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Abstrakt

Cirkadianni systém se skladd z hlavniho cirkadianniho oscilatoru a perifernich oscilatort,
jez umoziiuji organismiim p¥izptisobovat se stfidajicim se podminkam vnéjsiho prostiedi. Ridi
rytmickou expresi geni téméf ve vSech bunkach téla, ¢imz ovliviiuje fyziologické
a behaviordlni procesy savcl a ostatnich zivocichd. Prace shrnuje poznatky z experimentd,
které vedly k prokazani cirkadianni rytmicity v kardiovaskuldrnim systému. Nejprve jsou
zminény prvni objevy, nasledné se prace zaméfuje na cirkadidnni rytmicitu v kardiomyocytech,
ve vaskularnich endotelialnich buiikdch a buiikach hladké svaloviny cév. Je zde zminéna role
transkripcniho faktoru Kriippel-like factor 15. Z uvedenych informaci vyplyva, ze cirkadianni
regulace kardiovaskularniho systému je dilezitd pro spravnou funkci srdce a cév. Pii naruseni
cirkadiannich rytmt dochézi k patofyziologickym staviim a kardiovaskularnim nemocem jako
je hypertrofie srdce, hypertenze, ateroskleroza, infarkt myokardu ¢i ischemickd choroba

srde¢ni.

Kli¢ova slova: cirkadidnni, hodinové geny, kardiovaskularni systém, kardiomyocyty,
vaskuldrni endotelidlni bunky, buniky hladké svaloviny cév, Kriippel-like factor 15,

kardiovaskularni 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 Kriippel-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, Kriippel-like factor 15, cardiovascular diseases
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1. Uvod

Cirkadianni systém je zodpovédny za adaptaci organismii k periodicky se ménicim
podminkam vnéjSiho prostiedi a za nacasovani fyziologickych a behavioralnich procest v téle.
Jedna se o endogenni systém bézici s periodou piiblizné¢ 24 hodin. Sklada se z hlavniho
cirkadianniho oscilatoru uloZzeného v suprachiasmatickych jadrech hypotalamu a perifernich
oscilatorti nachéazejicich se téméft v kazdé bunce téla. Molekuldrni mechanismus cirkadianniho
systému je zalozen na zpétnovazebnych smyckach hodinovych gent a jejich posttranskripcnich
a posttranslacnich regulacich. Aby nebyly rytmy ve fazovém nesouladu, je nutna synchronizace
s vnéj$im prostiedim tzv. zeitgebery, kterymi jsou napiiklad fotoperioda ¢i hormonalni signaly.
Dale je nutnd synchronizace perifernich oscilatortt hlavnim cirkadidnnim oscilatorem,
aby taktéz nedochazelo k utlumovani ¢i desynchronizaci rytmt v perifernich organech.

Cilem této prace je zjistit, zda je kardiovaskularni systém fizen cirkadiannimi hodinami
a jaké konkrétni bunky kardiovaskuldrniho systému jsou cirkadidnnim systémem regulovany.
V prvnich  kapitolach je popsan cirkadianni systém, molekuldrni mechanismus
zpétnovazebnych smycek, synchronizace s vné¢j$Sim prostiedim a regulace perifernich hodin
suprachiasmatickym jadrem. V nasledujicich kapitoldch se zaméfuji na prvni objevy
cirkadianniho systému v kardiovaskularnim systému a nasledné rozebiram jednotlivé typy
bunék, ve kterych byly oscilace hodinovych genii v kardiovaskuldrnim systému naméteny
s nastinénim fyziologickych a patofyziologickych dopadii naruseni cirkadiannich rytmi

na kardiovaskularni systém.



2. Cirkadianni systém

Prvni zdznamy o existenci cirkadianniho systému se objevily jiz v roce 1729. Francouzsky
astronom Jean Jacques d'Ortous de Mairan provadél studie na rostliné mimosa a pozoroval,
ze se jeji listy oteviraji a zaviraji s periodicitou dne a noci a Ze dokonce tato rytmicita pfetrvava
1 kdyz je mimosa v tmavém kouté¢ mistnosti izolovand od denniho svétla (Korf & von Gall,
2016). Pozdé¢ji bylo provedeno nékolik studii na rostlinach i zvitatech a bylo zjisténo, ze tyto
rytmy nejsou fizeny pouze cykly vnéjSiho prostiedi, ale ze existuje endogenni cirkadianni
systém, ktery je jen do urcité miry ovlivnén vnéjSimi vlivy. Hlavni rozvoj tohoto oboru nastal
az ve 20. stoleti.

Cirkadianni systém generuje a udrZzuje rytmy v chovani i fyziologickych funkcich,
samovoln¢ bézici s periodou piiblizné 24 hodin. Pro spravné fungovani cirkadidnniho systému
jsou dulezité vné&jsi stimuly, zejména délka fotoperiody, diky niz se endogenni cirkadidnni
systém synchronizuje s vnéjSim prostfedim. Mezi hlavni komponenty cirkadianniho systému
patii hlavni cirkadidnni oscilator a periferni oscilatory. Hlavni cirkadidnni oscilator je ulozen
v suprachiasmatickych jadrech hypotalamu (SCN), kterd jsou bilaterdlné¢ ulozena po obou
stranach tfeti mozkové komory, nad kfizenim optickych nervii chiasma opticum (Abrahamson
& Moore, 2001; Moore & Eichler, 1972; Ralph et al., 1990). Kazdé suprachiasmatické jadro
obsahuje ptiblizné 10 000 neuronti a kazdy neuron v SCN m4 jako hlavni transmiter kyselinu
gama-aminomaselnou (GABA) (Mohawk & Takahashi, 2011). SCN je pak rozd€len na dvé
¢asti —na ventrolateralni jddra (VL-SCN) obsahujici neuropeptid vasoaktivni intestinalni peptid
(VIP) a dorzomedialni jadra (DM-SCN) obsahujici arginin vasopressin (AVP) (Abrahamson
& Moore, 2001).

