzy zkoumali míru exprese 

genů Per2, Bmal1 a Dbp (D-Box Binding PAR BZIP Transcription Factor, hodinami 

kontrolovaný gen, který je přímo regulován zpětnovazebnými smyčkami) v jednotlivých 

časových bodech v průběhu cirkadiánního cyklu. Exprese Per2 jako jednoho z hlavních 

hodinových genů měla vrchol v CT12 a propad v CT0, rytmus exprese Dbp měl podobnou fázi 

jako Per2 – vrchol v CT8/12 a propad v CT20/24. Bmal1 naopak vykazoval antifázový rytmus 
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– vrchol v CT0 a propad v CT8. Toto byl jeden z prvních experimentů, který prokázal, že aorta 

vykazuje cirkadiánní rytmicitu (Nonaka et al. 2001). Později byly tyto výsledky potvrzeny  

i jinými studiemi, ve kterých byla např. měřena, v žilách a arteriích transgenních potkanů, 

rytmická aktivita promotoru hodinového genu Per1 spojeného s genem pro luciferázu 

(Davidson et al., 2005). V dalším experimentu Rudic et al. (2005) pak zkoumali cirkadiánní 

expresi genů v myších aortách a pomocí bioinformatické analýzy transkriptomu ukázali, že 330 

transkriptů této tkáně vykazuje cirkadiánní rytmicitu. Touto prací se autoři přiblížili 

k pochopení mechanismu, kterým mohou cirkadiánní hodiny ovlivňovat funkci 

kardiovaskulárního systému na molekulární úrovni (Rudic et al., 2005). Další pokusy byly 

prováděny převážně s potkany, kteří byli vystaveni po dobu 1 týdne světelnému cyklu LD12:12 

a následně v průběhu cirkadiánního cyklu zabiti. Metodou kvantitativní RT-PCR vzorků 

srdeční tkáně se ukázalo, že např. Bmal1 a Clock vykazují cirkadiánní rytmicitu. Tyto 

experimenty, stejně jako předchozí, potvrdily, že hlavní složky molekulárních hodin v srdci 

dramaticky mění úroveň svojí genové exprese během 24 hodin (Durgan et al. 2005; Young  

et al. 2001; 2014). 

 

3.2 Vaskulární endoteliální buňky 

Vaskulární endoteliální buňky hrají důležitou roli v průtoku krve, propustnosti buněčných 

i nebuněčných látek skrze cévní stěnu a mají vliv na koagulaci a fibrinolýzu. Produkují 

vazokonstrikční (endoteliny) i vazodilatační látky (oxid dusnatý, NO), tkáňový aktivátor 

plazminogenu (tPA) a jeho inhibitor plasminogen activator inhibitor-1 gen (PAI-1)  

a trombomodulin, což je protein s antikoagulační aktivitou, který váže trombin, aktivuje protein 

C a protein S, čímž následně deaktivuje řadu srážecích faktorů. Nerovnováha mezi 

vazokonstrikčními a vazodilatačními látkami spouští řadu endoteliálních dysfunkcí, popřípadě 

kardiovaskulárních nemocí. Jedním z příkladu je například ateroskleróza, která vede ke zvýšení 

propustnosti cévní stěny (Karásek et al., 2004; Vrablík et al., 2011).  Je otázkou, zda jsou 

základní regulační faktory produkované endoteliálními buňkami řízené cirkadiánními 

hodinami. 

Maemura et al. (2000) objevili protein z bHLS/PAS rodiny, cycle-like faktor (CLIF, 

později uváděný jako BMAL2), který vykazoval vysokou homologii s hodinovým genem Cycle 

u Drosophily. Předpokládali, že CLIF může v endoteliálních buňkách regulovat cirkadiánní 

oscilaci exprese PAI-1. V pokusu se ukázalo, že CLIF tvoří heterodimer s CLOCK a upreguluje 

PAI-1 gen skrz E-box. Proteiny PER2 a CRY1 pak inhibují aktivaci PAI-1 promoteru, kterou 
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řídí CLOCK:CLIF heterodimer. Z tohoto pokusu vyplývá, že se CLIF účastní zpětnovazebné 

smyčky, která je typická pro hodinové geny. PAI-1 je důležitým inhibitorem fibrinolýzy, 

procesu rozpouštění krevní sraženiny. Cirkadiánní oscilace PAI-1 s maximem během časných 

ranních hodin tak částečně vysvětluje, proč tromboembolické nemoci či infarkt myokardu 

nastávají v ranních hodinách (Maemura et al., 2000). 

