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Abstrakt

Cirkadianni rytmy jsou endogenni 24hodinové oscilace, které reguluji Siroké spektrum
fyziologickych procest véetné funkci kosterniho svalstva. Tato bakalafska prace se zabyva
vlivem fyzické aktivity na periferni cirkadianni hodiny v kosternim svalu. Na zakladé¢ analyzy
literarnich zdroja jsou popsany molekularni mechanismy cirkadidnnich hodin zaloZené na
transkripéné-translacnich zpétnovazebnych smyckach, a zptisob, jakym signalni drahy
aktivované cvi¢enim (kalcineurin-NFAT, AMPK, mTOR, REDD1) modifikuji fazi i amplitudu
cirkadiannich oscilaci. Zvlastni pozornost je vénovana nacasovani cvi¢eni béhem dne, které
podle studii ovliviiuje expresi hodinovych genti, metabolické parametry a kapacitu
regenerace. Prace také shrnuje potencialni aplikace tohoto poznatku v medicin¢ a sportu — od
optimalizace tréninkovych protokoll az po nefarmakologickou intervenci pii poruchach
spanku a metabolickych onemocnénich. Cilem je navrhnout principy personalizovaného
nacasovani pohybové aktivity pro zlepSeni vykonnosti a zdravi.

Klic¢ova slova: cirkadianni rytmy, kosterni svaly, fyzicka aktivita, nacasovani cviceni,
molekularni mechanismy, metabolismus.



Abstract

Circadian rhythms are endogenous 24-hour oscillations that regulate numerous physiological
processes, including skeletal muscle function. This bachelor’s thesis investigates how physical
exercise influences peripheral circadian clocks in skeletal muscle. Through a comprehensive
literature review, the molecular mechanisms of circadian clocks are described, which are
based on transcription-translation feedback loops, as well as the way in which exercise-
activated signaling pathways (calcineurin-NFAT, AMPK, mTOR, REDD1) modify both the
phase and amplitude of circadian oscillations. Special emphasis is placed on exercise timing;
studies demonstrate that training at different times of day alters clock gene expression,
metabolic outcomes, and regenerative capacity. The thesis further explores applications in
medicine and sports, from optimizing training schedules to non-pharmacological interventions
for sleep and metabolic disorders. The goal is to propose guidelines for personalized exercise
timing to enhance performance and health.

Key words: circadian rhythms, skeletal muscle, physical activity, exercise timing, molecular
mechanisms, metabolism.
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1. Uvod

Cirkadianni rytmy ptedstavuji zakladni biologické procesy, které se vyskytuji prakticky ve
vSech buiikdch savéiho organismu a ovliviiuji Siroké spektrum fyziologickych funkci. Tyto
pfiblizné¢ 24 hodinové oscilace, fizené vnitinimi biologickymi hodinami, zajiStuji
synchronizaci metabolickych, hormonalnich i behavioralnich procesti s dennim svételnym
cyklem. Ackoliv je hlavnim pacemakerem suprachiasmatické jadro (SCN) v hypotalamu,
v riznych organech cirkadianni hodiny mizou vykazovat autonomni rytmicitu — mezi nimi i

kosterni svalstvo.

V poslednich letech se objevuje rostouci mnozstvi dukazi, ze fyzicka aktivita nejen ovliviiuje
funkci svalt, ale také predstavuje vyznamny synchronizac¢ni podnét pro periferni cirkadianni
hodiny. Mechanismy, jimiz pohybova aktivita ovliviluje expresi hodinovych genti ve svalovych
bunkach, jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Svalové kontrakce, zmény hladin metabolit
a hormonalni odpovédi mohou pusobit jako casova voditka (zeitgebers), kterd modifikuji jak

fazi, tak amplitudu cirkadiannich oscilaci ve svalech.

Zvlastni pozornost si zasluhuje otdzka nacasovani cviceni. Rlizné denni doby mohou aktivovat
odlisné signalni drahy a vést k riznym metabolickym i transkripénim odpovédim, coZz

naznacuje potencial optimalizace tréninku nejen z hlediska vykonu, ale i zdravi.

Tato bakalatska prace se bude zabyvat vlivem zvySené fyzické aktivity na cirkadidnni rytmy v
kosternim svalstvu. Prace se zam¢fi na to, zda a jak jsou tyto rytmy ovlivilovany vnitinimi a
vnéjSimi faktory. Bude shrnuto, jak cvi¢eni ovliviiuje molekuldrni mechanismy regulujici
cirkadianni oscilace. Zvlastni pozornost bude vénovana otazce, jaky vyznam ma nacasovani
cviCeni béhem dne a jeho vlivu na funkci cirkadianniho hodin ve svalu. Cilem bude posouzeni
moznosti optimalizovat metabolické procesy spravnym planovanim pohybové aktivity béhem
dne a shrnout potencidlni pfinosy synchronizace cviceni s cirkadiannimi rytmy pro 1€kafstvi a

sport.

2. Cirkadianni rytmy v kosternim svalstvu

2.1 Definice a vyznam cirkadiannich rytmi

Cirkadianni rytmy jsou endogenné fizeny fyziologické, mentalni a behaviordlni zmény, ke
kterym dochazi v téle béhem 24 hodinového cyklu (slovo "cirkadianni" pochézi z latinského
"circa diem", coz znamena "pfiblizné den"). Jsou regulovany vnitinimi biologickymi hodinami.

U savcl se tento systém skladd z centralniho pacemakeru — SCN (Moore & Klein, 1974), a



podfizenych hodin v témét kazdé buice téla (Balsalobre et al., 1998). Cirkadianni rytmy

ovlivituji procesy celého organismu vcetné kosterniho svalstva.

2.2 Molekularni mechanismy cirkadiannich rytmi

Béhem sedmdesatych let se rozbéhl intenzivni molekularni vyzkum cirkadiannich rytmi, kdyz
Konopka & Benzer (1971) odhalili mutaci genu Period u octomilky Drosophila melanogaster.
Tento objev polozil zéklady pro identifikaci samotného genu Per. Pozdé&ji studie ukazaly, ze
jadro hodinového mechanismu tvoii transkripné-translacni zpétnovazebnd smycka, kterd
reguluje expresi cirkadidnnich gent a syntézu odpovidajicich proteinti (Hardin et al., 1990).
Nasledn¢ byly také popsany sav¢éi hodinové geny: Clock (Antoch et al., 1997), Bmall
(Hogenesch et al., 1998) Cryl a Cry2 (Thresher et al., 1998), Rev-erba (Preitner et al., 2002).

Zaklad molekularniho mechanismu cirkadiannich hodin savci je zaloZzen na dvou zakladnich
vzajemné propojenych transkripcné-translacnich zpétnovazebnich smyckach (TTFL) (Obr. 1),
které spolecné zajist'uji stabilni 24 hodinové oscilace genové exprese (Partch et al., 2014%).
Cyklus zacina tvorbou transkripéniho faktoru CLOCK:BMAL1, jehoz syntéza je fizena expresi
genl Clock a Bmall (Partch et al., 2014). Tyto faktory tvofi heterodimer a aktivuji transkripci
genll Per a Cry (Gekakis et al.,, 1998). Krom¢ toho CLOCK:BMALI1 nepfimo reguluje
transkripci genti zodpoveédnych za cirkadidnni vystup tim, ze ovliviiuje hustotu chromatinu,

¢imz moduluje jejich dostupnost pro dalsi aktivaéni faktory (Trott & Menet, 2018).

