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Neurobiologia cirkadiannych rytmov a klinické
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Cirkadianne rytmy su externym vyjadrenim vnutorného ¢asového mechanizmu merajuceho denny ¢as. Cirkadianne hodiny st nastavené

alebo modulované periodickymi vstupmi z vonkajsieho prostredia, pricom denné striedanie svetla a tmy je najdélezitejSim vonkajsim
stimulom. Existuje mnozstvo dokazov svedciacich, Ze abnormalne cirkadianne funkcie mézu byt stucastou spravania spojeného velkou
depresivnou poruchou, bipolarnou poruchou a sezénnou afektivnou poruchou.
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Neurobiology circadian rhythms and clinical applications

Circadian rhythms are the external expression of an internal timing mechanism that measures daily time. Circadian clocks are set or
entrained by periodic environmental cues, with the daily light-dark cycle being the most pervasive and potent stimulus. There is a lot of
evidence to suggest that abnormal circadian function may be involved in behaviours associated with major depressive disorder, bipolar

disorder and seasonal affective disorder.
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Na rytmické podmienky striedania svetla
a tmy odvodeného od otadcania Zeme okolo
svojej osi, sa organizmy prisposobili evoliciou
biologickych rytmov. Podla dizky periédy rytmov
sa vseobecne rozoznavaju rytmy ultradidnne
s periddou od milisekind do niekolko hodin,
dalej rytmy cirkadidnne s peridédou od 20 do
28 hodin a nakoniec rytmy infradidnne s perio-
dou dlh$ou ako 28 hodin.

Cirkadianne rytmy st uz dlhsiu dobu
v centre pozornosti modernej psychiatrie.
V sucasnej dobe pribudaju dokazy o vyzname
cirkadidnnych rytmov z hladiska rizika vzniku
afektivnych portch — velkd depresivna poru-
cha, bipoldrna porucha a sezénna afektivna
porucha. Z tohto pohladu st zvIdst zaujimavi
pacienti so sezéonnou afektivnou poruchou,
u ktorych dochéddza k zhorseniu depresivnych
symptomov v ,tmavych” mesiacoch pocas je-
sene a zimy a naopak k remisii pocas jari a leta.
Meta-analyza 177 studif ukdzala, Ze abnormality
v cirkadidnnych rytmoch zaznamenané pocas
spanku moézu byt potenciondlnym nastrojom
na odliSenie pacientov s poruchaminalady od
kontrolnej skupiny (1).

Pri pochopeni neurobiologickej podsta-
ty tychto rytmov musime brat do Uvahy dve
dolezité skutoc¢nosti — pésobenie endogénne-
ho generétora ¢asovych rytmov (vnutornych
¢asovych hodin, angl. pacemaker) a vstupov
vonkajsich rytmov v podobe ¢asovej periddy
striedania dfa a noci, ale napriklad aj socialnych
podnetov, teplotnych cyklov (vplyv prostredia).

Tieto exogénne rytmy sa nazyvaju synchroniza-
tory. Preto napriklad jednoduché vysvetlenie, Ze
denny rytmus spanok-bdenie predstavuje len
pasivnu odpoved na striedanie noci a diia, je
dnes uz prekonané (2).

Cirkadidnne rytmy su definované ako von-
kajsie vyjadrenie vnutorného ¢asového me-
chanizmu, ktory meria denny cas. Cirkadianne
hodiny su nastavené alebo modulované pe-
riodickymi vstupmi z vonkajsieho prostredia,
pricom denné striedanie svetla a tmy je naj-
dolezitejsim vonkajsim stimulom u cicavcov.
Cirkadidnne hodiny zabezpecuju, Ze rytmy vo
fyziologickych procesoch a v spravani su ko-
ordinované s 24-hodinovym driom (19). Preto
nie je ziadnym prekvapenim, ze v celej palete
fyziologickych procesov, ako je napriklad krvny
tlak, tepova frekvencia srdca, sekrécia gastroin-
testindlnych horménov do gastrointestinalne-
ho traktu, intestindlna peristaltika, produkcia
7I¢e a mocu, sa stretdvame s oscildciou pocas
dna (12).