2.1 Princip zpétnovazebnych smycek hodinovych gent

Hodinové geny byly objeveny v roce 1971 u Drosophily melanogaster. Ronald Konopka
a Seymour Benzer (1971) identifikovali gen period (Per) a zjistili, Ze mutace tohoto genu vede
k naruSeni 24hodinové cirkadianni rytmicity v lokomoc¢ni aktivité a dalSich behavioralnich
procesech Drosophily (Konopka & Benzer, 1971). Od této doby probéhla jiz tada studii
zabyvajici se molekularni podstatou hodinovych gentl a jejich produktti a dnes je obecné znamé,
ze hodinové geny a jejich produkty interaguji v autoregulacnich transkripcné-translacnich
zpétnovazebnych smyckach (viz obrazek 1). Tyto smycky se skladaji z pozitivnich

a negativnich ¢asti a fidi tak periodickou expresi hodinovych geni.



2.1.1 Prvni zpétnovazebna smycka

Prvni zpétnovazebna smycka zahrnuje geny: circadian locomotor output cycles kaput
(Clock) a jeho analog neuronal PAS domain-containing protein 2 (Npas2), déale brain and
muscle Arnt-like protein-1 (Bmall), periodl a period2 (Perl, Per2) a cryptochrome I
a cryptochrome 2 (Cryl, Cry2) (Golombek & Rosenstein, 2010). Clock a Bmall kéduji proteiny
patici do bazalni helix-loop-helix (bHLH)-PAS transkrip¢ni rodiny. Nasledné proteiny
CLOCK a BMALLI pfes jejich PAS protein-protein doménu heterodimerizuji a vytvaii v jadre
bun¢k komplex CLOCK:BMALI (Gekakis et al., 1998; Korf & von Gall, 2016). V mozkovych
tkanich je homologem CLOCK protein NPAS2 a tvoii se komplex NPAS2:BMALI (Reick
et al. 2001). Heterodimer CLOCK:BMAL1 se poté vaze na E-box sekvenci promotorti genil
Per a Cry a dalSich hodinami fizenych gent a tim aktivuje jejich transkripci (Gekakis et al.,
1998; Horst et al., 1999; Zheng et al., 2001). Proteinové produkty PER a CRY se akumuluji
v cytoplazmé a formuji heterotypické komplexy s polypeptidy jako je kaseinkindza CK16
a CKle (Lee et al., 2009). PER a CRY dimerizuji, transportuji se do jadra, interaguji
s komplexem CLOCK:BMALI a tim inhibuji jejich vlastni transkripci (Kume et al., 1999).
Béhem noci je represorovy komplex PER:CRY degradovan E3 ubiquitin ligdzou a tim se opét
obnovi aktivita komplexu CLOCK:BMALI1 (Reischl et al., 2007; Yoo et al., 2013). BMALI1
a CLOCK tedy ptisobi jako aktivatory v rannich hodindch a PER a CRY jako represory

ve vecernich hodinach.

2.1.2 Druhd zpétnovazebna smycka

Druhé zpétnovazebna smycka slouzi predevsim k zajisténi stabilni funkce cirkadidnnich
hodin. Zahrnuje expresi jaderného receptorového hormonu Rev-erba, ktery se tvoii béhem
prvni zpétnovazebné smycky a je stejné jako Per a Cry aktivovan komplexem CLOCK:BMALI1
pfipojenim na jeho E-box sekvenci. Dalsi slozku druhé zpétnovazebné smycky tvoii retinoic
acid-related orphan receptor o (RORa). Proteinové produkty téchto genti (REV-ERBa a RORa)
fidi rytmickou expresi genu Bmall. Rytmicky se navazuji na ROR enhancerové elementy
(ROREs), které Bmall obsahuje v jeho promotorové oblasti a RORa pak pusobi jako aktivator,
kdezto REV-ERBa jako represor transkripce (Cho et al., 2012; Preitner et al., 2002; Sato et al.,
2004).



Dulezité jsou posttranskripéni a posttranslacni modifikace proteinii jako je jiz zminéna
ubiquitinace komplexu PER:CRY ¢i fosforylace PER1 a PER2 kaseinkinazami CK16 a CKle,
které jsou diilezité pro regulaci translokace, dimerizaci a degradaci proteinti v proteasomu (Lee

et al., 2009; Reischl et al., 2007; Yoo et al., 2013).
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Obrazek 1 - Schéma zpétnovazebnych smycek molekularnich hodin savci — Heterodimer
CLOCK:BMALI v jadre spousti transkripci genii Per a Cry nasednutim na jejich E-box sekvenci.
Proteinové produkty PER a CRY v cytoplazmé heterodimerizuji, nasledné se presouvaji zpét do jadra,
inhibuji komplex CLOCK:BMALI a tim inhibuji svoji vlastni transkripci. PER:CRY komplex je
degradovadn v proteazomu. Zaroven REV-ERBo a RORo. 7idi rytmickou expresi genu Bmall nasednutim

na RORE v jeho promotorové oblasti. (Prevzato a upraveno z Golombek a Rosenstein 2010)

2.2 Synchronizace s vnéjsim prostfedim

Procesem dllezitym pro spravné fungovani cirkadidnniho rytmu je synchronizace vnitinich
biologickych hodin s vnéj§im prostfedim. To umozZiuje organismim predikovat zmény
okolniho prostiedi a ptizpiisobovat se novym podminkam v ptedstihu. Hlavnim zeitgeberem
(¢asovym podnétem z vnéjSiho prostredi, diky kterému se cirkadidnni systém mize
synchronizovat s vnéj$im prostfedim) je stfidani svétla a tmy dané rotaci Zemé kolem vlastni
osy. Pro experimenty v laboratornich podminkéch je proto dilezité vytvotit obdobné podminky
a toho lze docilit tzv. light/dark cykly (LD, cykly svétlo/tma), kdy jsou modelova zvifata 12
hodin na svétle a 12 hodin ve tmé. Studujeme-li endogenni podstatu cirkadidnnich oscilaci,
pokusy jsou provadény v konstantni tmé (DD), aby se odmaskoval G¢inek okamzitého svétla.
V takovych podminkéach se prvni polovina cyklu CT0-CT12 oznacuje jako subjektivni den,
druha polovina cyklu CT12-CT24 jako subjektivni noc (Lowrey & Takahashi, 2004).