Po transkripci Per a Cry se jejich proteinoveé produkty (PER a CRY) hromadi v cytoplazmé a
tvofi PER/CRY represivni komplexy (Obr. 1). Tyto komplexy nasledné vstupuji do jadra (Obr.
1) prostiednictvim karyopherinu subunit beta 1(KPNBI1), ktery zajist'uje jejich transport pfimou
interakci, nezdvisle na importinu a (Y. Lee et al., 2015). V jadie se PER/CRY interaguji s
heterodimerem CLOCK:BMALI1 (Obr. 1), potlacuji jeho aktivitu a v souladu s tim potlacuji
naslednou transkripci Per a Cry (C. Lee et al., 2001)

KdyZ jsou PER a CRY degradovany prostfednictvim mechanismi zavislych na ubikvitinu (Obr.
1) (Siepka et al., 2007), jejich inhibi¢ni u¢inek na CLOCK:BMAL1 se postupné sniZuje, coZ
vede k obnoveni transkripéni aktivity a restartu cirkadianniho cyklu. Uplny cyklus trva

ptiblizn€ 24 hodin, coz zarucuje periodicitu hodin.

Délka cyklu (perioda) je regulovana kindzami CKI6 a CKle, které fosforyluji PER a CRY a fidi
jejich stabilitu a rychlost transportu do jadra (H. Lee et al., 2011; Partch et al., 2006). Toto
pusobeni kinaz je vyvazeno fosfatdzami PP1 a PP5, které umoznuji pfesnou regulaci periodicity

(H. Lee et al., 2011; Partch et al., 2006).



Druha smycka TTFL neni kritické pro tvorbu cirkadidnniho rytmu, ovliviiuje ale jeho periodu
a vlastnosti faizového posunu — konkrétné snizuje amplitudu posunti a omezuje rozsah reakci na
synchroniza¢ni podnéty (Preitner et al.,, 2002). Smycka zahrnuje kontrolu transkripce
prostiednictvim ROR (RORa, RORp, RORy) a REV-ERB proteini (REV-ERBa, REV-ERBp),
které reguluji expresi Bmall (Obr. 1) (Preitner et al., 2002; T. K. Sato et al., 2004). V této
smycce CLOCK:BMAL1 aktivuje transkripci ROR i REV-ERB (Obr. 1) (Preitner et al., 2002).
Hladina REV-ERB rychle stoupa, zatimco ROR je syntetizovan na nizké trovni (T. K. Sato et
al., 2004) a proto dominuje vliv REV-ERB, ktery potlacuje expresi Bmall (T. K. Sato et al.,
2004). To vede k poklesu hladin BMAL1, coz postupné snizuje transkripci ROR i REV-ERB.
Hladina REV-ERB postupné klesa, ¢imz umozinuje ROR aktivovat transkripci Bmall. Zvysené
hladiny BMAL1 vedou k vyssi tvorbé komplexit CLOCK:BMALI, které nasledné aktivuji
expresi Cryl, kterd je soucasti negativni zpétné vazby cirkadianniho hodinového mechanismu.
Tak ROR/REV TTFL vytvati dalezité fazové zpozdéni mezi expresi Cryl a dal§imi geny
fizenymi CLOCK:BMAL1, coz zajist'uje delsi periodicitu a jemné doladéni rytmt (Preitner et
al., 2002; Ukai-Tadenuma et al., 2011).

Ob¢ smycky TTFL poskytuji odolnost vnéj$im vliviim a vytvareji stabilni cirkadianni rytmus.
Také optimalné¢ synchronizuji genovou expresi s mistnimi fyziologickymi potfebami, jako je

metabolismus a reakce na vnéjsi podnéty.
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Obr. 1. Na schématu jsou znazornény klicové slozky molekuldrniho mechanismu cirkadiannich rytma.

BMALT1 — brain and muscle ARNT-like 1; CLOCK - circadian locomotor output cycles kaput; CRY —

cryptochrome; PER — period; CKI — casein kinase I; PP — protein phosphatase. Zdroj obrazku: Partch
et al, (2014)*



2.3 Faktory ovliviiujici cirkadianni rytmy
Ptestoze tyto rytmy mohou fungovat autonomné, dulezitou vlastnosti cirkadiannich rytmu je

jejich schopnost ptizpasobit se vlivu vnéjsich faktora.

Nejstabilnéj$im vnéjsim faktorem pro sefizovani hodin v SCN je denni svétlo. Svételné signaly
prichazejici pres sitnici jsou pfenaSeny pres retino-hypotalamicky trakt do SCN (Moore & Lenn,
1972), coz zpusobuje uvolnéni glutamatu (Liou et al., 1986), ktery aktivuje NMDA receptory
umisténé na postsynaptickych membranach bunék SCN. Aktivace téchto receptorti vede k
otevieni iontovych kanall, coz umoziuje vstup vapnikovych iontd do cytoplazmy bunky
(MacDermott et al., 1986). ZvySeny tok vapnikovych ionti do buinky spousti kaskadu
proteinovych kindz, které fosforyluji Ca®'/cAMP response element-binding protein (CREB)
(Ginty et al., 1993). Fosforylovany CREB (P-CREB) vaze se na CRE-elementy (Ca**/cAMP
response element) na promotoru genu Per/, ¢imz spousti jeho transkripci a expresi (Tischkau
et al., 2003). Svételné signaly piendSeny pies retino-hypotalamicky trakt do SCN (Moore &
Lenn, 1972), také ovliviiuji uvoliiovani vazoaktivniho intersticidlniho peptidu (VIP) (Shinohara
etal., 1993). Uvolnéné VIP napomaha synchronizaci cirkadiannich oscilatort zvysenim aktivity
adenylatcyklazy a fosfolipazy C, které fidi expresi kli¢ovych hodinovych gent, prostfednictvim
druhych posli, které, naptiklad, méni hladiny proteinu PER2 (An et al., 2011). Timto zpiisobem

mohou svételné signaly ovlivnit hodiny v SCN.

SCN, jakoZzto centralni pacemaker, sefizuje periferni hodiny rliznymi zpusoby, naptiklad
pomoci neurondlnich spojeni, humorélnich signald a prostfednictvim cyklu spanku a bdéni
(Brown et al., 2002; Silver et al., 1996). Dalsim dulezitym faktorem ovliviiujicim periferni
hodiny je télesna teplota. Kolisani télesné teploty béhem dne a noci je regulovano SCN a je
nepiimo ovlivnéno lokomocni aktivitou (Brown et al., 2002). Teplotni cyklus miize pomahat
synchronizovat periferni cirkadianni oscilatory (Brown et al., 2002; Saini et al., 2012).
Nacasovani doby pfijmu potravy miize také ovlivnit cirkadidnni hodiny v perifernich tkanich.
Naptiklad studie (Damiola et al., 2000) prokazala, ze omezeni doby jidla mtze ,,odpojit*
periferni cirkadianni oscilatory od centralniho oscilatoru. To zdlraznuje, Ze cirkadianni rytmy
jsou silné spojeny s metabolismem a Ze rezim v piijmu potravy mize vyznamné ovlivnit

periferni cirkadianni hodiny nezavisle na centralnich hodinach.

Ackoli bylo vyse uvedeno, ze cirkadidnni rytmy jsou stabilni, ve skute¢nosti je ovliviiuje mnoho
faktort, jako je expozice osvétleni, vnitini teplota, na¢asovani piijmu potravy a fyzicka aktivita.
Jedna se o adaptivni mechanismus, ktery umoziuje reagovat na neustale se ménici podminky

prostiedi.