Další studie se zaměřila na endotelový membránový protein trombomodulin. Pokus byl 

prováděn na Clock mutantních myších a lidských endoteliálních buňkách pupečníkové žíly. 

Ukázalo se, že mRNA trombomodulinu je up-regulována heterodimerem CLOCK a BMAL2  

a cirkadiánní oscilace exprese trombomodulinu má podobný průběh jako PAI-1. Fyziologické 

pokusy ukázaly, že trombin a PAI-1 spolupracují, indukují tvorbu fibrinu a zároveň inhibují 

degradační procesy, čímž se urychluje akulumace fibrinu. Trombomodulin pak vykazuje 

opačný efekt, kdy inhibuje funkci trombinu. Komplex trombomodulinu a trombinu aktivuje 

protein C, který inhibuje aktivitu PAI-1 (Takeda et al., 2007). Časování exprese 

trombomodulinu tedy bude hrát významnou roli v kardiovaskulárních nemocích, které nastávají 

převážně v ranních hodinách.  

Role cirkadiánního systému ve správné funkci vaskulárních endoteliálních buněk byla 

prokázaná také na modelu myší s mutací hodinového genu Per2. Pokusy byly prováděny  

na myších, které byly rozděleny do dvou skupin – kontrolní a s Per2 mutací. Autoři studie 

izolovali myší aorty s neporušeným endotelem a v podmínkách LD12:12, tedy v prostředí 

střídání světla a tmy, zkoumali expresi několika proteinů. Mutace v Per2 způsobila sníženou 

produkci NO a vazodilatačních prostaglandinů a zvýšenou produkci vazokonstrikčních 

prostaglandinů. Výsledky tak naznačují, že Per2 a neporušený cirkadiánní systém hrají 

významnou roli ve správné funkci endotelu (Viswambharan Hema et al., 2007).  

 

3.3 Buňky hladké svaloviny cév (VSMC) 

VSMC jsou nejvíce zastoupeným typem buněk v krevních cévách. Nachází se ve střední 

vrstvě cév zvané tunica media. Jsou velice významnými buňkami pro strukturní i fyziologickou 

funkci cév (Bacakova et al., 2018). Skrze systém renin-angiotensin regulují kontrakci, růst, 

vývoj a remodelaci cévních stěn. Hlavní přeměněnou složkou renin-angiotensinového systému 

je angiotensin II, hormon, který působí silně vazokonstrikčně. Angiotensin II ovlivňuje 

kontrakci VSMC tím, že aktivuje fosfolipázu C, která štěpí fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát  

na diacylglycerol (DAG) a inositol-1,4,5-trisfosfát (IP3), což jsou sekundární poslové, kteří 

zvyšují intracelulární množství Ca²⁺ a pH. Zvýšená koncentrace Ca²⁺ pak vede k interakci  
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aktin-myosin a následné kontrakci (Touyz & Schiffrin, 1997). V roce 2013 se poprvé prokázalo,  

že  kontraktilita VSMC je řízena vnitřním cirkadiánním systémem. Exprese hodinového genu 

Rorα podněcuje oscilační změnu v transkripci Rho-associated protein kinase 2 (ROCK2), 

proteinové kinázy, která pak zprostředkovně generuje oscilaci ve fosforylaci lehkého řetězce 

myosinu (MLC). MLC fosforylace pak zvyšuje citlivost myofilamenta (vlákna aktinu, myosinu 

a tropomyosinu) na Ca²⁺ a tím reguluje kontrakci VSMC. ROCK2 kináza se tedy ukázala být 

hlavním oscilátorem, který generuje cirkadiánní rytmy v citlivosti myofilamenta na Ca²⁺  

a v kontraktilitě cév s největším vrcholem se začátkem světelné fáze u myší (Saito et al., 2013).  