Svételny impulz je veden z retiny az do hlavniho cirkadidnniho oscilatoru v SCN.
Fotorecepce neni vedena jen skrze klasické retindlni fotoreceptory — tyCinky a cipky,
ale zejména retindlnimi gangliovymi buiikami (ipRGCs; z angl. intrinsic photoresponsive
retinal ganglion cells) obsahujicimi fotopigment melanopsin, ktery ma mimotadnou schopnost
reagovat piimo na svétlo (Berson, 2003; Lowrey & Takahashi, 2004; Rollag et al., 2003).
ipRGCs savcl pouzivaji jako transmitery glutamat a neuropeptid PACAP (pituitary adenylyl
cyclase activating polypeptide) a jejich axony tvoifi odboCku optického nervu -
retinohypotalamicky trakt (RHT), kterym je fotickd informace z retiny vedena do hypotalamu
(Berson et al., 2002; Stephan & Zucker, 1972). Nervova vldkna tvofici RHT tedy konci
v samotnych suprachiasmatickych jadrech a zde je svételny impulz pireménén na neuronalni
a humoralni vystupni signaly, které fidi napt. rytmy v télesné teploté nebo vylucovani hormoni

(Buijs & Kalsbeek, 2001).

2.3 Regulace perifernich hodin ze suprachiasmatického jadra

Hiearchické postaveni cirkadidnniho systému bylo zaznamenano jiz u bezobratlych
zivocCicht, a to konkrétné u €lenovet ¢i u hmyzu, ale komplexni uspotfadani cirkadianniho
systému pozorujeme az u savci (viz obrazek 2a/b). Jak jiz bylo zminéno vySe, hlavni
cirkadianni oscilator je ulozen v SCN. Neni vSak jedinym oscilatorem v téle. Skoro kazda
burika v téle totiz obsahuje sviij vlastni cirkadianni oscilator. Pro udrzeni spravné rytmicity vSak
musi byt oscilatory v perifernich organech koordinovany témi hlavnimi v SCN neuralnimi
a humoralnimi cestami (viz obrazek 2b). Periferni hodiny nejsou tedy pifimo regulované
svétlem, ale musi dostavat signaly z pacemakeru v SCN (Korf & von Gall, 2016). Hlavni
diikazy, ze SCN je hlavnim cirkadidnnim oscilatorem, ktery koordinuje periferni oscilatory byly
provedeny jiz v 70. letech, kdy 1ézi SCN byly zruSeny rytmy v chovéni, lokomoc¢ni aktivité
a télesné teploté savcl a naopak po transplantaci SCN znovu doslo k objeveni rytmi s fazi
donora (Lehman ef al., 1987; Ralph et al., 1990; Ralph & Menaker, 1988; Stephan & Zucker,
1972). Mezi dalsi dikazy patii pokusy in vitro, které ukazuji, Ze rytmus generovany v SCN
probihd 1 nékolik meésicti v izolovaném SCN od okolni tkané, kdezto rytmy v perifernich
nepiimym diikazem, Ze jsou periferni oscildtory fizeny hlavnim oscilatorem v SCN je zjisténi,
ze faze oscilace perifernich hodin je o 3-9 hodin opozdéna (Zylka et al., 1998). Byla vsak
provedena studie s pouzitim genového konstruktu PER2:LUC, ktery umoziuje snimat

cirkadianni oscilace in vitro, ve které doSli autofi k zavéru, ze periferni oscilace nejsou



utlumeny a mohou v izolovaném stavu pietrvavat vice nez 20 cykli. Dnes se védci spiSe
priklani k nazoru, ze hlavni cirkadidnni oscilditor v SCN pouze koordinuje oscilace
v perifernich tkdnich, aby nedoslo k desynchronizaci, ale neni hlavnim pacemakerem, ktery by
periferni oscilace generoval (Yoo ef al., 2004). SCN tedy piimymi a nepfimymi drahami posila
Casové signaly, kterymi synchronizuje periferni hodiny. Pfimymi drahami skrze
parasympaticky a sympaticky nervovy systém, neuroendokrinné pies melatonin
a glukokortikoidy, neptimo napiiklad fizenim rytmu télesné teploty nebo cyklu spanku a bdéni.
Molekularni hodiny pak v perifernich buiikach, tkanich a organech kontroluji cirkadianni rytmy
v metabolickych a fyziologickych funkcich (Korf & von Gall, 2016). Rytmicky exprimované
geny v perifernich tkdnich kéduji proteiny a enzymy v biosyntetickych a metabolickych
procesech jako je metabolismus lipida, glykolyza, glukoneogeneze, oxidativni fosforylace

a detoxifikace (Green et al., 2008; Panda et al., 2002).
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Obrazek 2a/b — Schéma hierarchického uspovadani cirkadianniho systému savcii

2a — Cirkadianni systém se sklada z hlavniho cirkadianniho oscilatoru (SCN) v hypotalamu

a z perifernich oscilatori. Hlavni cirkadianni oscilator je ovilivnén svetlem, které je transdukovano
ipRGC do elektrického signalu vedeného retinohypotalamickym traktem (RHT) az do samotného

SCN. Periferni oscilatory se nachdzeji v perifernich organech a obsahuje je témér kazda burika téla.

2b — Aby periferni hodiny spravne fungovaly, musi byt koordinovany hlavnimi cirkadiannimi
hodinami a to skrze parakrinni, neuronalni a humoralni drahy. (Prevzato a upraveno z Korf & von
Gall 2016)



3. Cirkadianni regulace kardiovaskularniho systému

Pted né¢kolika lety se ukdzalo, ze kardiovaskularni nemoci jako je srde¢ni arytmie, infarkt
myokardu, cévni mozkova piihoda, srde¢ni fibr6za nebo nahla srde¢ni smrt nemaji nahodny
vyskyt béhem dne, ale nejCasteji nastavaji v rannich hodinéach, konkrétné mezi 8.-10. hodinou
ranni (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 ma4 jistou souvislost s tim, ze tepova frekvence,
srde¢ni kontraktilita, krevni tlak nebo krevni hustota jsou vyssi po probuzeni v disledku
exogennich vlivil jako je vzpfimeny postoj a zahajeni dennich aktivit (Muller 1999; Talan
a Engel 1993; Taylor et al. 2015). Pozdé&ji se zacCalo pfichazet na to, Ze Casovani téchto
kardiovaskularnich piihod mohou fidit vnitini cirkadidnni hodiny, které jsou setfizovany dennim
cyklem. Jiné experimenty ukézaly, Ze 1 vznik kardiovaskuldrnich nemoci mize mit souvislost
s chronickym naruSovanim funkce cirkadidnnich hodin. Byly provedeny napt. pokusy
na kieccich s vrozenou kardiomyopatii, kterym byla chronicky desynchronizovéna cirkadidnni
rytmicita simulovanou praci na smény, coz vedlo k vyznamnému urychleni jejich mortality
zvitata, ktera maji zkracenou endogenni periodu trpi kardiovaskularnimi i renalnimi obtizemi
a umiraji v mladém véku. Pokud se vSak vnéjsi cyklus stiidani svétla a tmy ptizpisobi jejich
endogenni periodé, tyto patologické zmény nenastavaji (Martino et al., 2008). Tyto pokusy
demonstruji, Ze naruseni cirkadiannich hodin at’ jiz genetickymi mutacemi ¢i vlivem vnéjSiho

prostiedi vyrazné ovlivituje funkci kardiovaskularniho systému.