3. Cviceni a jeho u¢inky na kosterni svalstvo

3.1 Fyziologické zmény: Popis fyziologickych zmén, ke kterym dochazi v kosternim svalstvu

pii cviceni.

Pochopeni fyziologickych zmén probihajicich v kosternim svalstvu béhem cviceni je nezbytnou
podminkou pro hlubsi analyzu vlivu motorické aktivity na cirkadianni rytmy. Procesy, jako je
energeticky metabolismus, kardiovaskularni adaptace, hormonalni odpovédi a bunécné reakce,
generuji signaly schopné modulovat aktivitu molekularnich hodin ve svalovych buiikach. Tyto
mechanismy nejen zajistuji optimalni funkci svalové tkané béhem fyzického zatizeni, ale
rovnéz nepiimo ovliviiuji expresi genti zapojenych do regulace kazdodennich biologickych
oscilaci. Analyza téchto zmén je proto klicova pro pochopeni zptisobti, jimiz fyzicka aktivita

interaguje s cirkadiannim systémem organismu.

3.1.1 Okamzita odpovéd’ na cviceni

Bez svalové kontrakce neni mozné vykonavat zadnou fyzickou aktivitu. K dosazeni tohoto déje
se vyuziva ATP (Cain & Davies, 1962). Hlavnim zdrojem energie pro obnoveni irovné ATP ve
svalu je ttisloZzkovy systém: kreatinfosfatova draha (Samuel P. Bessman and Paul J. Geiger,
1981), glykolyza (Kewin E. Conley et al., 1997) a oxidativni fosforylace (Mark J. O'Brien et
al., 1993).

V pocatecni fazi svalové prace je vyuzivana kreatinfosfatova cesta, ktera rychle regeneruje ATP
prostfednictvim kreatinkindzové reakce (Bessman & Geiger, 1981). Kreatinkindza katalyzuje

reverzibilni pfenos fosfatu z kreatinfosfatu na ADP podle rovnice:

kreatinfosfat + ADP = kreatin + ATP ,

¢imz umoznuje okamzZité obnoveni zasob ATP pfi intenzivni svalové praci (Bessman & Geiger,
1981), poskytuje ale energii pouze na kratkou dobu intenzivniho cvic¢eni (Conley et al., 1997).
Naptiklad ve studii tymu (Conley et al., 1997), nebyla u testovanych lidi po cviceni predlokti
zaznamenana aktivace glykolyzy v prvnich 30-50 vtefinach, coz doklada, Ze béhem této ivodni
faze je primarnim zdrojem ATP pravé kreatinfosfatovy systém a glykolytické drdhy se plné

rozb&hnou az po vycerpani zasob kreatinfosfatu.

V nésledujici fazi cviceni se aktivuje glykolyza (Conley et al., 1997) — enzymova draha, fizena

klicovymi alosterickymi uzly hexokindzy, fosfofruktokinazy-1 (PFK-1) a pyruvatkindzy; PFK-

9



1 je podrobné regulovana ATP (inhibice), AMP a fruktézou-2,6-bisfosfatem (aktivace) (Conley
et al., 1997; Harden & Young, 1906). Pfi nedostatku kysliku pyruvat redukuje
laktatdehydrogenaza na laktat (Embden et al., 1933). Pii dostatku O: vstupuje pyruvat, po
pfeméné na acetyl-CoA, do Krebsova cyklu (Krebs & Johnson, 1980) a NADH/FADH-
produkované v glykolyze i cyklu kyseliny citronové jsou vyuzity v oxidacni fosforylaci
v mitochondriich (Lehninger, 1949). Pfi dlouhodobé zatézi hraje oxidativni fosforylace v

mitochondriich hlavni roli v regeneraci ATP (O’Brien et al., 1993).

To vsak neplati vzdy, protoze studie tymu (Medbo & Tabata, 1989) ukazala, ze pti vysoké
intenzité cviceni aerobni metabolismus hraje vyznamnou roli v obnové syntézy ATP jiz od
samotného zacatku aktivity. Pfi intenzivnim cvi€eni trvajicim 60 sekund byla zjiSténa ptiblizné
stejnd mira podilu na energetickém kryti (Medbo & Tabata, 1989). Tyto mechanismy zajiSt'uji

udrzeni hladiny ATP ve svalovych bunikach pii zatézi.

Aby bylo zajisténo dostate¢né energetické kryti pracujicich svall, béhem fyzické aktivity
dochdzi k vyraznym zménam v zdsobeni krvi a spotiebé kysliku (Andersen & Saltin, 1985).
Naptiklad se zvysuje spotfeba kysliku, av§ak pouze v pracujicim svalu (Andersen et al., 1985).
Jednim z klicovych mechanismi k dosazeni kryti energetickych spotieb je vazodilatace, tedy
roz§ifeni cév v aktivnich svalech, které¢ zvySuje pritok krve a tim i pfisun kysliku a Zivin
(Corcondilas et al., 1964). Navzdory tomu krevni tlak neklesa, ale naopak se zvySuje (Alam &
Smirk, 1937), coz je disledkem redistribuce krve mezi organy — zvysené prokrveni aktivnich
svalll probiha na tkor méné prioritnich systémt, jako je, naptiklad, travici soustava (Musch et
al., 1987). Tento efekt je umoznén vazokonstrikci v cévach organi, které nejsou v daném
okamziku prioritni. Soucasné dochdzi ke zvyseni srde¢ni frekvence a minutového srdecniho
vydeje (Alam & Smirk, 1938), coz umoziuje rychlejsi transport kysliku a zivin k pracujicim

svalim.

V tvodni fazi cvi€eni krevni obéh zpocatku nedokaze dodat do pracujicich svali dostate¢né
mnozstvi kysliku pro aerobni resyntézu ATP, a proto prevazuji anaerobni mechanismy (Conley
et al., 1997). Vysledkem je tzv. kyslikovy deficit, ktery se béhem cvic¢eni postupné hromadi
(Medbo & Tabata, 1989). Po skonceni zatéze nastupuje faze EPOC (excess post-exercise
oxygen consumption), béhem niz organismus spotiebovava vice kysliku, nez by odpovidalo
klidovému stavu pred tréninkem (DeVries & Gray, 1963). Rozsah a doba trvani EPOC rostou
umérné intenzit€¢ a délce cvieni (Bersheim & Bahr, 2003*). Béhem této fdze se obnovuji

energetické zasoby (kreatinfosfat, glykogen), odstraniuji se metabolity (laktat) a normalizuje se

10



télesna teplota. ZvySena potieba kysliku mize ptetrvavat i po vyrovnani kyslikového deficitu
(DeVries & Gray, 1963), coz miize naznacCovat dal§i déje ve svalech kromé obnovy

energetickych zasob, napiiklad svalovy rust.

3.1.2 Role laktatu

V prvnich fazich zatéze paralelné dochazi k akumulaci laktatu (Medbo & Tabata, 1993). Tato
akumulace muze vest ke sniZzeni intracelularniho pH, coz kratkodobé snizuje kontraktilni
schopnost (Debold et al., 2008). Nizké pH ptsobi tak, ze zhorsuje se ¢innost myozinu: uvoliuje
ADP pomaleji a ¢astéji tvoii neproduktivni aktomyozinové interakce — to v§e zpomaluje pohyb

svalovych proteinti (Debold et al., 2008).