Jak již bylo zmíněno výše, Nonaka et al. (2001) objevili cirkadiánní rytmicitu exprese genů 

v myších aortách. V dalších pokusech se tedy zaměřili na to, v jakých buňkách aorty se tyto 

zpětnovazebné smyčky tvoří. Enzymatickou disociací izolovali VSMC z aort potkanů. VSMC 

buňky po dobu 72 hodin inkubovali v 5% mediu DMEM (z angl. Dulbecco's Modified Eagle 

Medium) a následně stimulovali mediem obsahujícím angiotensin II, který po 2 hodinách opět 

odmyli. Výsledky ukázaly, že angiotensin II vyvolává rytmickou expresi hodinových genů  

ve VSMC a funguje tak jako Zeitgeber. Hraje tak důležitou roli v cirkadiánní regulaci 

kardiovaskulárního systému (Nonaka, et al., 2001). Oscilace hodinových genů ve VSMC byla 

také potvrzena v experimentu s myší linií buněk Movas-1 (z angl. mouse vascular smooth 

muscle cell line one) (Chalmers et al., 2008).  

Po biochemickém či mechanickém poškození cévy VSMC podstupují fenotypickou 

modulaci, při které se přeměňují z kontraktilní buňky na buňku syntetickou, pro kterou  

je charakteristická zvýšená proteosyntéza, migrace a růst VSMC (Campbell & Campbell, 2012; 

Saleh Al-Shehabi et al., 2016; Shinohara et al., 2012). Tato přeměna často vede k nenávratnému 

poškození krevních cév (Bacakova et al., 2018). VSMC tak mají přímý vliv na vývoj řady 

kardiovaskulárních patofyziologických stavů jako je ateroskleróza či hypertenze.  

 

3.4 Kardiomyocyty 

Buňky myokardu (střední, nejsilnější vrstvy srdeční stěny), kardiomyocyty, lze rozdělit  

na pracovní a převodní tvořící převodní systém srdeční. Buňky převodního systému jsou 

zodpovědné za elektrickou aktivitu srdce, samovolně tvoří vzruchy v sinoatriálním uzlu, 

rozvádí je po celém srdci a určují frekvenci kontrakcí. Naopak buňky pracovního myokardu 

nejsou schopné vytvářet vzruchy, jejich hlavní funkcí je kontrakce, tedy mechanická čerpací 

práce srdce, kterou rozvádí krev ze srdce do celého krevního oběhu. Jednotlivé kardiomyocyty 

jsou propojeny gap junctions a tvoří funkční syncitium, které je důležité pro synchronizovanou 
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kontrakci myokardu. Cyklus kontrakce-relaxace kardiomyocytů je ovlivněn cyklickým 

nárůstem a poklesem intracelulárního Ca²⁺. Změny v rychlosti a síly kontrakce jsou nutné  

při stresových situacích, kdy je potřeba zvýšit srdeční výdej. Toho je dosaženo procesy,  

které zesilují Ca²⁺ zprostředkované odpovědi. Tyto procesy jsou regulované aktivací 

sympatických nervů a následným zvýšením hladiny norepinefrinu, hlavního neurotransmiteru 

sympatiku. Norepinefrin se následně váže na β-adrenergní receptory, což vede k následné 

cAMP signalizaci a aktivaci proteinkinázy A (PKA). Aktivovaná PKA následně fosforyluje 

proteiny přímo regulující kontraktilitu myokardu. V reakci na patologické podněty podstupují 

kardiomyocyty hypetrofii, s čímž je spojené chronické zvýšení krevního tlaku. Hypertrofie 

srdce může být také způsobena objemovým přetížením či ztrátou kontraktilních kardiomyocytů 

v důsledku infarktu myokardu. Neustávající hypertrofie pak může zapříčinit selhání srdce 

(Woodcock & Matkovich, 2005).  