3.1 Prvni objevy cirkadianni rytmicity v kardiovaskularnim systému

Prvni zdznamy cirkadianni rytmicity v kardiovaskularnim systému byly ziskany z pokust
na mysich aortdch. Aorta je nejvétsi a nejdelsi tepna savcei, kterd rozvadi okyslicenou krev
do velkého krevniho ob&hu. Autofi si dali za cil zjistit, zda tedy v aort€, konkrétné v bunikach
hladké svaloviny cév (VSMC), dochazi k cirkadiannim oscilacim. V jednom z pokusi byly
mys$i po dobu 2 tydnil vystaveny cyklu LD12:12 a pak byly 2 dny drzeny v DD. Autofi prace
z aort téchto mysi extrahovali RNA a pomoci Northern blot analyzy zkoumali miru exprese
gentt Per2, Bmall a Dbp (D-Box Binding PAR BZIP Transcription Factor, hodinami
kontrolovany gen, ktery je pfimo regulovdn zpétnovazebnymi smyckami) v jednotlivych
casovych bodech v pribéhu cirkadidnniho cyklu. Exprese Per2 jako jednoho z hlavnich
hodinovych gent méla vrchol v CT12 a propad v CTO, rytmus exprese Dbp mél podobnou fazi
jako Per2 — vrchol v CT8/12 a propad v CT20/24. Bmall naopak vykazoval antifdzovy rytmus
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—vrchol v CTO a propad v CTS. Toto byl jeden z prvnich experimentd, ktery prokézal, ze aorta
vykazuje cirkadianni rytmicitu (Nonaka et al. 2001). Pozdé&ji byly tyto vysledky potvrzeny
1 jinymi studiemi, ve kterych byla napf. métena, v Zilach a arteriich transgennich potkant,
rytmickd aktivita promotoru hodinového genu Perl spojeného s genem pro luciferazu
(Davidson et al., 2005). V dalsim experimentu Rudic et al. (2005) pak zkoumali cirkadianni
expresi genti v mySich aortdch a pomoci bioinformatické analyzy transkriptomu ukézali, ze 330
transkript této tkané vykazuje cirkadidnni rytmicitu. Touto praci se autofi pfiblizili
k pochopeni mechanismu, kterym mohou cirkadianni hodiny ovliviiovat funkci
kardiovaskularniho systému na molekularni Grovni (Rudic et al., 2005). Dalsi pokusy byly
provadény prevazné s potkany, ktefi byli vystaveni po dobu 1 tydne svételnému cyklu LD12:12
a nasledné¢ v pribehu cirkadianniho cyklu zabiti. Metodou kvantitativni RT-PCR vzorki
srdecni tkan¢ se ukdzalo, ze napt. Bmall a Clock vykazuji cirkadidnni rytmicitu. Tyto
experimenty, stejn€ jako ptedchozi, potvrdily, Ze hlavni slozky molekularnich hodin v srdci
dramaticky méni troven svoji genové exprese béhem 24 hodin (Durgan et al. 2005; Young

etal. 2001; 2014).

3.2 Vaskularni endotelialni bunky

Vaskularni endotelidlni buiiky hraji dileZitou roli v pritoku krve, propustnosti bunéénych
1 nebunécnych latek skrze cévni sténu a maji vliv na koagulaci a fibrinolyzu. Produkuji
vazokonstrikéni (endoteliny) 1 vazodilata¢ni latky (oxid dusnaty, NO), tkanovy aktivator
plazminogenu (tPA) a jeho inhibitor plasminogen activator inhibitor-1 gen (PAI-1)
a trombomodulin, coZ je protein s antikoagula¢ni aktivitou, ktery vaze trombin, aktivuje protein
C a protein S, ¢imZ nasledn€¢ deaktivuje fadu srdZecich faktorti. Nerovnovdha mezi
vazokonstrikénimi a vazodilatacnimi latkami spousti fadu endotelidlnich dysfunkci, popiipadée
kardiovaskularnich nemoci. Jednim z ptikladu je naptiklad ateroskler6za, ktera vede ke zvySeni
propustnosti cévni stény (Karasek et al., 2004; Vrablik et al., 2011). Je otazkou, zda jsou
zakladni regulac¢ni faktory produkované endotelidlnimi bunkami fizené cirkadiannimi
hodinami.

Maemura et al. (2000) objevili protein z bHLS/PAS rodiny, cycle-like faktor (CLIF,
pozd¢ji uvadeény jako BMAL?2), ktery vykazoval vysokou homologii s hodinovym genem Cycle
u Drosophily. Piedpokladali, ze CLIF mize v endotelidlnich bunikéach regulovat cirkadianni
oscilaci exprese PAI-1. V pokusu se ukéazalo, ze CLIF tvofii heterodimer s CLOCK a upreguluje

PAI-1 gen skrz E-box. Proteiny PER2 a CRY1 pak inhibuji aktivaci PAI-1 promoteru, kterou



fidi CLOCK:CLIF heterodimer. Z tohoto pokusu vyplyva, ze se CLIF ucastni zpétnovazebné
smycky, kterd je typickd pro hodinové geny. PAI-1 je dulezitym inhibitorem fibrinolyzy,
procesu rozpousténi krevni srazeniny. Cirkadidnni oscilace PAI-1 s maximem b&hem casnych
rannich hodin tak ¢aste¢né vysvétluje, pro¢ tromboembolické nemoci ¢i infarkt myokardu
nastavaji v rannich hodinach (Maemura et al., 2000).