Zaujimavé je, ze cirkadidnne rytmy maju
istU autondmiu a prebiehaju aj v nepritomnosti
vonkajsich ¢asovych podnetov. Cirkadidnne
rytmy maju priblizne 24-hodinovu periédu,
u ¢loveka. V studidch s dobrovolnikmi, ktorf Zili
v jaskyni alebo v umelom prostredi bez priame-
ho vplyvu striedania dia a noci, sa ustanovila
¢asova peridda spanku a bdenia 24,2 hodiny
(angl. free-running circadian period). Tieto po-
znatky naznacuju, ze normalna endogénna
¢asové periéda je o 12 minut dlhsia ako dizka
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dria a musi sa synchronizovat s 24-hodinovou
¢asovou periddou striedania dna a noci (4).
Prakticky to znamend, Ze endogénna peridda
24,2 hodiny sa musi skrétit, aby doslo k synchro-
nizacii s exogénnou 24-hodinovou periédou.
PredlZenie periddy je zrejme lah$im procesom
ako jej skratenie, pretoze, ako uz bolo spome-
nuté, v pripade umelo navodenych podmienok
Zivota v nepritomnosti $pecifickych ¢asovych
podnetov dochédza k predlzovaniu ¢asovej
periédy. Dosledkom uvedenej skuto¢nosti je
zistenie, Ze adaptacia k novej casovej zéne pri
lete z vychodu na zdpad (neskorsie zalahnutie
do postele v zmysle reguldrneho spanku pocas
dna) je lahsia a rychlejsia ako v pripade letu
smerom zo zdpadu na vychod (skorsie zalah-
nutie do postele v zmysle reguldrneho spanku
pocas dna) (18).

Na zaklade uvedenych faktov je zrejmé, ze
cirkadidnny ¢asovy systém musf mat tri zaklad-
né zlozky — fotoreceptor a drdhu prendsajicu
informéaciu k vnutornym c¢asovym hodinam,
vlastny generdtor rytmov (vnutorné casové
hodiny, angl. pacemaker) a efektorovu drahu
prenasajucu signdly od vnutornych ¢asovych
hodin k cielovym Strukturam, ktoré su pod cir-
kadidnnou kontrolou (16).

Primdrnym miestom lokalizacie vnutornych
¢asovych hodin u cicavcov su suprachiazmatické
jadrd hypotalamu. Dékaz vyznamu suprachiaz-
matickych jadier z pohladu lokalizacie vnutor-
nych ¢asovych hodin je dany niekolkymi sku-
tocnostami (16):



1. Suprachiazmatické jadra su hlavnym mies-
tom ukoncenia retinohypotalamického trak-
tu, teda dréhy prendsajucej fotosenzoricku
informaciu z oci.

2. Ablacia suprachiazmatickych jadier vedie
k strate takmer véetkych cirkadidnnych ryt-
mov, napr. sekrécia hormdénov, spravanie.

3. Suprachiazmatické jadra si zachovavaju
cirkadidnne rytmy v neuronalnej aktivite aj
v podmienkach in vitro, ked st izolované od
zvy$ku mozgu.

4. Transplantécia fetdlnych suprachiazmatic-
kych jadier u laboratérnych zvierat s Iéziami
v oblasti suprachiazmatickych jadier vedie
k obnoveniu rytmov. Takto obnovené rytmy
odrazaju rytmy v tkanive od donora.
Suprachiazmatické jadra kontroluju mno-

hé biologické rytmy, vratane kontroly cyklu
spanok — bdenie, teplota ludského tela, sekré-
cia réznych hormonov, atd... Normalny ¢asovy
rytmus striedania dfia a noci s ¢asovou pe-
riodou 24 hodin je synchronizovany cirkadian-
nym rytmom striedania teploty tela a sekrécie
hormdénov, napriklad kortizolu a pod.

Clovek sa nerodi s vyvinutym cirkadian-
nym spankovym rytmom, u novorodenca je
spanok ndhodne distribuovany pocas 24-ho-
dinovej ¢asovej periddy. Vo veku 6 tyzdriov
sa zacina objavovat rytmus spanok — bdenie
s periédou dlhSou ako 24 hodin a vo veku
okolo 16 tyZdhov dochéadza uz ku konsolidacii
spanku pocas noci a bdenia pocas dna s ¢a-
sovou periédou 24 hodin (18).