Autoři Durgan et  al. (2005) publikovali práci, v níž se snažili odhalit podstatu 

cirkadiánních hodin v kardiomyocytech. Dospělé potkany adaptovali na LD12:12 po dobu  

10 dní, poté jim odebrali vzorky kardiomyocytů pracovního myokardu pro in vitro experiment 

a následnou kvantitativní analýzu RNA. Po izolaci kardiomyocyty rozdělili do 2 skupin –  

na kontrolní skupinu a druhou, kterou synchronizovali 2,5% roztokem telecího séra, který 

nechali přes noc působit a poté ho odmyli. Výsledek studie ukázal, že hodinové geny Bmal1, 

Rev-erbα, Per2 a Dbp vykazují cirkadiánní rytmicitu, avšak pouze v populaci buněk 

synchronizovaných sérem. Autoři dokázali, že oscilace hodinových genů existují 

v jednotlivých buňkách, ale jejich populace vykazuje jednotný cirkadiánní rytmus v expresi 

pouze po synchronizaci sérem. Sérum v in vitro experimentech tedy funguje jako Zeitgeber. 

Tato studie testuje význam dalšího možného zeitgeberu, glukózy, která je hlavní Zeitgeber  

ve fibroblastech (Hirota et al., 2002). Práce Durgan et al. (2005) však její synchronizační roli 

nepotvrdila, avšak odhalila, že norepinefrin ovlivňuje časování cirkadiánních hodin v srdci  

a jeví se tedy jako hlavní Zeitgeber v kardiomyocytech (Durgan et al., 2005). Katecholaminy 

(adrenalin, norepinefrin) a glukokortikoidy (kortizol) obsažené v plazmě se tedy zdají být 

nejdůležitějšími synchronizátory cirkadiánních rytmů v periferních orgánech a tedy i v srdci 

(Balsalobre et al., 1998; Beesley et al., 2016; Sujino et al., 2012; Veen et al., 2012). Vykazují 

cirkadiánní rytmicitu s největším vrcholem na začátku aktivní fáze, tedy v ranních hodinách  

u lidí a v nočních hodinách u potkanů (De Boer & Van Der Gugten, 1987). Tyto poznatky  

tak naznačují, proč je krevní tlak u lidí vyšší v ranních hodinách, neboť norepinephrin a kortizol 

jsou hlavními regulátory krevního tlaku (Thosar et al., 2018).  
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Beesley et al. (2016) testovali, zda jsou kardiomyocyty stejně jako neurony SCN 

autonomními cirkadiánními oscilátory (Beesley et al., 2016; Leise et al., 2012). Z myší 

chovaných v podmínkách LD12:12 izolovali primární kultury kardiomyocytů  

a porovnávali jejich rytmicitu s rytmicitou explantátových kultur srdečních komor. Ukázali,  

že jak primární kultury kardiomyocytů, tak explantátové kultury srdečních komor vykazují 

robustní oscilace exprese genu Per2, což danou hypotézu potvrzuje. Autonomně však fungují 

jen dočasně, po několika dnech je nutné je opět synchronizovat. Další jejich pozorování bylo 

inspirováno také experimenty s SCN, ve kterých se prokázalo, že specializovaná neuronální síť 

synchronizuje jednotlivé neurony SCN a upevňuje tak výslednou cirkadiánní rytmicitu celé 

tkáně (Liu et al., 2007). Zkoumali tedy, zda mezibuněčná komunikace hraje podobnou roli 

v synchronizaci cirkadiánních rytmů mezi kardiomyocyty. V tomto experimentu stejně jako  

u předchozího porovnávali rytmicitu primárních kultur kardiomyocytů s rytmicitou 

explantátových kultur srdečních komor. Výsledky ukázaly větší koherentnost rytmů Per2 

v organotypických kulturách komor než u roztroušených kardiomyocytů, čímž se potvrdila 

hypotéza, že mezibuněčná komunikace může udržovat synchronizované cirkadiánní oscilace 

v srdci. Společně s vnějšími stimuly jako jsou hormonální signály či signály sympatiku 

mezibuněčná komunikace přispívá k udržování robustní cirkadiánní rytmicity kardiomyocytů 

(Beesley et al., 2016).  