Dalsi studie se zaméfila na endotelovy membranovy protein trombomodulin. Pokus byl
provadén na Clock mutantnich mysich a lidskych endotelidlnich bunikach pupecnikové zily.
Ukazalo se, ze mRNA trombomodulinu je up-regulovana heterodimerem CLOCK a BMAL2
a cirkadianni oscilace exprese trombomodulinu mé podobny pritbéh jako PAI-1. Fyziologické
pokusy ukézaly, ze trombin a PAI-1 spolupracuji, indukuji tvorbu fibrinu a zaroven inhibuji
degradacni procesy, ¢imz se urychluje akulumace fibrinu. Trombomodulin pak vykazuje
opacny efekt, kdy inhibuje funkci trombinu. Komplex trombomodulinu a trombinu aktivuje
protein C, ktery inhibuje aktivitu PAI-1 (Takeda et al., 2007). Casovani exprese
trombomodulinu tedy bude hrat vyznamnou roli v kardiovaskularnich nemocich, které nastavaji
pfevazné v rannich hodinach.

Role cirkadianniho systému ve spravné funkci vaskuldrnich endotelidlnich bunék byla
prokazana také na modelu mysi s mutaci hodinového genu Per2. Pokusy byly provadény
na mysSich, které byly rozdéleny do dvou skupin — kontrolni a s Per2 mutaci. Autofi studie
izolovali mys$i aorty s neporusenym endotelem a v podminkidch LD12:12, tedy v prostfedi
stfidani svétla a tmy, zkoumali expresi nékolika proteinli. Mutace v Per2 zplsobila sniZenou
produkci NO a vazodilatanich prostaglandini a zvySenou produkci vazokonstrikénich
prostaglandinfi. Vysledky tak naznacuji, Ze Per2? a neporuSeny cirkadianni systém hraji

vyznamnou roli ve spravné funkci endotelu (Viswambharan Hema et al., 2007).

3.3 Bunky hladké svaloviny cév (VSMC)

VSMC jsou nejvice zastoupenym typem bunék v krevnich cévéach. Nachazi se ve stiedni
vrstve cév zvané tunica media. Jsou velice vyznamnymi buitkami pro strukturni i fyziologickou
funkci cév (Bacakova et al., 2018). Skrze systém renin-angiotensin reguluji kontrakci, rust,
vyvoj a remodelaci cévnich stén. Hlavni pfeménénou slozkou renin-angiotensinového systému
je angiotensin II, hormon, ktery plisobi silné¢ vazokonstrikén€. Angiotensin II ovliviiuje
kontrakci VSMC tim, Ze aktivuje fosfolipazu C, kterd $tépi fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat
na diacylglycerol (DAG) a inositol-1,4,5-trisfosfat (IP3), coz jsou sekundéarni poslové, kteti

zvySuji intracelularni mnozstvi Ca?" a pH. ZvySena koncentrace Ca*" pak vede k interakci



aktin-myosin a nasledné kontrakci (Touyz & Schiffrin, 1997). V roce 2013 se poprvé prokézalo,
ze kontraktilita VSMC je fizena vnitinim cirkadidnnim systémem. Exprese hodinového genu
Roro. podnécuje oscilacni zménu v transkripci Rho-associated protein kinase 2 (ROCK?2),
proteinové kinazy, ktera pak zprostiedkovné generuje oscilaci ve fosforylaci lehkého fetézce
myosinu (MLC). MLC fosforylace pak zvysuje citlivost myofilamenta (vlakna aktinu, myosinu
a tropomyosinu) na Ca?" a tim reguluje kontrakci VSMC. ROCK2 kinaza se tedy ukéazala byt
hlavnim oscilatorem, ktery generuje cirkadidnni rytmy v citlivosti myofilamenta na Ca*
a v kontraktilité cév s nejvétsim vrcholem se zacatkem svételné faze u mysi (Saito et al., 2013).

Jak jiz bylo zminéno vyse, Nonaka et al. (2001) objevili cirkadianni rytmicitu exprese geni
v mysich aortach. V dalSich pokusech se tedy zaméfili na to, v jakych bunkéch aorty se tyto
zpétnovazebné smycky tvoii. Enzymatickou disociaci izolovali VSMC z aort potkani. VSMC
buniky po dobu 72 hodin inkubovali v 5% mediu DMEM (z angl. Dulbecco's Modified Eagle
Medium) a nasledn¢ stimulovali mediem obsahujicim angiotensin II, ktery po 2 hodinach opét
odmyli. Vysledky ukazaly, ze angiotensin II vyvolava rytmickou expresi hodinovych geni
ve VSMC a funguje tak jako Zeitgeber. Hraje tak dilezitou roli v cirkadidnni regulaci
kardiovaskularniho systému (Nonaka, ef al., 2001). Oscilace hodinovych genii ve VSMC byla
také potvrzena v experimentu s mysi linii bunék Movas-1 (z angl. mouse vascular smooth
muscle cell line one) (Chalmers et al., 2008).

Po biochemickém ¢i mechanickém poSkozeni cévy VSMC podstupuji fenotypickou
modulaci, pfi které se pfeménuji z kontraktilni builkky na builku syntetickou, pro kterou
je charakteristickd zvySena proteosyntéza, migrace a rast VSMC (Campbell & Campbell, 2012;
Saleh Al-Shehabi et al., 2016; Shinohara et al., 2012). Tato pfeména €asto vede k nenavratnému
posSkozeni krevnich cév (Bacakova et al., 2018). VSMC tak maji pfimy vliv na vyvoj fady

kardiovaskularnich patofyziologickych stavl jako je ateroskleroza ¢i hypertenze.