Zaroven laktat slouzi jako dilezity metabolicky signal. Ve studii (Hashimoto et al., 2007) bylo
prokazano, ze laktat vyvolava up-regulaci 673 genu ve svalovych bunkach. Proto miize mit
vyznamny vliv pro dalSi adaptace ve svalech, vyvolané cvicenim, naptiklad indukci
angiogeneze, tj. rist novych kapilar (Kumar et al., 2007), a modulace mitochondridlni

biogeneze (Hashimoto et al., 2007).

Laktat zvySuje expresi faktoru vaskuldrniho endotelového ristu (VEGF) u endotelidlnich
(Kumar et al., 2007) i svalovych bunék (Gavin et al., 2007). Tato regulace probih4 ¢aste¢né
skrze aktivaci hypoxii-indukovatelny faktor 1-alfa (HIF-1a) a mlZe byt podpofena sniZzenim
pH (Gavin et al., 2007). Vysoka koncentrace VEGF stimuluje angiogenezi (Kumar et al., 2007),
coz vede k nariistu kapilarni sité, zlepSuje perfuzi a dodavku kysliku do pracujicich svalii béhem

naslednych tréninkd.

Laktat rovnéZz indukuje expresi peroxisomu proliferator-aktivovaného receptoru gamma
koaktivatoru-1-alfa (PGC-1a) (Hashimoto et al., 2007), hlavniho koaktivatoru transkripce
zodpovédného za mitochondriogenezi a oxida¢ni metabolismus. ZvySeni hladiny PGC-1a vede
k nariistu poctu a funkcni aktivity mitochondrii (Hashimoto et al., 2007), coz zlepSuje schopnost

svall pro aerobni oxidaci tukil a glukozy.

Timto zptisobem laktat neni pouze konec¢ny produkt, ale ptisobi také jako klicovy metabolicky
signal, jenz spousSti cévni a mitochondridlni adaptace nezbytné ke zvySeni vytrvalosti a

efektivity svalové ¢innosti.
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3.1.3 Mechanismus zanétu po cvifeni

Pfi intenzivnim zatizeni dochazi k mikrotraumatizaci svalovych vlaken kviili metabolickému a
fyzickému stresu (Friden et al., 1983; Markus et al., 2021%*). V misté poranéni se spousti lokalni
zanétliva reakce. PoSkozené bunky a imunitni buniky uvoliiuji prozanétlivé cytokiny (Markus

et al., 2021%*; Ostrowski et al., 1998).

Studie ukazuji, ze hlavnim cytokinem uvoliiovanym pfi poskozeni svalstva je interleukin-6 (IL-
6), jehoz plazmaticka koncentrace se vyrazné zvysuje jiz po 30 minutach zatéze a vrcholi na
konci vykonu az 25 nasobné oproti vychozi hodnoté (Ostrowski et al., 1998). Naopak
koncentrace tumor necrosis faktoru alpha (TNF-a) a interleukinu-1 beta (IL-1B) béhem zatéze
zUstavaji vétSinou nezménény, coz podporuje myslenku, Ze zanétliva reakce po poskozeni svall
zpisobeném cvicenim se podoba reakci pozorované po fyzickém traumatu (Ostrowski et al.,

1998).

IL-6 ve spolupraci se rozpustnym interleukin-6 receptorem alpha (sIL-6Ra) vyvolava trvalé
zvySeni permeability jednovrstevného endotelu prostifednictvim JAK/STAT3 signalizace, coz
vede ke snizeni bariérové funkce kapilar a uniku plazmy do intersticialniho prostoru (Alsaffar

etal., 2018).

V intersticialnim prostoru se také akumuluji produkty metabolismu (laktat, pyruvat) a
metabolity rozkladu ATP (adenosin, inozin) (Markus et al., 2021%*). ZvySeni osmotického tlaku
zpusobuje dodatecny Unik vody, které diky rozSifenym poérovym strukturdm prochéazeji cévni
sténou, vytvareji podminky pro vznik edému. Tento mechanismus, zahrnujici zanétlivou reakei,
naruSeni integrity cévni stény a osmoticky vytok vody, ptedstavuje klicovy faktor v reparaci

poskozenych svalovych tkani.

3.1.4 Regeneracni faze

Po inicidlni fazi zdnétu se spousti proces odvodu Skodlivych metabolitli. Aktivované
prozanétlivé makrofagy fagocytuji bunééné zbytky, odstraiiuji nekrotickd vldkna a stimuluji
proliferaci satelitnich bunék (Arnold et al., 2007). Satelitni buiiky (Obr. 2,3) jsou bunky
nachdzejici se mezi sarkolemou a bazalni membrénou svalového vladkna, které se po aktivaci
podileji na jeho regeneraci a rstu (Mauro, 1961). Prozanétlivé makrofagy postupné pfechazeji

-----

Jsou vylucovany signalni molekuly, jako interleukin-10 (IL-10) a transforming growth factor
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beta (TGF-B), které nepiimo stimuluji expresi myogennich faktort MyoD a Myogenin v
aktivovanych satelitnich bunikach (Alsaffar et al., 2018; Arnold et al., 2007). Tyto bunky se
diferencuji v myoblasty, jez se nasledn€ spojuji a vytvareji mnohojaderné myotuby (Bischoff,

1975).

Cely proces je ovlivnén cirkadidnnimi hodinami. Bmall hraje zasadni roli nejen v fizeni
cirkadiannich rytmi, ale i ve svalové regeneraci. Nedavna studie (Kahn et al., 2025) ukazala,
7e vyfazeni exprese Bmall v satelitnich butikach (SC-Bmall°) vede ke snizeni maximalni sily
svali pfiblizné¢ o 20-25%. Autofi (Kahn et al., 2025) navrhuji, Ze tento pokles je
pravdépodobné dusledkem poruch v kalciové homeostdze sarkoplazmatického retikula nebo
zmén v transkripei gent zodpovédnych za fosforylaci myosinu. Niz§i svalova sila znamena také
mensi mechanické zatizeni vldken, coz vede k redukci jejich poSkozeni po uraze (Kahn et al.,
2025). U SC-Bmall™° mysi bylo 24 hodin po kontraktilné indukovaném poranéni kosterniho
svalu zaznamendno o 62 % mén¢ nekrotickych vldken a o 83 % nizsi infiltrace neutrofil ve

srovnani s kontrolni skupinou (Kahn et al., 2025).
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Obr. 2. Schematicky pticny fez svazkem kosterniho svalu: polygonalni ttvary jsou svalova vldkna
(muscle fiber), mezi nimi krevni céva (blood vessel) a pod sarkolemou satelitni buniky (satellite cells).
Zdroj obrazku: APSU Biology, citovano v blogu Todda Dubnicoffa na CIRM Blog (2017)*.
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Obr. 3. Na ultratenkych fezech je vidét satelitni buiika s pohledem na jeji vnéjsi povrch. V misté styku
se svalovym vlaknem jsou patrné kolagenni fibrily (c), obepinajici cely obvod vlakna. Bazalni lamina
(bm) tésné priléha k sarkolemé svalové buinky (sp). Cytoplazma satelitni butiky se rozprostira mezi
jadernou membranou (nm) a plazmatickou membranou. Preparat byl zataven v Eponu, neobarveno,
zvétseni 30 000%. Zdroj obrazku: Mauro (1961).