Dalším důležitým bodem v cirkadiánní regulaci kardiomyocytů je porozumění cirkadiánní 

oscilaci v uvolňování Ca²⁺. Intracelulární hladina Ca²⁺ je o 30% vyšší v potkaních 

kardiomyocytech izolovaných v průběhu odpočinkové fáze než v průběhu fáze aktivní (Collins 

& Rodrigo, 2010). Beesley et al. (2016) se tedy domnívali, že srdce, stejně jako SCN, může 

vykazovat robustní netlumené oscilace v basální hladině Ca²⁺ a také v Ca²⁺, které se uvolňují 

během srdeční kontrakce. Hladinu Ca²⁺ a frekvenci kontrakcí pozorovali na izolovaných 

explantátech srdečních komor myší. U frekvence kontrakcí nepozorovali žádné velké oscilace, 

u basální hladiny Ca²⁺ pouze slabé oscilace. Výsledky porovnávali s primární kulturou 

kardiomyocytů, která taktéž vykazovala pouze slabé oscilace v bazální hladině Ca²⁺ (Beesley 

et al., 2016). Ačkoliv autoři předešlé studie nezaznamenali spojitost mezi cirkadiánním 

systémem, bazální hladinou Ca²⁺ a frekvencí kontrakcí, několik in vivo studií potvrdilo,  

že dysregulace cirkadiánních rytmů intracelulárního Ca²⁺ může způsobit řadu 

kardiovaskulárních onemocnění jako je arytmie (Collins & Rodrigo, 2010), ischemická choroba 

srdeční (Rotter et al., 2014) či hypertrofie srdce (Bers & Guo, 2006).  
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Ještě dříve se však autoři Bray et al. (2008) zabývali potenciální spojitostí mezi 

cirkadiánním systémem a srdeční frekvencí. Výzkum provedli na myších s cílenou mutací 

hodinového genu Clock v kardiomyocytech (CCM, z angl. cardiomyocyte-specific circadian 

clock mutant) a porovnávali skupiny v in vivo a ex vivo podmínkách s kontrolní skupinou.  

V in vivo podmínkách byly oscilace v srdeční frekvenci u CCM myší utlumeny, kdežto  

u kontrolní skupiny přetrvávaly. Tento experiment tedy potvrdil, že cirkadiánní hodiny 

kardiomyocytů mohou ovlivňovat pacemakerovou funkci sinoatriálního uzlu (Bray et al., 

2008).  

Jeden z externích vlivů, na které se kardiomyocyty musí adaptovat, je změna v hladině 

cirkulujících mastných kyselin. Mastné kyseliny (MK) jsou primární palivo pro celé srdce, 

přibližně 70% ATP, který je nutný ke kontrakci, je vyrobeno β-oxidací mastných kyselin 

(Lopaschuk et al., 1994). MK jsou však více než jen palivo kardiomyocytů, jsou strukturními 

prekurzory a regulátory signalizačních drah. Musí být tedy udržována rovnováha mezi 

dostupností MK a rychlostí β-oxidace MK. Pokud je tato rovnováha vychýlena při obezitě  

či diabetu, metabolity non-beta oxidace MK se akumulují v myokardu a to má za následek vznik 

kardiomyopatie (Sharma et al., 2004; Taegtmeyer et al., 2002; Unger & Orci, 2001). Hladina 

MK vykazuje robustní denní oscilace se zvýšenou hladinou během odpočinkové fáze savců  

a je tedy možné, že cirkadiánní hodiny v srdci mohou synchronizovat dostupnost MK 

v myokardu regulací exprese několika enzymů oxidační metabolické dráhy (Stavinoha et al., 

2004). Autoři Durgan et al. (2006) studovali potkany, kteří byli vystaveni LD12:12 podmínkám 

a následně rozděleni do 2 skupin – na kontrolní skupinu se začátkem světelné fáze v 7 hodin 

ráno a druhou skupinu se začátkem světelné fáze v 19 hodin večer. Potkany pak porovnávali 

ještě s CCM myšmi a sledovali expresi genů Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4 (pdk4)  

a Uncoupling Protein 3 (Ucp3). Pdk4 reguluje metabolismus glukózy a MK v krvi (Jeoung  

& Harris, 2010; S. Zhang et al., 2014). Ucp3 reguluje metabolismus lipidů (Oliveira et al., 