3.4 Kardiomyocyty

Bunky myokardu (stfedni, nejsilngj$i vrstvy srde¢ni stény), kardiomyocyty, 1ze rozdélit
na pracovni a prevodni tvofici prevodni systém srdec¢ni. Bunky pfevodniho systému jsou
zodpovédné za elektrickou aktivitu srdce, samovolné tvoii vzruchy v sinoatridlnim uzlu,
rozvadi je po celém srdci a urcuji frekvenci kontrakci. Naopak buiiky pracovniho myokardu
nejsou schopné vytvaret vzruchy, jejich hlavni funkci je kontrakce, tedy mechanické cerpaci
prace srdce, kterou rozvadi krev ze srdce do celého krevniho ob&hu. Jednotlivé kardiomyocyty

jsou propojeny gap junctions a tvoii funkéni syncitium, které je dalezité pro synchronizovanou
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kontrakci myokardu. Cyklus kontrakce-relaxace kardiomyocyti je ovlivnén cyklickym
nartistem a poklesem intracelularniho Ca?". Zmény v rychlosti a sily kontrakce jsou nutné
pii stresovych situacich, kdy je potieba zvysit srde¢ni vydej. Toho je dosazeno procesy,
které zesiluji Ca?*" zprostiedkované odpovédi. Tyto procesy jsou regulované aktivaci
sympatickych nervli a naslednym zvySenim hladiny norepinefrinu, hlavniho neurotransmiteru
sympatiku. Norepinefrin se nasledné vaze na B-adrenergni receptory, coz vede k nasledné
cAMP signalizaci a aktivaci proteinkinazy A (PKA). Aktivovana PKA nasledn¢ fosforyluje
proteiny piimo regulujici kontraktilitu myokardu. V reakci na patologické podnéty podstupuji
kardiomyocyty hypetrofii, s ¢imz je spojené chronické zvySeni krevniho tlaku. Hypertrofie
srdce muze byt také zplisobena objemovym pretizenim ¢i ztratou kontraktilnich kardiomyocytt
v disledku infarktu myokardu. Neustavajici hypertrofie pak mtze zapficinit selhani srdce
(Woodcock & Matkovich, 2005).

Autofi Durgan et al. (2005) publikovali praci, vniz se snazili odhalit podstatu
cirkadiannich hodin v kardiomyocytech. Dospélé potkany adaptovali na LD12:12 po dobu
10 dni, poté jim odebrali vzorky kardiomyocytl pracovniho myokardu pro in vitro experiment
a naslednou kvantitativni analyzu RNA. Po izolaci kardiomyocyty rozdélili do 2 skupin —
na kontrolni skupinu a druhou, kterou synchronizovali 2,5% roztokem teleciho séra, ktery
nechali pfes noc pusobit a poté ho odmyli. Vysledek studie ukazal, ze hodinové geny Bmall,
Rev-erba, Per2 a Dbp vykazuji cirkadianni rytmicitu, avSak pouze v populaci bunck
synchronizovanych sérem. Autofi dokdzali, ze oscilace hodinovych genll existuji
v jednotlivych bunkéch, ale jejich populace vykazuje jednotny cirkadidnni rytmus v expresi
pouze po synchronizaci sérem. Sérum v in vitro experimentech tedy funguje jako Zeitgeber.
Tato studie testuje vyznam dalSiho mozného zeitgeberu, glukézy, kterd je hlavni Zeitgeber
ve fibroblastech (Hirota ef al., 2002). Prace Durgan et al. (2005) vSak jeji synchronizaéni roli
nepotvrdila, avSak odhalila, Ze norepinefrin ovlivituje ¢asovani cirkadidnnich hodin v srdci
a jevi se tedy jako hlavni Zeitgeber v kardiomyocytech (Durgan ef al., 2005). Katecholaminy
(adrenalin, norepinefrin) a glukokortikoidy (kortizol) obsazené v plazmé se tedy zdaji byt
(Balsalobre ef al., 1998; Beesley et al., 2016; Sujino et al., 2012; Veen et al., 2012). Vykazuji
cirkadianni rytmicitu s nejvétSim vrcholem na zacatku aktivni faze, tedy v rannich hodinach
u lidi a v no¢nich hodinach u potkanti (De Boer & Van Der Gugten, 1987). Tyto poznatky
tak naznacuji, proc je krevni tlak u lidi vy$$i v rannich hodinach, nebot’ norepinephrin a kortizol

jsou hlavnimi regulatory krevniho tlaku (Thosar ef al., 2018).

11



Beesley et al. (2016) testovali, zda jsou kardiomyocyty stejné¢ jako neurony SCN
autonomnimi cirkadiannimi oscilatory (Beesley et al., 2016; Leise et al., 2012). Z mysi
chovanych v  podminkidch LD12:12  izolovali primarni kultury kardiomyocytl
a porovnavali jejich rytmicitu s rytmicitou explantatovych kultur srde¢nich komor. Ukazali,
ze jak primarni kultury kardiomyocyti, tak explantatové kultury srdecnich komor vykazuji
robustni oscilace exprese genu Per2, coz danou hypotézu potvrzuje. Autonomné vSak funguji
jen docasné, po ne€kolika dnech je nutné je opét synchronizovat. Dalsi jejich pozorovani bylo
inspirovano také experimenty s SCN, ve kterych se prokazalo, Ze specializovana neuronalni sit’
synchronizuje jednotlivé neurony SCN a upevinuje tak vyslednou cirkadianni rytmicitu celé
tkané (Liu et al., 2007). Zkoumali tedy, zda mezibunééna komunikace hraje podobnou roli
v synchronizaci cirkadidnnich rytmid mezi kardiomyocyty. V tomto experimentu stejné jako
u predchoziho porovndvali rytmicitu primarnich kultur kardiomyocytii s rytmicitou
explantatovych kultur srde¢nich komor. Vysledky ukazaly vétsi koherentnost rytmi Per2
v organotypickych kulturdch komor nez u roztrouSenych kardiomyocytt, ¢imz se potvrdila
hypotéza, ze mezibunééna komunikace mize udrzovat synchronizované cirkadianni oscilace
v srdci. Spolecné€ s vnéjSimi stimuly jako jsou hormondlni signaly ¢i signaly sympatiku
mezibunécna komunikace pfispiva k udrzovani robustni cirkadidnni rytmicity kardiomyocyti
(Beesley et al., 2016).