Bmall se podili na regulaci myogeneze prostfednictvim interakce s klicovym myogennim
genem MyoD, ktery koordinuje proliferaci a diferenciaci satelitnich bun¢k (Kahn et al., 2025).
Pti absenci exprese Bmall dochéazi k naruSeni denni periodicity exprese MyoD a Casovani
aktivace satelitnich bun&k (Kahn et al., 2025). U SC-Bmall™° mysi dosahuje nejvyssi aktivity
satelitnich bunék jiz 24 hodin po zranéni, zatimco u kontrolnich zvifat az po 72 hodinach (Kahn
et al., 2025). Tento pred¢asny nastup miize souviset se snizenou zanétlivou odpovédi (Kahn et
al., 2025). Po sedmi dnech bylo pozorovano neocekdvané zesileni aktivity satelitnich bun¢k u

SC-Bmall™° mysi, coz miize naznadovat, ze Bmall v satelitnich butikach hraje klicovou roli

pro spravnou aktivaci a nacasovani exprese MyoD (Kahn et al., 2025).

Jak jiz bylo zminéno, makrofagy infiltrujici poranénou oblast produkuji molekuly (napft. IL-10,
TGF-), které neptimo moduluji myogenezi (Alsaffar et al., 2018; Arnold et al., 2007). U mysi
SC-Bmall™®° byl zaznamenan niz§i pocet neutrofilii (Kahn et al., 2025), coz mize vést k
stimulaci satelitnich bun€k. Vysledkem by pak byl oslabeny pribéh myogeneze. Nicméné toto

tvrzeni je pouze spekulativni a vyzaduje dalsi ovéteni. Takovym zplisobem mlize gen Bmall v
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satelitnich bunkach hrat zasadni roli v udrZzovani svalové sily a koordinovat efektivni

regenerativni odpovéd’ po poskozeni (Kahn et al., 2025).

3.1.5 Hypertrofie

Vysledkem probihajicich regeneracnich procesti mizou nastat zasadni zmény v proteomické a
organelarni architektuie svalu — hypertrofie (Haun et al., 2019*). Dnes se rozliSuji tfi typy
hypertrofie: myofibrilarni hypertrofie, sarkoplazmatickd hypertrofie a hypertrofie

extracelularni matrix (Haun et al., 2019%).

Myofibrildrni hypertrofie znamend narist poctu a velikosti myofibril s akumulaci
kontraktilnich proteini (Haun et al., 2019%*). Napftiklad autofi (Shelmadine et al., 2009) ve své
studii pozorovali po 28 dnech odporového (anaerobniho) tréninku — silova cviceni s vyuzitim

vngjSiho odporu (zavazi) — vyznamny narast koncentrace myofibrilarnich proteind.

Sarkoplazmaticka hypertrofie je zplisobena rozsifenim objemu sarkoplazmy, véetné rozvétveni
sarkoplazmatického retikula a t-tubultt (Haun et al., 2019%). ZvySeni sarkoplazmatického

objemu bylo prokazano po 6 mésicich odporového tréninku (MacDougall et al., 1982).

Hypertrofie pojivé tkané je zplsobena narlstem objemu extracelularni matrix a zvySeni
mnozstvi mineralii nebo bilkovin v mezibunééném prostoru (Haun et al., 2019*). Naptiklad
studie tymu (Langberg et al., 2001) ukazuje projev této adaptace na mechanické zatizeni,
zejména v reakci na dlouhodoby, béh a pochodovani, coz jsou fyzické aktivity aerobni povahy.
U clovéka vystavenému mechanické zatézi bylo zpocatku zaznamenano soucasné posileni jak
produkce, tak 1 odbouravani kolagenu, ale s postupem ¢asu anabolické déje pfevazi, coz ma za

nasledek celkovy narast kolagenu typu I ve Slachovych strukturach (Langberg et al., 2001).

3.1.6 Hormonalni odpovéd’ na cviceni

Pro plnohodnotnou podporu vSech vyse uvedenych procesii je zapotiebi celotélova regulace,

ktera je zajiStovana pomoci hormondlnich reaket.

Pii fyzické zatézi dochéazi ke zvySeni hladiny adrenalinu, a to tim vice, ¢im je cviceni
intenzivnéj$i a delsi (Hartman et al., 1922). U silné zatéZe nastdva narast adrenalinu jiz béhem
prvnich n¢kolika minut a mize pretrvavat i po jejim skonCeni (Hartman et al., 1922). Také
béhem fyzické zatéze se koncentrace noradrenalinu v plazmé zvySuje piiblizné trojnasobné

oproti vychozi urovni (Dimsdale & Moss, 1980). Experimentalni studie na mySsich ukézala, Ze
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stimulace B-adrenergnich receptorti pfimo spousti rozklad glykogenu v kosternim svalstvu,

¢imz poskytuje rychly zdroj glukozy pro svalové kontrakce (Gross et al., 1976).

Intenzita a denni doba cviceni ovliviiuji hladiny kortizolu nasledovné. U stfedné trénovanych
muzil vedlo 30 minutové beéhéani na pasu pii male intenzité k nepatrné zméné kortizolu, zatimco
pfi stfedni az vysoka intenzité doslo k signifikantnimu naristu kortizolu (Hill et al., 2008).
Pfi¢emz absolutni sérové koncentrace kortizolu ve studii vykazuji ranni vrchol (~454 nmol/l) a
vecerni minimum (~160 nmol/l) a to v disledku cirkadianniho rytmu (Thuma et al., 1995).
Zména nad bazalni hodnotu pii cviceni je srovnatelna jak rano, tak vecer, coz naznacuje, ze
akéni reakce na fyzickou zatéz neni ovlivnéna denni dobou (Thuma et al., 1995). Kratkodobé
zvySeni kortizolu, 1 v ramci fyziologickych vykyvi, vyrazné stimuluje rozklad bilkovin v celém
organismu a zvysuje syntézu alaninu — klicového substratu pro glukoneogenezi (Simmons et
al., 1984). To zdlraznuje dulezitou roli kortizolu v regulaci bilkovinného a energetického

metabolismu ve stresovych stavech.

Intenzivni aerobni zatéz piedstavuje U¢inny podnét pro uvoliiovdni rastového hormonu
(Kanaley et al., 1997) a androgennich hormont (Sutton et al., 1973). Rastovy hormon
vyznamn¢ podporuje syntézu bilkovin v kosternim svalstvu (Fryburg et al., 1992). Testosteron
také zvySuje syntézu bilkovin a svalovou hmotu (Griggs et al., 1989). Toto hraje kli¢ovou roli

v dlouhodobé svalové adaptaci k zatiZeni.

Béhem fyzické zatéZe dochazi ke zvySeni koncentrace glukagonu v plazmé, zatimco hladina
inzulinu klesa (Fryburg et al., 1992). U trénovanych jedinct jsou vSak tyto zmény v reakci na
cviceni mén¢ vyrazné (Fryburg et al., 1992). Glukagon stimuluje glukoneogenezi z laktatu a
pyruvatu v jatrech (Exton & Park, 1968) a tim udrzuje pottebnou hladinu gluk6zy pro ¢innost

svalt.

Ve studii Miro et al., 2023 bylo prokazano, Ze pii aerobnim zatizeni se cirkulujici hladiny
tyreoidalnich hormonti v plazmé snizuji, zatimco jejich koncentrace v kosternich svalech se
zvySuje. Navic tyreoidalni hormony méni lipidovy profil membran svalovych vladken tim, Ze
snizuji pomé&r kyseliny stearové k olejové, coz zvysuje fluiditu membran a podporuje zatrazeni
inzulinového receptoru a transportéru glukozy typu 4 (GLUT-4), ¢imz se zlepSuje vytrvalost a

inzulinova citlivost (Miro et al., 2023).