2016). Manipulace s LD cykly způsobila změny ve schopnosti srdce reagovat na MK a narušení 

synchronizace mezi cirkadiánním systémem a vnějším prostředím. Cirkadiánní rytmy  

ve schopnosti srdce reagovat na MK se zvýšenou citlivostí během temné fáze přetrvávaly pouze 

u plně funkčních cirkadiánních hodin bez narušené funkce genů Pdk4 a Ucp3, což poukazuje 

na to, že cirkadiánní hodiny kardiomyocytů regulují citlivost srdce na MK (Durgan et al., 2006; 

Stavinoha et al., 2004).  
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3.4.1 Vývoj embryonální kmenové buňky v kardiomyocyt a cirkadiánní rytmicita 

Kardiomyocyty vznikají z embryonálních kmenových buněk (EKB) a je otázkou, v jakém 

stadiu vývoje kardiomyocytu se vytváří cirkadiánní rytmicita. Zda již EKB vykazují cirkadiánní 

rytmicitu či se vytváří až v průběhu vývoje. 

Provedené studie na rybách a myších prokázaly, že produkty hodinových genů jsou 

přítomny již v mateřském vajíčku (Dekens & Whitmore, 2008; Delaunay et al., 2003; Hamatani 

et al., 2004). To však ještě neznamená, že proteiny hodinových genů v EKB vykazují funkční 

zpětnovazebné smyčky, které jsou klíčové pro správné fungování cirkadiánního rytmu. 

Nezávisle na sobě došlo několik týmů k poznatku, že hodinové geny jsou přítomny v EKB,  

ale nevykazují žádnou cirkadiánní rytmicitu (Amano et al., 2009; Dekens & Whitmore, 2008; 

Johnson et al., 2002). Další studie byly tedy zaměřeny na to, kdy se cirkadiánní rytmicita během 

vývoje buněk objevuje. Ukázalo se, že pro vývoj funkčních cirkadiánních hodin je důležitý 

proces diferenciace a cirkadiánní hodiny se vyvíjí postupně s vývojem od EKB až po dospělý 

kardiomyocyt. Amplituda exprese genů Bmal1, Per2 a Clock postupně roste během 

diferenciace kardiomyocytů z EKB a dospělé kardiomyocyty již mají plně funkční cirkadiánní 

hodiny (Dierickx et al., 2017; Kowalska et al., 2010; Umemura et al., 2014; Yagita et al., 2010).  

 

3.5 Krüppel-like factor 15 (KLF15) 

KLF15 je transkripční faktor, který ovlivňuje několik fyziologických a patofyziologických 

funkcí v kardiovaskulárním systému. Je důležitý pro udržování homeostázy, především  

pro příjem glukózy a expresi genů lipogenních enzymů (Zhao et al., 2019). Reguluje oxidaci  

a expresi genů lipogenních enzymů v kardiomyocytech (Prosdocimo et al., 2015). Expresí 

růstových faktorů a inhibicí drah buněčné smrti potlačuje srdeční fibrózu a hypertrofii srdce 

(Gao et al., 2017; Wang et al., 2008; Yu et al., 2015). Nadměrná exprese KLF15 má ochranný 

účinek proti dysfunkci vaskulárních endoteliálních buněk, což je důležité, protože dysfunkce 

vaskulárních endoteliálních buněk může vést k ateroskleróze (Liu et al., 2018; Mitra et al., 

2017). Down regulace KLF15 naopak vede k poruchám v zužitkování lipidů, nedostatku NAD⁺, 

zvýšenému sklonu k ischemii srdce, srdeční fibróze a k srdečnímu selhání (Li et al., 2020; 

Prosdocimo et al., 2015; Zhao et al., 2019).  

KLF15 reguluje přibližně 75% oscilujících transkriptů v srdci s největším vrcholem  

na začátku aktivní fáze (Zhang et al., 2015). KLF15 je řízen heterodimerem CLOCK:BMAL1,  

je však také regulován několika vnějšími vlivy, např. stárnutím, stravou, cvičením  

či kardiovaskulárními nemocemi. Strava a cvičení jsou spojovány se zvýšenou expresí KLF15, 
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kdežto kardiomyopatie je naopak spojována se sníženou expresí KLF15 (Jeyaraj et al., 2012; 