Dalsim dualezitym bodem v cirkadianni regulaci kardiomyocytl je porozuméni cirkadianni
oscilaci v uvolnovani Ca*. Intracelularni hladina Ca** je o 30% vyS§i v potkanich
kardiomyocytech izolovanych v priitbéhu odpocinkové faze nez v pribéhu faze aktivni (Collins
& Rodrigo, 2010). Beesley et al. (2016) se tedy domnivali, Ze srdce, stejn¢ jako SCN, muze
vykazovat robustni netlumené oscilace v basalni hlading Ca*" a také v Ca*', které se uvolnuji
béhem srdec¢ni kontrakce. Hladinu Ca** a frekvenci kontrakci pozorovali na izolovanych
explantatech srdecnich komor mysi. U frekvence kontrakci nepozorovali Zadné velké oscilace,
u basalni hladiny Ca?*" pouze slabé oscilace. Vysledky porovnavali s primarni kulturou
kardiomyocytl, ktera taktéz vykazovala pouze slabé oscilace v bazdlni hladin¢ Ca?* (Beesley
et al., 2016). Ackoliv autofi prede$lé studie nezaznamenali spojitost mezi cirkadiannim
systémem, bazalni hladinou Ca?" a frekvenci kontrakci, n€kolik in vivo studii potvrdilo,
ze dysregulace cirkadidnnich rytm0 intracelularniho Ca?>" miZe zplsobit fadu
kardiovaskularnich onemocnéni jako je arytmie (Collins & Rodrigo, 2010), ischemické choroba

srdecni (Rotter et al., 2014) ¢i hypertrofie srdce (Bers & Guo, 2006).
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Jest¢ drive se vSak autofi Bray et al. (2008) zabyvali potencialni spojitosti mezi
cirkadiannim systémem a srde¢ni frekvenci. Vyzkum provedli na mysich s cilenou mutaci
hodinového genu Clock v kardiomyocytech (CCM, z angl. cardiomyocyte-specific circadian
clock mutant) a porovnavali skupiny v in vivo a ex vivo podminkach s kontrolni skupinou.
V in vivo podminkach byly oscilace v srde¢ni frekvenci u CCM mysi utlumeny, kdezto
u kontrolni skupiny pfetrvavaly. Tento experiment tedy potvrdil, ze cirkadianni hodiny
kardiomyocyti mohou ovlivilovat pacemakerovou funkci sinoatridlniho uzlu (Bray et al.,
2008).

Jeden z externich vlivli, na které se kardiomyocyty musi adaptovat, je zména v hladiné
cirkulujicich mastnych kyselin. Mastné kyseliny (MK) jsou primarni palivo pro celé srdce,
priblizn¢ 70% ATP, ktery je nutny ke kontrakci, je vyrobeno B-oxidaci mastnych kyselin
(Lopaschuk et al., 1994). MK jsou vSak vice nez jen palivo kardiomyocytd, jsou strukturnimi
prekurzory a regulatory signaliza¢nich drah. Musi byt tedy udrZzovana rovnovdha mezi
dostupnosti MK a rychlosti B-oxidace MK. Pokud je tato rovnovéaha vychylena pfi obezité
¢i diabetu, metabolity non-beta oxidace MK se akumuluji v myokardu a to mé za nasledek vznik
kardiomyopatie (Sharma ef al., 2004; Taegtmeyer et al., 2002; Unger & Orci, 2001). Hladina
MK vykazuje robustni denni oscilace se zvySenou hladinou béhem odpocinkové faze savcil
a je tedy mozné, ze cirkadianni hodiny v srdci mohou synchronizovat dostupnost MK
v myokardu regulaci exprese n¢kolika enzymt oxida¢ni metabolické drahy (Stavinoha ef al.,
2004). Autoti Durgan et al. (2006) studovali potkany, kteti byli vystaveni LD12:12 podminkédm
a nasledné rozde¢leni do 2 skupin — na kontrolni skupinu se zacatkem svételné faze v 7 hodin
rano a druhou skupinu se zacatkem svételné faze v 19 hodin vecer. Potkany pak porovnavali
jeste s CCM mysSmi a sledovali expresi genii Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4 (pdk4)
a Uncoupling Protein 3 (Ucp3). Pdk4 reguluje metabolismus glukézy a MK v krvi (Jeoung
& Harris, 2010; S. Zhang et al., 2014). Ucp3 reguluje metabolismus lipidi (Oliveira et al.,
2016). Manipulace s LD cykly zptisobila zmény ve schopnosti srdce reagovat na MK a naruseni
synchronizace mezi cirkadidnnim systémem a vnéjSim prosttedim. Cirkadidnni rytmy
ve schopnosti srdce reagovat na MK se zvySenou citlivosti béhem temné faze pietrvavaly pouze
u plné funkénich cirkadiannich hodin bez naruSené funkce genti Pdk4 a Ucp3, coz poukazuje
na to, ze cirkadianni hodiny kardiomyocytt reguluji citlivost srdce na MK (Durgan et al., 2006;

Stavinoha et al., 2004).
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3.4.1 Vyvoj embryonalni kmenové bunky v kardiomyocyt a cirkadianni rytmicita

Kardiomyocyty vznikaji z embryonalnich kmenovych bunék (EKB) a je otdzkou, v jakém
stadiu vyvoje kardiomyocytu se vytvaii cirkadidnni rytmicita. Zda jiz EKB vykazuji cirkadianni
rytmicitu ¢i se vytvaii az v prubehu vyvoje.

Provedené studie na rybach a mysich prokazaly, ze produkty hodinovych genl jsou
pritomny jiz v matefském vajicku (Dekens & Whitmore, 2008; Delaunay et al., 2003; Hamatani
et al., 2004). To vSak jesté neznamena, ze proteiny hodinovych gent v EKB vykazuji funkéni
zpétnovazebné smycky, které jsou klicové pro spravné fungovani cirkadidnniho rytmu.
Nezavisle na sob¢ doslo ne€kolik tymt k poznatku, Ze hodinové geny jsou pfitomny v EKB,
ale nevykazuji Zaddnou cirkadidnni rytmicitu (Amano ef al., 2009; Dekens & Whitmore, 2008;
Johnson et al., 2002). Dalsi studie byly tedy zaméteny na to, kdy se cirkadianni rytmicita béhem
vyvoje bunck objevuje. Ukézalo se, Zze pro vyvoj funkénich cirkadidnnich hodin je dualezity
proces diferenciace a cirkadianni hodiny se vyviji postupné s vyvojem od EKB az po dospély
kardiomyocyt. Amplituda exprese gentt Bmall, Per2 a Clock postupné roste b&hem
diferenciace kardiomyocyti z EKB a dospélé kardiomyocyty jiz maji pln€ funkéni cirkadianni