Suprachiazmatické jadrd su zlozené asi
720000 neurénov a obsahuju klticové gény zod-
povedné za udrZiavanie cirkadidnnych rytmov
v celom organizme. Predpoklada sa, Ze Ulohou
génov hrajucich ulohu v cirkadidnnych rytmoch
je adaptécia organizmu na rozdielnu dizku foto-

Obrdzok 1. Schématicky diagram cirkadian-
neho systému u cicavcov.
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Vysvetlivky: EAA: excitacnd aminokyselina; GABA: kyselina
gamaaminokyslovd; GHT: tractus geniculohypothalami-

cus; 5-HT: serotonin (5-hydroxytryptamin); IGL: lamina
intergeniculata; NPY: neuropeptid Y; PVN: paraventrikuldrne
Jadro; RHT: retinohypotalamickd drdha; SCG: superior cervical
ganglion; SCN suprachiazmatické jadro.

periddy. Gény podielajuce sa na cirkadidnnych
rytmoch maju velmi konzervativnu struktdru
amaodzeme ich ndjst v kazdej eukaryotickej bun-
ke, pocinajuc jednobunkovymi organizmami
az po ¢loveka. Uvedené gény su regulované
centrdlne a ich produkty prenasaju dalej signély
do periférnych tkaniv. Treba viak povedat, Ze aj
v periférnych tkanivach existuju autonémne
,hodinové” gény (9). Asi najvacsim prekvapenim
v chronobiologickom vyskume po naklonovani
hodinovych génov bolo zistenie, Ze tieto gény
nie su jedine¢né iba pre centralny oscildtor loka-
lizovany v mozgu, ale su pritomné prakticky vo
vietkych bunkach. Predpoklada sa, Ze centrélne
hodiny priamo neriadia, iba koordinuju ¢innost
periférnych oscildtorov. V oblasti periférneho p6-
sobenia ¢asovych rytmov sa v poslednej dobe
sustredila pozornost na vztah metabolizmu a cir-
kadiannych rytmov. M4 to svoje raciondlne jadro,
lebo svetlo a denny prijem potravy patria medzi
vyznamné environmentalne faktory ovplyvru-
juce kazdodenny zivot. Tu v podstate mozeme
aj hladat odpoved na otézku, preco u ludf pra-
cujucich v zmenenych ¢asovych rezimoch pa-
tria gastrointestinalne problémy k najcastejsim
zdravotnym problémom. Predpoklada sa, ze
narusenia 24-hodinovych rytmov v prostredf
sU jednou z pricin narastu psychosomatickych
choréb. Medzi ne patrf napriklad svetelna kon-
tamindcia prostredia (reklama svietiaca do okien,
spanok pri zapnutej TV a pod.), ale aj praca na
smeny, ktord predstavuje vysoké riziko vzniku
psychosomatikych ochoreni napriklad u zdra-
votnickych pracovnikov (7, 10).

Z hladiska evolu¢ného vyznamu biologic-
kych hodin st zaujimavé niektoré ich charakte-
ristiky. Pre ¢loveka je takouto vyhodou schop-
nost anticipovat zmeny, ktoré nastanu. Je tu
urcita analégia s normalnymi hodinami, ked pri
pohlade na ne anticipujeme, ¢o nastane (napr.
televizne noviny). K dalsim, ktoré sa studuju, patri
vysoka stabilita a minimalna plasticita.

V literature ndjdeme popfisany vztah medzi
sekréciou niektorych horménov a cirkadian-
nymi rytmami. Sekrécia hormonu kortizolu sa
meni v priebehu dra. Minimalna koncentra-
cia kortizolu v sére sa dosahuje v ¢ase nastupu
spanku a zvysuje sa pred ranajsim prebudenim,
pricom dosahuje maximum okolo 8:00 rano.
Predpokladd sa, Ze uvedend cirkadidnna ,sché-
ma" sekrécie kortizolu nie je spété s cyklom spéa-
nok — bdenie. Spanok niekedy inhibuje cyklicku
sekréciu kortizolu. Prebudzanie sa pocas noci
a fragmentdcia spanku su spojené so zvysenou
sekréciou kortizolu pocas noci. Fdzové posuny
v sekrécii kortizolu v noci st kompatibilné s iny-
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mi klinickymi dékazmi dokazujucimi narusenie
cirkadidnnych rytmov (3).