16



Ristovy hormon, testosteron a tyreoidalni hormony napomahaji dlouhodob¢ adaptaci: stimuluji
syntézu bilkovin, zvySuji inzulinovou citlivost a zlepSuji energetickou efektivitu svali, coz v
dlouhodobém horizontu vede ke zvysSeni svalové hmoty a sily (Fryburg et al., 1992; Griggs et
al., 1989; Miro et al., 2023), zatimco katecholaminy, kortizol, glukagon a inzulin zajiStuji
okamzitou mobilizaci nebo ukladani energetickych zasob, udrzuji stabilni hladinu glukézy v
krvi béhem a po zatézi (Exton & Park, 1968; Gross et al., 1976; Simmons et al., 1984). Takovym

zpusobem je zajistovana funkce svalu pomoci hormonalnich reakei.

3.2. Molekularni drahy aktivované cvi¢enim: Piehled klicovych molekularnich drah, které
jsou aktivovany pfi cviceni.

Cviceni vyvolava fadu fyziologickych zmeén a procest uvnitf buriky. Naptiklad ve studii tymu
(Chen et al., 2003) bylo ukdzano, ze aktivita AMPK zavisi na intenzité cvi¢eni. Aktivita AMPK
uzce koreluje se zvySenym vyuzitim glukozy, zejména béhem cviceni stfedni a vysoké intenzity,
coz poukazuje na klicovou roli AMPK v regulaci energetickych pozadavki (Chen et al., 2003).
Zaroven AMPK nepiimo ovliviluje oxidaci tukll — ta se zvySuje pii nizké intenzité, ale pii
vysoké intenzité prudce klesd, mozné, v disledku dominance oxidace sacharidii (Chen et al.,

2003).

Studie (Drummond et al., 2009) ukézala, Ze silové zatiZzeni vedlo ke zvySeni syntézy bilkovin
pfiblizné o 40 % v kontrolni skupiné, zatimco inhibice mammalian target of rapamycin complex
1 (mTORCI) pomoci rapamycinu tento efekt zcela zablokovala. Funkci mTORCI je tedy
regulace translace bilkovin (Drummond et al., 2009). mTORC1 vSak nefunguje izolovang,
jelikoZ pro Uplnou stimulaci syntézy bilkovin je nezbytna jeho interakce s dalSimi signalnimi
drédhami, zejména s extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2) (Drummond et al.,

2009).

Béhem 45 minutového fyzického zatiZzeni byla v lidském kosternim svalu pozorovana
stabilizace a jadernd translokace HIF-1a (Ameln et al., 2005). To vede k aktivaci transkripce
cilovych genii, zeyména Vascular endothelial growth factor (VEGF), coz podporuje angiogenezi
a zlepSuje zasobeni svalovych bun¢k kyslikem béhem a po cviceni (Ameln et al., 2005; Kumar

et al., 2007).

Jsou také aktivovany drahy regulated in development and DNA damage-response 1 (REDD1),
které ovliviuji genovou expresi a downreguluji mTORCI1 (Britto et al., 2014; Gordon et al.,

2017; Murakami et al., 2011). Vzhledem k tomu, Ze aktivace REDD1 byla zaznamenéna pouze
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pti dlouhotrvajicim aerobnim cvi¢eni (Murakami et al., 2011; Saracino et al., 2019), mtze to
naznacovat funkcni adaptaci, kterd& napomahd wukonceni transkripce prostfednictvim
downregulace mTORC1 s cilem Setfit zdroje energii. Vlivem fyzické aktivity jsou také
aktivovany jiné klicové molekularni drahy, jako kalcineurin-NFAT signalni drahy zavislé na

vapniku (Dyar et al., 2015), které se bude vice vénovat kapitola 4.1.

Pti fyzické namaze se v téle uplatiuji rizné molekularni mechanismy, diky nimz lze na bunécné

urovni pozorovat, jak se organismus pfizpisobuje riiznym typiim zatéze.

4. Interakce mezi cvi¢enim a cirkadiannim rytmem kosterniho svalstva

4.1 Vliv aktivity na cirkadianni rytmy: Jak cvi¢eni mize ovlivnit cirkadianni rytmy v
kosternim svalstvu.

Od konce minulého stoleti se védci soustfedili na téma, zda miiZe fyzicka aktivita ovlivnit chod
molekularnich hodin. Bylo zjiSténo, Ze gen Per! v SCN Syrského kiecka reaguje nejen na
svétlo, ale také na behavioralni signaly, jako je vyvolana fyzickéd aktivita (Maywood et al.,
1999). Zatimco svétlo expresi Perl indukuje, behavioralni aktivita ji snizuje. To ovliviluje
rychlost akumulace proteinu PERI1, ktery inhibuje aktivitu komplexu CLOCK/BMALI.
Vysledkem je, ze svételné signdly urychluji tento proces a posouvaji fazi hodin na diivéjsi Cas,
zatimco behavioralni signaly zpomaluji akumulaci proteinu PER1 a zpozd'uji fazi. Tak zména
exprese genu Perl nasledné hodiny v SCN sefizuje (Maywood et al., 1999). To zdaraznuje roli
fyzické aktivity jako faktoru, ktery muize zménit fazi cirkadidnnich hodin na molekularni
urovni. Rychly fazovy posun cirkadidnnich oscilaci po cvi¢eni mize byt disledkem zmén
chovéni, jako je béh, které umoziuji regulaci molekularnich mechanismi v reakci na fyzické

podnéty (Maywood et al., 1999)

Bylo zjisténo, ze fyzicka aktivita ¥idi u mysi pfiblizné 15 % cirkadiannich gend kosterniho
svalstva prostfednictvim kalcineurin-NFAT signalni drdhy zavislé na vapniku (Dyar et al.,
2015). Kalcineurin je na vapniku zavisla proteinova fosfatdza (Klee et al., 1979), ktera
defosforylaci aktivuje jaderny faktor aktivovanych T-bunék (NFAT) a umoziuje mu
translokaci do jadra (Flanagan et al., 1991). V jadie NFAT funguje jako transkrip¢ni faktor,
ktery se vaze na specifické cis-elementy genii a aktivuje nebo potlacuje jejich expresi v
zavislosti na interakcich s jinymi jadernymi faktory (Martinez et al., 2015). Tento mechanismus
umoziuje jemné doladéni exprese genti ve svalovych vldknech na zakladé fyzické aktivity a

intracelularnich hladin vapniku (Dyar et al., 2015).

18



K regulaci dochazi diky ovlivnéni hladin hormont, jako glukokortikoidy, aldosteron a
epinefrin, které reguluji expresi gend cirkadidnnich hodin prostfednictvim drdhy REDDI
(Gordon et al., 2017), a to pouze v ptipad¢ aerobniho cviceni, protoze aktivita REDDI1 po
anaerobnim cviceni klesa (Saracino et al., 2019). Mechanismus spociva v tom, Ze se vyse
uvedené hormony uvolnuji v reakci na stresové situace nebo fyzickou ndmahu a vazou se na
své receptory v buiitkach, coz aktivuje signalni drahy, které spoustéji expresi REDDI proteinu
(Gordon et al., 2017). Tak REDD1, jako mediator, mize regulovat expresi genil souvisejicich
s biologii svalti, napiiklad geny odpovédné za hypertrofii (napt. Junb), udrzovani
neuromuskuldrniho spojeni (napt. Serpina3m) nebo zvySenou aerobni kapacitu (napt. Orm1)
béhem cviceni (Gordon et al., 2017). Mechanismus této regulace genové exprese jesté nebyl
objasnén, predpoklada se, ze ovliviluje rychlost transkripce, miru obratu mRNA (mRNA
turnover) nebo oboji (Gordon et al., 2017).