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

3.5 Kruppel-like factor 15 (KLF15)

KLF15 je transkripéni faktor, ktery ovliviiuje n¢kolik fyziologickych a patofyziologickych
funkci v kardiovaskularnim systému. Je dilezity pro udrZzovani homeostdzy, piedev§im
pro piijem glukozy a expresi genti lipogennich enzymu (Zhao et al., 2019). Reguluje oxidaci
a expresi gentl lipogennich enzymut v kardiomyocytech (Prosdocimo et al., 2015). Expresi
rastovych faktorh a inhibici drah buné¢né smrti potlacuje srde¢ni fibrézu a hypertrofii srdce
(Gao et al., 2017; Wang et al., 2008; Yu et al., 2015). Nadmérna exprese KLF15 ma ochranny
ucinek proti dysfunkci vaskularnich endotelidlnich bunék, coz je dulezité, protoze dysfunkce
vaskularnich endotelialnich bun¢k miize vést k ateroskleréze (Liu et al., 2018; Mitra et al.,
2017). Down regulace KLF15 naopak vede k poruchdm v zuzitkovani lipidd, nedostatku NAD",
zvySenému sklonu k ischemii srdce, srdecni fibroze a k srdecnimu selhani (Li et al., 2020;
Prosdocimo et al., 2015; Zhao et al., 2019).

KLF15 reguluje pfiblizné 75% oscilujicich transkriptd v srdei s nejvétsim vrcholem
na zacatku aktivni faze (Zhang et al., 2015). KLF15 je fizen heterodimerem CLOCK:BMALI,
je viak také regulovan nckolika vnéjSimi vlivy, napf. starnutim, stravou, cvicenim

¢1 kardiovaskularnimi nemocemi. Strava a cvi€eni jsou spojovany se zvySenou expresi KLF15,
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kdezto kardiomyopatie je naopak spojovana se snizenou expresi KLF15 (Jeyaraj ef al., 2012;
Li et al., 2020; Prosdocimo et al., 2014; Zhang et al., 2015). BMAL1 a KLF15 mohou
spolupracovat za ucelem regulace cilené genové exprese. Napiiklad ovliviiuji ¢asovou expresi
nikotinamid fosforibosyltransferazy (Nampt), coz je hlavni faktor urcujici hladinu NAD" nejen
v srdci (Hsu et al., 2014; Ramsey et al., 2009; L. Zhang & Jain, 2021). Bylo potvrzeno,
ze exprese KLF15 ma antifazovy rytmus k expresi BMALI1 a ze KLF15 posiluje funkci
Rev-erba. Farmakologicka aktivace Rev-erbo. pak selektivné potlacuje patologickou genovou
expresi a ochranuje tim srdce pted hypertrofii (Zhang et al., 2017; L. Zhang & Jain, 2021).
Diikladngj§i porozuméni tomuto faktoru tak v budoucnu mulze pomoci pii 1écbeé tady

kardiovaskularnich nemoci.
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4. Zaver

Regulace kardiovaskularniho systému cirkadiannimi hodinami je pomérné komplexni
téma, zahrnujici uroven bunécnou i systémovou a mnoho studii je vénovano také patologickym
disledkim naruseni cirkadiannich oscilaci. Bylo proto ponc¢kud obtizné popsat vSechny
veédecké poznatky, které jsou dodnes znamy. Rozhodla jsem se proto pro zaméfeni zejména
na jednotlivé typy bun¢k kardiovaskularniho systému, ve kterych byla cirkadianni rytmicita
nameétena u fady regulacnich proteint, a fyziologické a patofyziologické procesy ovliviiované
casovym systémem jsem pouze nastinila.

Studie na mySich aortdich potvrdily rytmickou expresi hodinovych genil
v kardiovaskularnim systému, ¢imz zapocaly prvni vyzkumy tykajici se cirkadianni regulace
kardiovaskularniho systému. Byla potvrzena role hodinovych genii v n€¢kolika typech bunck,
ve kterych ovliviiji dilezité fyziologické funkce kardiovaskularniho systému. Pokusy
na kardiomyocytech naptiklad prokazaly vliv cirkadiannich hodin na kontrakci, srde¢ni
frekvenci ¢i srdeni metabolismus. Ukdazalo se, Ze kardiomyocyty plisobi jako autonomni
cirkadianni oscilatory, je zde vSak dilezita synchronizaéni role mezibunééné komunikace, ktera
cirkadianni rytmy upeviluje. Byla prokazéana role norepinefrinu a angiotensinu II jako hlavnich
zeitgeberl bun¢k kardiovaskularniho systému, kde norepinefrin ovliviiuje ¢asovou expresi
hodinovych genli v kardiomyocytech a angiotensin II ve VSMC. Norepinefrin vykazuje
nejvyssi vrchol v rannich hodinach, coZ koreluje s vy$§im tlakem po probuzeni, jelikoz
je norepinefrin hlavnim regulatorem krevniho tlaku. Angiotensin II ovliviiuje kontrakci cév
také s nejvysSim vrcholem v rannich hodinach. Ve vaskularnich endotelidlnich bunikach byla
prokéazana role Per2 a neporusen¢ho cirkadidnniho systému jako hlavnich faktori urcujici
spravnou funkci endotelu.

Déle byla potvrzena casova exprese KLF15, hlavniho transkripéniho faktoru v srdci.
KLF15 je dulezity pro udrzovani homeostazy, regulaci oxidace a exprese genu lipogennich
enzymu v kardiomyocytech. Bylo prokdzano, Ze nadmérné exprese KLF15 mé ochranny ti¢inek
na vaskularni endotelialni buiiky, dale potlacuje srde¢ni fibrozu a hypertrofii srdce.

Bylo prokazano, Ze naruSeni cirkadidnnich rytml v kardiovaskuldrnim systému vede
k mnoha patofyziologickym staviim a kardiovaskularnim nemocem jako je hypertrofie srdce,
hypertenze, ateroskler6za, infarkt myokardu ¢i ischemickd choroba srde¢ni. VSechny tyto
patologické stavy nastavaji pfevazn€ v rannich hodinach. Pro budouci vyzkum tak bude
dilezité pochopeni konkrétnich molekuldrnich mechanismi, jak cirkadianni hodiny ovliviiuji

casovy vyvoj kardiovaskularnich patofyziologickych stavii za iCelem nastoleni cilené 1éCby.
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Podavani Iékti ve spravny Cas by tak mohlo fadu kardiovaskularnich nemoci zmirnit ¢i jim plné

predejit.
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