Naopak sekrécia rastového hormoénu je spo-
jend s rytmom spéanok — bdenie, pricom k se-
krécii dochadza pocas fazy spanku Ill — IV (N3)
slow-wave spanku. Ak dojde k ¢asovému posu-
nutiu spanku, tak dojde aj k ¢asovému posunu
sekrécie rastového hormoénu. Prebudzanie sa
pocas fazy spanku lll - IV (N3) slow-wave spanku
moZe mat za nasledok znizenu sekréciu rasto-
vého hormonu.

Z dalsich horménov mdZzeme pozorovat
u prolaktinu spojitost s cyklom spanok — bdenie.
Sekrécia prolaktinu sa zvysuje 60 — 90 minut
PO nastupe spanku a vrcholi kratko pred pre-
budenim. Této skuto¢nost moze ovplyvnovat
koncentraciu prolaktinu stanovenu laboratérne
v zavislosti na ¢ase odberu vzorky.

Podobne aj v pripade luteinizacného hor-
maoénu v ¢ase zaciatku ndstupu puberty mézeme
sledovat narast sekrécie pocas spanku. Tento
proces uz ale neprebieha v dospelosti. Preto tato
skutocnost moze sluzit na identifikaciu nastupu
puberty este pred objavenim sekunddrnych
sexudlnych znakov (18).

Hormdén melatonin sekretovany epifyzou
v noci ovplyvnuje cirkadidnne rytmy. Jeho
sekrécia je regulovand na zaklade svetelnych
podnetov. Sekrécia melatoninu méze byt blo-
kovana expoziciou intenzivnemu svetlu v Case,
ked je vonku normalne tma. Melatonin p&so-
bi hlavne v suprachiazmatickych jadrach, kde
sa podiela na reguldcii cirkadidnneho rytmu.
Hormon posobi cez Specifické melatoninové
receptory MT, a MT,. Taktiez bolo najdené tretie
miesto — enzym chinénoxidoreduktaza, kto-
ry sa pravdepodobne nepodiela na fyzioldgii
spanku. U¢inok melatoninu je dany inhibiciou
neurénov v suprachiazmatickych jadrach cez
receptor MT, ¢o mé pravdepodobne za nasle-
dok zn{Zenie signélu pre bdenie v generatore
rytmov a prevladne signal pre spanok (20).
Existujuce poznatky svedcia, Ze melatonin sa
moZe podielat na Uprave cirkadidnnych rytmov
(2) a tiez na navodeni cirkadidlnych rytmov
u nevidomych (13).

Dal$im zaujimavym aspektom cirkadian-
nych rytmov je zmena teploty ludského tela
pocas 24-hodinového ¢asového cyklu. Ludské
telo dosahuje minimum svojej teploty v case
medzi 3 — 5 hodinou rannou a potom pocas
nasledujuceho dna teplota pomaly narasta
s malym poklesom po 12 hodinach od casuy,
ked telo dosiahne svoju minimalnu teplotu.
Néasledne teplota tela opat za¢ne narastat
pocas vecera a, potom zac¢ne klesat. Zdravy
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spanok zvycajne zac¢ina 5 — 7 hodin predtym,
ako teplota tela dosiahne minimum. Zdravy
jedinec spi najlepsie v ¢ase, ked krivka teploty
tela klesa a budi sa 2 hodiny po tom, ako telo
dosiahlo najnizsiu svoju teplotu (17). Klinické
Studie naznacuju, Ze zvysena telesna teplota
pocas noci, alebo ¢asové posuny v telesnej
teplote pocas diia oproti zdravym jedincom,
sU jednym z prejavov poruch nalady. Treba
povedat, Zze nie vsetky studie potvrdili uvedené
skutoc¢nosti (3).

Trirbzne pristupy, respektive ich vzajomné
kombinéacie, ktoré vyuzivaju manipuléciu s cir-
kadidnnymi rytmami, boli vyskusané v lie¢be
poruch nélady - svetelnd terapia, spankova
deprivéacia a metdda vyuzivajuca posunutie
¢asu zaspavania a prebudzania sa s cielom syn-
chronizovat cirkadianne rytmy. Citatel najde
analyzu uvedenych metéd z pohladu tedrie
a klinickej praxe v literature (3).