Je tfeba poznamenat, ze REDDI je jednim z faktort inhibice mTOR ve svalech (Britto et al.,
2014). mTOR je dileZitym regulatorem metabolismu ve svalech, jako napiiklad syntézy
bilkovin (Drummond et al., 2009). Aktivace mTOR zrychluje oscilace cirkadiannich hodin,
zatimco jeji inhibice prodluzuje délku cyklu (Ramanathan et al., 2018). V geneticky
modifikovanych buiikach Tsc27", kde je mTOR trvale aktivovan, byla zji§téna zvysend exprese
klicovych proteinti cirkadiannich hodin, jako jsou BMAL1, CLOCK a CRY1 (Ramanathan et
al., 2018). Tento ucinek se vysvétluje skutecnosti, Ze mTOR snizuje degradaci BMALI1 (Lipton
et al., 2017). To muze vysvétlit pro¢ mTOR také ovliviiuje amplitudu cirkadiannich oscilaci,

zvySuje ji béhem aktivace a snizuje béhem inhibice (Ramanathan et al., 2018).

AMPK zase reguluje fosforylaci a degradaci proteinu CRY1, coZ pfimo ovliviiuje chod
molekularnich hodin (Lamia et al., 2009). AMPK pusobi jako chemicky senzor energetického
stavu té€la a miize signalizovat cirkadiannim hodindm zménu metabolické potteby, ¢imz se stava

klicovym regulatorem metabolismu spojeného s cirkadiannimi rytmy (Lamia et al., 2009).

Témito mechanismy muze nacasovani cviceni zvysSit amplitudu oscilaci svalovych
cirkadiannich hodin prostiednictvim modulace metabolickych drah a signalnich procest.
Cviceni v urcitych dennich dobach muze naptiklad aktivovat kli¢ové proteiny jako BMALI1 a
PERI1, které nejen ovlivituji kapacitu cviceni, ale také reguluji metabolismus glukézy a lipidi
ajejich ucinnost se méni s denni dobou (Adamovich et al., 2021). Navic, Casované cvi¢eni muze
ovlivnit svalovy glykogen, ktery slouzi nejen jako energetické rezerva, ale funguje také jako

senzor, ktery aktivuje signdlni drahy, jako je AMPK, coz zase zpiisobuje zvySenou expresi genil
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odpovédnych za oxidaci tukl (Febbraio et al., 2002). Tento mechanismus naznacuje, ze trénink
ve vhodnou denni dobu muze zvySit metabolické vyhody a zvySit amplitudu oscilaci

cirkadiannich hodin ve svalu (S. Sato et al., 2019)

Podobna studie byla provedena ve svalu u lidi (Zambon et al., 2003). Vysledky studie ukazaly,
Ze anaerobni cvi¢eni miize podporovat regulaci gent cirkadidnnich hodin v kosternim svalu,
jako jsou Per2, Cryl a Bmall, a také hodinami kontrolovanych genti odpovédnych za
cirkadianni vystup. To naznacuje, ze cviceni mize ovlivnit periferni hodiny nezéavisle na

centralnich hodinach v SCN (Zambon et al., 2003).

Tyto studie tedy podporuji myslenku, Ze fyzickd aktivita miize pfimo regulovat cirkadidnni
genovou expresi prostfednictvim riiznych signalnich mechanismi nezavislych na centralnich
hodinach. Proto, pravidelné cvi¢eni miize zménit fazi cirkadiannich hodin v kosternich svalech
(Wolff & Esser, 2012). Fyzické cvi¢eni mize ovlivnit molekularni hodiny v perifernich tkanich,
zejména v kosternich svalech, a pfispét ke zméndm metabolickych procest (Wolff & Esser,
2012). To naznacuje, Ze fyzicka aktivita nejen podporuje obecnou metabolickou adaptaci, ale
také poskytuje télu diilezité informace pro synchronizaci cirkadiannich rytmi v riznych tkanich

(Wolff & Esser, 2012).

4.2 Vliv denni doby na cvi¢eni: Vyznam nacasovani cvic¢eni a jeho dopad na hodiny ve svalu

Denni doba, kdy se trénink provadi, hraje roli v regulaci cirkadiannich hodin kosterniho
svalstva. Napfiklad ranni cvi¢eni zvySuje plazmatické hladiny sacharidovych metaboliti a
lipoproteint, zatimco vecerni cvi¢eni zvySuje hladiny svalovych lipidli a mitochondridlnich
proteintl, coz dokazuje, ze rizné denni doby zpusobuji rozdily ve svalové adaptaci na cvieni
(Savikj et al.,, 2022). To mlze naznaCovat vztah mezi dobou tréninku a fungovanim

cirkadidnnich svalovych mechanism.

Oxidaéni kapacita svalil se také mize ménit v zavislosti na dobé tréninku. Vysoce intenzivni
anaerobni trénink ve vecernich hodinach vyrazné zvySuje oxida¢ni kapacitu ve srovnani s
rannim tréninkem (Zambon et al., 2003). To miiZe poskytnout vEét$i ucinnost pii vyuziti
energetickych substratli, jako je glukoza a lipidy (Zambon et al., 2003). ZvySend oxidacni
kapacita svalli ve vecCerni dobu umoziuje intenzivngj$i vyuzivani dostupnych energetickych

zdrojl, optimalizaci metabolickych procest v souladu s dennim rytmem (Zambon et al., 2003).
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Vyznamny vliv na cirkadianni rytmus muize byt dan i tim, ze cviceni aplikované na zacatku
aktivni faze (u mysi odpovidajici no¢nimu obdobi, Zeitgeber Time 15 (ZT15) — 15 hodin od
zacatku svételna faze) zvySuje amplitudu dennich oscilaci genii a metaboliti spojenych s
metabolismem sacharidti (Obr. 4), zatimco cvi¢eni béhem odpocinkové faze (denni obdobi u
mys$i, ZT3) snizuje rytmickou aktivitu genii a metabolitli i€astnicich se metabolismu glycerolu
(Obr. 4) (S. Sato et al., 2019). Tato casové specifickd modulace metabolickych drah odrazi
zménu efektivity vyuzivani energetickych zdroji (preference sacharidi béhem aktivni faze vs.
lipidii béhem odpocinku) (S. Sato et al., 2019). Je vsak kritické poznamenat, ze studie byla
provedena na mysich, které jsou no¢nimi Zivocichy, a proto piima extrapolace téchto zjisténi
na denni organismy, jako jsou lidé, vyzaduje opatrnost a dalsi validaci v lidskych studiich (S.

Sato et al., 2019).

Lze tedy obecné shrnout, ze rizné tréninkové Casy upravuji genovou expresi a metabolické
procesy, coz pomahd optimalizovat metabolismus podle denni doby. Metabolické drahy
odpovédné za produkci a vyuZiti energie reaguji na signaly z cirkadidnnich hodin, vylad'uji
svaly pro maximalni efektivitu v urCitou denni dobu, coZ nasledné ovliviiuje fungovani

cirkadidnnich hodin ve svalech.

