CIRKADIALNI RYTMY A JEJICH PORUCHY

Dana Jelinkova
Ustav patologické fyziologie

Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Véda o biologickych rytmech, jejich tvorbé a fizeni v organismu se nazyva chronobiologie.

Veskery Zivot na Zemi se prizpUsobil rytmu stfidani dne a noci, které je zfetelnym ukazatelem
rytmicity vnéjsiho prostredi.

Organismy si vytvofily vlastni oscilatory, které vykazuji rytmy s pfiblizné 24-hodinovou
periodou. Tyto rytmy nazyvame cirkadidlni (tzn. s periodou pfiblizné jeden den; pf.
cirkadialni rytmy v produkci hormon(, rytmus télesné teploty, rytmus spanku a bdéni,
rytmus fyzické aktivity a dalsi).

Hlavni fidici oscilator, pacemaker, zodpovédny za fizeni cirkadidlnich rytm, je uloZen
v hypotalamu nad chiasma  opticum v suprachiasmatickych  jddrech ~ (SCN).
Suprachiasmaticka jadra hypotalamu jsou znadma jako biologické hodiny savc( a ¢lovéka.

Cirkadialni pacemaker v SCN bézi s vnitfni periodou rytmu (znac¢ime ji feckym pismenem tau
a odpovida délce jednoho cyklu). Vnitfni perioda cirkadidlniho rytmu je pfiblizné 24 hodin
(circa- dian). U clovéka se pohybuje mezi 23 az 25 hodinami interindividualné.
Intraindividualné je perioda velmi stabilni. Vétsina lidi ma tau vétsi nez 24 hodin, bliZici se 25
hodinam.



Podstatou schopnosti generovat rytmy je rytmicka exprese hodinovych gent (clock genes) a
rytmicka tvorba hodinovych protein, které se cyklicky opakuji diky existenci
zpétnovazebnych smycek (geny Clock, Bmal 1, Per, Cry, proteiny CLOCK, BMAL 1, PER, CRY a
dalsi)

ProtoZe vnitfni perioda neni presné shodna s periodou stfidani dne a noci a vnéjsi podminky
se mohou ménit, musi pro soulad rytmicity Zivych organism( s dennim rytmem vnéjsiho
prostfedi dochdzet ktzv. synchronizaci cirkadidlniho pacemakeru s 24-hodinovym dnem.
NejsilnéjSim synchronizatorem je svétlo. Dale probihd také nesvételna synchronizace, napft.
pfijmem potravy Ci télesnou aktivitou.

Svétlo jako zakladni synchronizator endogennich cirkadidlnich rytmu:

Svétlo dopada na sitnici oka a je zachyceno vrstvou gangliovych bunék. Obecné gangliové
buriky sbiraji informace z ostatnich bunék sitnice a pfeposilaji informaci do mozku. Soubor
jejich axon( tvofi zrakovy nerv. Céast gangliovych bunék se specializovala pouze na pfijem
neobrazové informace o svétle, nazyvaji se ipGCs (intrinsically photosensitive retinal
ganglion cells). Pravé tyto fotosenzitivni gangliové bunky, obsahujici fotopigment
melanopsin, zprostfedkovavaji synchronizaci cirkadialnich rytm0 s vnéjSim prostfedim a jsou
nejsvrchnéjsi vrstvou bunék retiny, schopnou vnimat i nizké intenzity osvétleni. TyCinky a
¢ipky, umoznujici obrazové vidéni, jsou ulozeny v hlubsich vrstvach retiny.

Draha svételné synchronizace- retinohypotalamicky trakt RHT:
Svétlo - sitnice - fotosenzitivni gangliové buriky ipRGCs —> glutamat - SCN

Svétlo dopadajici na fotosenzitivni gangliové bunky v nich aktivuje fotopigment melanopsin.
Na zakladé této chemické reakce dojde k podraidéni bunék a axony je vedeno
k suprachiasmatickym jadrdm. Mediatorem prenosu je excita¢ni neurotransmiter glutamat.

Melatonin jako synchronizator endogennich cirkadialnich rytma:

Vyznamnou roli pfi synchronizaci cirkadidlnich hodin v SCN hraje hormon epifyzy melatonin.
Vznika z aminokyseliny tryptofanu a je epifyzou rytmicky vyluéovan vyhradné ve tmé v dobé
subjektivni noci. Svétlo tvorbu melatoninu potlacuje. Rytmus melatoninu je fizen z SCN a
zaroven zpétné sefizuje fazi cirkadialnich hodin v SCN. Melatonin pUsobi zpétnovazebnou
smyckou na Utlum neuronalni aktivity SCN.