Svetlo méze sluzit na synchronizaciu cir-
kadidnnych rytmov a podobne ako u vacsiny
inych organizmov, aj u ¢loveka moézu byt tie-
to rytmy upravené expoziciou intenzivnemu
svetlu (5). Svetlo hrd déleZitd ulohu v synchro-
nizacii cirkadidnnych rytmov. Vysledky studif
ukazuju, ze kratkovinné svetlo (okolo 460 nm)
je ucinnejsie v modulovanf aktivity suprachiaz-
matickych jadier ako svetlo s vacsimi vinovymi
dlzkami (14). Expozicia intenzivnemu svetlu
tesne pred alebo kratko po néastupe spanko-
vej periddy (napriklad neskoro vecer) vedie
k spomaleniu cirkadidanneho systému, zatial ¢o
expozicia ku koncu spénkovej periody, kratko
pred alebo po prebudeni (napriklad zavcasu
réna) naopak k stabilizovaniu existujuceho cir-
kadidnneho systému (18).

Vplyv liekov na cirkadidnne rytmy je
popisany v literature len velmi sporadicky.
U haloperidolu bol popisany takyto efekt,
zatial o v pripade atypickych antipsychotik
sa predpokladd, Zze nespdsobuju dysfunkciu
cirkadidannych rytmov. V pripade antidepresiv
u fluvoxaminu ndjdeme v literatlre zmien-
ku o jeho negativnom vplyve na cirkadian-
ne rytmy, zatial ¢o v pripade klomipraminu
a fluoxetinu sa uvéadza, ze su bez vplyvu (16).
U laboratérnych zvierat sa zistilo, Ze serotoni-
nergické lieky moézu blokovat vplyv svetla na
reset vnutornych hodin a svetlom indukované
fazové posuny su redukované aktivéaciou se-
rotoninovych receptorov (11).

V poslednych rokoch sa cirkadiannym ryt-
mom venuje velkd pozornost prave z hladiska
klinickych konzekvencif. Disproporcie medzi
vnutornymi cirkadidnnymi rytmami a vonkaj-

$im prirodnym a socidlnym prostredim vyzaduju
ich synchronizéciu. Ak su tieto rozdiely velké,
dochédza k desynchronizécidam, ktoré vidime
klinicky vyjadrené v réznych psychopatologic-
kych obrazoch, napr. poruchy spanku, znizena
aktivita a vykonnost, pocit nepohody a pod.
Pochopitelne, najvacsia pozornost je venova-
né depresivnym porucham. Cirkadidnne rytmy
moézu byt u depresivnych pacientov oplostené
a narusené, ¢o ovplyvnuje naladu a cyklus spa-
nok — bdenie.

Z klinického pohladu je zaujimava skutoc¢-
nost, ze viaceré klinické symptémy su viazané
na cirkadidnny rytmus (ranné pesima, predcas-
né budenie). Uvédza sa, ze az 90 % pacientov
s depresiou mé poruchy spéanku a tieto su Stvrté

v poradi v skdle MADRS pri diagnostike tazkej
depresie (21).

U pacientov s depresiou su tiez mnohé
biologické rytmy fazovo posunuté (v¢asnejsie)
s ohladom na cyklus spanok — bdenie, maju
zniZzend amplitidu a mézu sa menit zo dia na
den pod vplyvom synchronizacie socidlnymi
podnetmi. Pritomné je napriklad dysregula-
cia hypotalamo-hypofyzarno—-adrendlnej osi.
U depresivnych pacientov nie je pozorovany
fyziologicky noc¢ny pokles tvorby tyreostimu-
lacného hormonu.

Poruchy spanku patria medzi zdkladné
symptomy u vacsiny depresivnych portch.
Ako sme uz spomenuli, melatonin, ako klu-
¢ovy nocny hormoén syntetizovany epifyzou,

Obrdzok 2. Depresivni pacienti sa vyznacuju signifikantne znizenym a zmenenym charakterom pozitivneho

komponentu nalady.
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Obrdzok 4. Plazmatickd sekrécia melatoninu taktiez vykazuje signifikantné denné poruchy u pacien-

tov s depresiou.
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ktorého sekrécia je pod kontrolou SCN, ma
sdm o sebe regula¢ny uc¢inok na melatonino-
vé receptory MT, a MT,, lokalizované v SCN.
Charakter a rozsah poruchy sekrécie melatoni-
nu je u depresivnych pacientov v poslednych
desatrociach intenzivne skimany. U pacientov
s depresfvnou poruchou bol popisany fazovy
posun melatoninového rytmu a tiez sa zistila
noc¢na hyposekrécia (6).