Li et al., 2020; Prosdocimo et al., 2014; Zhang et al., 2015). BMAL1 a KLF15 mohou 

spolupracovat za účelem regulace cílené genové exprese. Například ovlivňují časovou expresi 

nikotinamid fosforibosyltransferázy (Nampt), což je hlavní faktor určující hladinu NAD⁺ nejen 

v srdci (Hsu et al., 2014; Ramsey et al., 2009; L. Zhang & Jain, 2021). Bylo potvrzeno,  

že exprese KLF15 má antifázový rytmus k expresi BMAL1 a že KLF15 posiluje funkci  

Rev-erbα. Farmakologická aktivace Rev-erbα pak selektivně potlačuje patologickou genovou 

expresi a ochraňuje tím srdce před hypertrofií (Zhang et al., 2017; L. Zhang & Jain, 2021). 

Důkladnější porozumění tomuto faktoru tak v budoucnu může pomoci při léčbě řady 

kardiovaskulárních nemocí. 
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4. Závěr 

Regulace kardiovaskulárního systému cirkadiánními hodinami je poměrně komplexní 

téma, zahrnující úroveň buněčnou i systémovou a mnoho studií je věnováno také patologickým 

důsledkům narušení cirkadiánních oscilací. Bylo proto poněkud obtížné popsat všechny 

vědecké poznatky, které jsou dodnes známy. Rozhodla jsem se proto pro zaměření zejména  

na jednotlivé typy buněk kardiovaskulárního systému, ve kterých byla cirkadiánní rytmicita 

naměřena u řady regulačních proteinů, a fyziologické a patofyziologické procesy ovlivňované 

časovým systémem jsem pouze nastínila. 

Studie na myších aortách potvrdily rytmickou expresi hodinových genů 

v kardiovaskulárním systému, čímž započaly první výzkumy týkající se cirkadiánní regulace 

kardiovaskulárního systému. Byla potvrzena role hodinových genů v několika typech buněk, 

ve kterých ovlivňují důležité fyziologické funkce kardiovaskulárního systému. Pokusy  

na kardiomyocytech například prokázaly vliv cirkadiánních hodin na kontrakci, srdeční 

frekvenci či srdeční metabolismus. Ukázalo se, že kardiomyocyty působí jako autonomní 

cirkadiánní oscilátory, je zde však důležitá synchronizační role mezibuněčné komunikace, která 

cirkadiánní rytmy upevňuje. Byla prokázána role norepinefrinu a angiotensinu II jako hlavních 

zeitgeberů buněk kardiovaskulárního systému, kde norepinefrin ovlivňuje časovou expresi 

hodinových genů v kardiomyocytech a angiotensin II ve VSMC. Norepinefrin vykazuje 

nejvyšší vrchol v ranních hodinách, což koreluje s vyšším tlakem po probuzení, jelikož  

je norepinefrin hlavním regulátorem krevního tlaku. Angiotensin II ovlivňuje kontrakci cév 

také s nejvyšším vrcholem v ranních hodinách. Ve vaskulárních endoteliálních buňkách byla 

prokázána role Per2 a neporušeného cirkadiánního systému jako hlavních faktorů určující 

správnou funkci endotelu. 

Dále byla potvrzena časová exprese KLF15, hlavního transkripčního faktoru v srdci. 

KLF15 je důležitý pro udržování homeostázy, regulaci oxidace a exprese genů lipogenních 

enzymů v kardiomyocytech. Bylo prokázáno, že nadměrná exprese KLF15 má ochranný účinek 

na vaskulární endoteliální buňky, dále potlačuje srdeční fibrózu a hypertrofii srdce. 

Bylo prokázáno, že narušení cirkadiánních rytmů v kardiovaskulárním systému vede 

k mnoha patofyziologickým stavům a kardiovaskulárním nemocem jako je hypertrofie srdce, 

hypertenze, ateroskleróza, infarkt myokardu či ischemická choroba srdeční. Všechny tyto 

patologické stavy nastávají převážně v ranních hodinách. Pro budoucí výzkum tak bude 

důležité pochopení konkrétních molekulárních mechanismů, jak cirkadiánní hodiny ovlivňují 

časový vývoj kardiovaskulárních patofyziologických stavů za účelem nastolení cílené léčby. 
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Podávání léků ve správný čas by tak mohlo řadu kardiovaskulárních nemocí zmírnit či jim úplně 

předejít.  
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