Informace o svétle je vedena do SCN retinohypotalamickym traktem (viz. vyse). Bunky
suprachiasmatickych jader nasledné uvoliuji inhibi¢ni neurotransmiter GABA. Ve tmé
dochazi k poklesu GABA a aktivuje se draha syntézy melatoninu.

Informace z SCN do epifyzy vede nejdfive do paraventrikuldrnich jader hypotalamu (PVN),
odtud descendentné mediolateralnim sloupcem hrudni michy do ganglion cervicale superior,
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jejichz sympaticka nervova vlakna uvoliuji ve tmé noradrenalin, ktery stimuluje bunky
epifyzy prostfednictvim 8 1-adrenergnich receptoru k tvorbé melatoninu.

Melatonin vykazuje zretelny cirkadidlni rytmus s vysokou koncentraci melatoninu v noci a
nizkou az nulovou koncentraci pres den. Tento rytmus je endogenni a je zachovan i ve stalé
tmé.

Prikladem rytmické tvorby hormon( je i cirkadidlni rytmus kortizolu. Jeho hladina je nizka
v noci a maxima dosahuje v ¢asnych rannich hodinach.

Dalsi priklady cirkadidlnich rytma: rytmus spanku a bdéni, rytmus v télesné teploté, kdy je
teplota minimalni rdno pred probuzenim a maximalni vecer, rytmus v télesné aktivité, kdy
vyssi télesnd aktivita je dopoledne, pak nasleduje Utlum a opét odpoledni vzestup. Na
molekuldrni Urovni miZeme mluvit o rytmické expresi genl a rytmické tvorbé protein(.

rytmus melatoninu a rytmus kortizolu
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Fazi biologickych hodin odrazi zfetelné pravé rytmus melatoninu. Melatonin ma v téle rfadu
dalezitych funkci.

Funkce melatoninu:

- Sefizuje fazi cirkadialniho pacemakeru SCN.

- Pfenasi do organismu informaci o délce dne a noci (fotoperiodicky signal).
- M4 hypnotické ucinky a pomdaha navodit spanek.

- Chrani kdzi pred skodlivym ucinkem UV zareni.



- Je jeden z nejvyznamnéjsich antioxidantt, chrani buriky pred poskozenim volnymi radikaly,
protinddorové plsobeni, zpomaluje starnuti.

- Reguluje uvolfiovani hormond, zejména pohlavnich hormon(, ovliviiuje pohlavni zrani
jedince, snizuje uvolfiovani prolaktinu, luteinizaéniho hormonu a FSH.

- Je uvolfiovan také bunkami bilé krevni fady a podili se na fizeni imunitniho systému.

PATOFYZIOLOGIE CIRKADIALNICH RYTMU

Béhem starnuti organismu dochazi k poklesu amplitudy melatoninového rytmu a klesa
synchronizac¢ni vliv hodin. Hovofime o desynchronizaci rytm.

K desynchronizaci cirkadialnich rytmG m(ze dochdzet také u mladych lidi vlivem izolace od
vnéjsich synchronizator(. V dlsledku toho cirkadidlni rytmy bézi volné s vnitini periodou tau
a dokonce dochazi k desynchronizaci rytmi navzajem. Napfriklad rytmus spanku a bdéni po
dvou meésicich v neperiodickém prostiedi stalé tmy u vétSiny osob bézi s periodou znacné
odliSnou od 24 hodin, zatimco rytmus vtélesné teploté tento vyrazny fazovy posun
nevykazuje.

Vnitini desynchronizace je pozorovana:
- ve stalé tmé

- u nevidomych (s poSkozenou vrstvou retiny a ztrdtou fotosenzitivnich gangliovych bunék
ipRGCs)

- po pUsobeni silného svétla v noci

- ve sménnych provozech (stfidani denniho a nocniho provozu, osvétleni v noci a pokles
melatoninu)

- pfi letech pres ¢asova pasma (Jet-lag jiz pfi preletu 3 a vice pasem muzZe vyvolat poruchy
spanku, Unavu, nevolnost, poruchy koncentrace jako dlsledek desynchronizace vnitini
periody tau s vnéjsi periodou prostredi.)