Vlie¢be depresivnych portch donedévna
absentoval liek so specifickym uc¢inkom na
ovplyvnenie melatoninu. Nedostatok prepara-
tov s melatoninom slubuje naplnit synteticky
agonista melatoninovych receptorov — ago-
melatin. Jeho receptorovy profil je unikdtny
a zéroven je prislubom, ze posunie hranice
ocakavani, ktoré maju klinicki psychiatri od
novych antidepresiv, t. j. aby novy liek mal
rychlejsi ndstup Ucinku, dosiahla sa lepsia kva-
lita remisie, aby bol u¢innejsi pri hlbokej de-
presii, mal menej neziaducich priznakov a iné.
Agomelatin je agonista melatoninergickych
receptorov MT a MT, a zéroven antagonista
5-HT,_ receptorov. M4 o. i. zanedbatelnu afi-
nitu pre daldie receptory a transportéry a ma
schopnost resynchronizovat narusené cirka-
didnne rytmy (15).

Doterajsie studie ukézali, ze agomelatin
vykazuje silny antidepresivny ucinok a zlep-
Suje symptomy depresie ako naladu a spanok

(8).
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Tlacovd sprdva

Nddejni vytvarnici na sustredeni v Pezinku

27.7. 2009 - Galéria Nezdbudka pri Lige za dusevné zdravie
SR a farmaceuticka spolo¢nost Pfizer v aprili tohto roka oslovili siet
nemocni¢nych zariadeni — psychiatrické oddelenia, ambulancie, den-
né psychiatrické staciondre a siet mimonemocnicnej psychiatrickej
starostlivosti — obcianske zdruzenia, komunitné zariadenia, ktoré sa
venuju starostlivosti o dusevne chorych pacientov s vyzvou zapojit
sa do 4. ro¢nika celoslovenskej vytvarnej vyzvy Hladd sa talent.

Zapojilo 60 autorov z celého Slovenska, ktorf zaslali spolu 270 diel
v roznych vytvarnych technikdch. Zémerom projektu je prispiet k roz-
voju arteterapie (lie¢by umenim) na Slovensku a tym aj k objaveniu
ukrytej tvorivosti u fudf s dusevnou poruchou. Zarover ocenit zmys-
luplnost tejto prace a podporit autorov, ktorym pri ich psychickych
poruchach pomaha prave vytvarna tvorivost.

Liga za dusevné zdravie SR pripravila tak ako kazdy rok pre autorov
zUcastnenych celoslovenskej vytvarnej vyzvy ,Hladd sa talent” tvorivé
sUstredenie (od 27. 7. 2009 do 31. 7. 2008) v zariadeni Slovenskej na-

rodnej galérie v Schaubmarovom mlyne v Pezinku, kde sidli aj Galéria
insitného umenia SNG. Program pripravili odbornici — vytvarnici
Vladimir Kordo$ a Sona Sadilkova, spisovatel Daniel Hevier, histori¢ka
umenia Nada Kanc¢evova, k dispozicii bola aj psychologicka Katarina
Cermakova. Pocas sustredenia ziskali zdcastneni autori s dusevnou
poruchou moznost spolupréace pri svojej vytvarnej tvorbe s od-
bornikmi, moznost vyskusat si rozne vytvarné techniky a na zaver
vystavit svoje diela kolegom. Zucastnili sa jedenasti oceneni amatérski
vytvarnici: Daniel Hordk, Rébert Kacanek, Viera Kulisovovd, Roman
Machovi¢, Bedfich Matousek, Monika Miniarikova, Darina Komléssyova
— Okadliova, Martin Sabol, Vaclav Ryba a Ivana Urgelova.

Mgr. Nada Kancevova,
Magr. art. Sona Sadilkova
Liga za dusevné zdravie SR
dusevnez@dusevnez.sk
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