REST PHASE 12 ACTIVE PHASE 24

& T

\’ Exercise at ZT 3 ’ Exercise at ZT 15

ZTO

— Ketone body metabolism

— HIF1a activation

A Temporal glucose metabolism \
\ Temporal glycerol metabolism —
— Glycolysis y 4
—_ Lipid oxidation A
—_— Amino acid breakdown b .4

A

A

N Systemic energy expenditure

Obr.4. Schéma ukazuje, ze cviteni béhem odpocinkové faze (,,denni ZT 3) primarné¢ zvySuje
glukézovy metabolismus a celkovou energetickou spotiebu, zatimco cviceni ve fazi aktivity (,,nocni*
ZT 15) aktivuje Siroké spektrum katabolickych drah (glykolyzu, oxidaci tukti, rozklad aminokyselin,
ketogenezi, HIF-1a), ale snizuje vyuziti glukdzy. Zdroj obrazku: (S. Sato et al., 2019)
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4.3 Potencialni prinosy a aplikace: Mozné piinosy synchronizace cviceni s cirkadiannimi
rytmy a jejich praktické aplikace v mediciné a sportu

Synchronizace fyzického cviceni s cirkadiannimi rytmy otevira Siroké perspektivy pro 1ékaiské
a sportovni aplikace, protoze tento pfistup pomaha optimalizovat fyzické a metabolické zdravi.
Vyzkum naptiklad ukazuje, ze cvieni v urcitou denni dobu muze zlepSit kvalitu spanku a
¢aste¢né synchronizovat cirkadianni rytmy (Miyazaki et al., 2001). Zejména cvic¢eni béhem dne
muze slouzit jako nefarmakologicky zpusob zlepSeni spanku a piizpisobeni se novym
svételnym podminkam, coz je vyhodné pro lidi s opozdénymi fazemi spanku nebo syndromem

nepravidelného spanku a bdéni (Miyazaki et al., 2001).

Spravné zvolend denni doba tréninku mize mit vyznamny vliv na metabolické parametry, coZ
je vyhodné zejména pro pacienty s metabolickymi poruchami (Savikj et al., 2019). Studie na
pacientech s diabetem 2. typu zjistila, ze intenzivni odpoledni cviceni snizuje hladinu glukézy
v krvi G¢inn€ji nez ranni cviCeni. To zduraziuje dilezitost denni doby pro glykemickou
odpovéd’ a je potencidlné cenné pro Iékarské programy zamétené na zlepSeni metabolické

kontroly u pacientl (Savikj et al., 2019).

Je tieba také poznamenat, ze cviCeni ma potencidl snizit dyslipidémii a oxidacni stres v
kosternim svalstvu, a to 1 v pfipadé nemoci zpisobenych naruSenim cirkadidnnich rytmd, jako
dyslipidémie, kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, diabetes a vaskularni demence (Gu et
al., 2024). Studie ukazuji, ze pravidelné cviceni normalizuje antioxida¢ni obranu svali
sniZenim apoptozy a zvySenim hladin enzymd, jako je katalaza a SOD2, které jsou kritické pro

udrZeni svalové funkce pfi cirkadiannich poruchach (Gu et al., 2024).

Pokud jde o sport, vyzkum naznacuje, Ze svalova sila se mtlize vyrazné€ zlepsit, pokud se trénink
provadi pravidelng ve stejnou denni dobu (Souissi et al., 2002). Tento jev se nazyva ,,6asova
specificnost®. Pravidelny trénink umoZiiuje télu pfipravit se na vrcholovou aktivitu v ur€itou
denni dobu, diky ¢emuZ lze dosahovat lepSich vysledki. Vysledky studii podporuji pfistup,
podle kterého je Zzadouci planovat télesnou piipravu na stejnou denni dobu, kdy se ocekava
rozhodujici vykon nebo soutéz. To umoziuje sportovctim dosahnout maximalni pfipravenosti

a vykonu ve spravny okamzik (Souissi et al., 2002).

Realizace tréninku ve vhodnou dobu miuze pfispét nejen k fyziologické, ale 1 psychické
regeneraci diky udrzeni vysoké amplitudy cirkadiannich rytmt. Je ale nepravdépodobné, ze by

bylo mozné vypracovat univerzalni doporuceni ohledn¢ optiméalni doby pro trénink
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(Adamovich et al., 2021), protoZe to zavisi na fad¢ proménnych, jako individualni metabolické
a fyziologické vlastnosti, zdravotni stav, vék a chronotyp (tj. multimodalni konstrukce, ktera
odrazi individualni rozdily v cirkadidnnich rytmech rtiznych fyziologickych a behavioralnich
procest, jako jsou télesna teplota, sekrece hormonit, napi. kortizolu a melatoninu, kognitivni
funkce, nacasovani ptijmu potravy a cyklus spanku a bdéni (Chauhan et al., 2023%*)) jedince.
Také, vliv doby tréninku neni jednoznacny a mtze se liSit v zavislosti na typu tréninkového
protokolu a denni dobé, kdy se vykon méfi. Tyto slozitosti znamenaji, ze doporuc¢eni musi byt
prizpisobena individualnim potfebam a cilim, takze univerzalni ptistup je nerealisticky. Piesto
udrzovani téchto rytma cvi€enim miize slouzit jako nastroj prevence a 1é€by onemocnéni
spojenych s narusenim biorytmi, zejména metabolickych poruch, coz ptispiva ke zkvalitnéni

zivota a efektivnéjsi rekonvalescenci.

5. Zavér

Tato bakalarskd prace shrnula poznatky o tom, ze fyzicka aktivita pfedstavuje vyznamny
modulator cirkadidnnich rytmi v kosternim svalstvu. Na molekuldrni urovni byly popsany dvé
hlavni transkripné-translacni  zpétnovazebni smycky generujici cirkadianni signal
(CLOCK:BMALI < PER/CRY a ROR/REV-ERB < BMALI), jejichz dynamika je dale
modulovana signalnimi drahami aktivovanymi cvicenim (napi. kalcineurin-NFAT, AMPK,
mTOR, REDDI1). Exprese klicovych hodinovych gent (Perl, Per2, Cryl, Bmall) vykazuje

zmeény amplitudy i fAzového posunu v zavislosti na intenzité, délce a nacasovani cviceni.

Interpretace téchto poznatkl naznacuje, Ze spravné planovani pohybové aktivity mize slouzit
nejen ke zlepSeni fyzického vykonu, ale 1 k optimalizaci metabolickych procesti a podpote
synchronizace obvodovych biorytml. Nejvetsi piinos mohou piinést zejména nésledujicim

skupinam:

- Osoby u nichz byla funkce hodin v SCN naruSena nebo nevidomi: denni pohyb mél by

pomabhat sladit cirkadidnni rytmy 1 bez svételné signalizace.
- Sportoveci: trénink ve stejnou denni dobu mél by posilovat vykon diky ¢asové specificnosti.

- Cestovatelé s jet lagem: dopoledni cviceni v destinaci mélo by urychlovat ptizptisobeni

novému ¢asovému pasmu smérem na vychod, a odpoledni — smérem na zapad.

- Pacienti s diabetem 2. typu: odpoledni cvic¢eni u¢inngji snizuje hladinu glukdzy, a proto by

mélo byt soucasti rezimu pro zlepseni glykemie. Otadzkou pro dalsi vyzkum vSak zastava, zda
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casované cviceni zlepsi jak kratkodobou, tak dlouhodobou adaptaci. Ve studii (Savikj et al.,
2022) autofi ptimo uvadéji, Ze jejich protokol byl kratkodoby — trval pouze dva tydny. Lze tedy

predpokladat, Ze pro personalizaci l1é¢ebnych rezimu by byla klicovou dlouhodoba adaptace.
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