Dva ucinky svétla na biologické rytmy:
Pozitivni:

Pro lécbu obtizi se doporucuje vyuZit synchroniza¢niho vlivu svétla, které posouva fazi
cirkadialnich hodin a tim i rytmd. Svétlo ¢asné zrana pUsobi predbéhnuti pacemakeru, svétlo
Casné zvecera vyvola zpoZzdéni pacemakeru. S vyuZitim této znalosti se Ize vystavit svétlu
Casné zrana Ci zveCera a posunout nastaveni cirkadidlnich hodin v mozku. Svétlo pUsobici
pfes den fazové posuny rytm( nevyvolava, je vSak velmi dulezité pro posileni cirkadidlniho



systému. Je dlleZité se vystavit skutecné silné intenzité denniho svétla venku, uvnitf je
Clovék stinén a intenzita osvétleni je slaba, coz mlZe vyvolat téZ psychické potize a sezénni
deprese.

Negativni:

Jak blahodarné plsobi na organismus silné svétlo ve dne, tak silné svétlo pusobici v noci
naopak Skodi. Ve dne je dllezité svétlo, v noci tma. Mnohé civiliza¢ni choroby vznikaji jako
dlsledek zkraceni tmy. Ve tmé dochazi k syntéze melatoninu, probihaji opravné mechanismy
na bunécné urovni. U lidi, ktefi spali v nedostate¢né zatemnéné mistnosti, byl prokdzan napt.
vyssi vyskyt rakoviny prsu a prostaty.

Negativni dopad uZivani modrého svétla v noci:

Modré svétlo je fenomén poslednich asi 20 let. Masivni rozsifeni LED technologie pro
osvétlovani, LED televizi, notebookl a mobilnich telefond ma zasadni vliv na cirkadialni
systém a na zdravi Clovéka a ZivoCichi. NedokdZeme dohlédnout vsechna rizika, ktera
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s sebou tato zména pfinasi. Zakladni znalosti jiz ale mame.

Pro¢ vadi bilé svétlo LED a nevadilo Zluté svétlo sodikovych lamp ¢i svicky? Bilé svétlo
obsahuje vSechny slozky barevného spektra, tedy i modrou. Z obrazku spektrdlni citlivosti
fotosenzitivnich gangliovych bunék sitnice oka vyplyva, Ze tyto bunky jsou citlivé pravé na
modré svétlo, pfipadné modrozelené. Pravé toto svétlo je schopné posouvat fazi
biologickych hodin v mozku, a tudiz ovliviiuje nas cirkadialni systém. Teplé Zluté svétlo je na
hranici spektralni citlivosti téchto fotosenzitivnich bunék. Doporucuje se tedy jako vhodné
nocni osvétleni pouZzivat teplé Zluté svétlo. U LED Zarovek musi byt teplota chromati¢nosti do
2 700 Kelvini (uvedeno na obalu svitidel). Tato pravidla jsou dulezZitd i pro verejné osvétleni
venkovnich prostor. BohuZel ¢asto vidime v noci jasna bild svétla. Zkusme si toho vSimat a
snazme se o napravu. NepouZivejte zdroje modrého svétla alespon jednu az dvé hodiny pred
spanim. Pokud musime, mlzZeme se pred timto svétlem branit pouzivanim cervenych bryli ¢i
cerveného filtru na obrazovkach svych mobilnich telefon(. Pouze sniZeni jasu nestaci, pokud
vidim modrou barvu, pak ji mdj mobil vyzafuje. Zejména modrd ¢ast svételného spektra
udava do mozku informaci, Ze je den. Melatonin se netvofi a zvySuje se riziko vzniku tzv.
civilizanich chorob. Prikladem jsou poruchy spanku, vysoky krevni tlak, infarkt myokardu,
nadorova onemocnéni, hormonalni poruchy, diabetes 2. typu, obezita, nechutenstvi i bolesti
bficha.
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Spektralni citlivost jednotlivych typld bunék sitnice (fotopické vidéni — Cipky, skotopické
vidéni — tyCinky, neobrazové vidéni — ipRGC). Maximalni citlivost ipRGC je v oblasti modrého
spektra, vinova délka=480 nm.

Znalost zakladlG chronobiologie, tedy védy o casové organizaci Zivych organism( muze
vyznamné prispét k feSeni fady obtizi, spojenych s narusenim cirkadidlni rytmicity. Za zasadni
objev molekuldrni podstaty vzniku oscilaci v biologickych hodindch mozku byla v roce 2017
udélena trojici védcli Nobelova cena za fyziologii a IékaFstvi. Vyzkum cirkadidlnich rytm0 je
v soucasnosti na velmi vysoké Urovni a ziskané znalosti se uplatiuji v 1é¢bé ¢lovéka.



