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3.4 Chronobiologie*

Vétsina déju v zivych organizmech neprobiha konstant-
né. Jestlize k jakékoli udalosti v biologickém systému do-
chézi priblizné v pravidelnych intervalech, hovofime
o biologickém rytmu ¢i biorytmu. Chronobiologie stu-
duje biologické rytmy a tedy strukturu biologického casu.
V souvislosti s biologickym c¢asem se nékdy mluvi o ,zi-
vych hodinach®, o ,biologickém kyvadle“ apod.; diive se
totiz za vyluény zdroj periodicity biologickych déjt po-
vazovaly zevni vlivy (rotace Zemé), kdezto dnes se klade
dtiraz na vnitini zdroj rytmicity, oscilator (,pacema-
ker). Od ptivodnich pfedstav, ze vSechny biologické ryt-
my vznikaji interakcemi dil¢ich chemickych reakci
v organizmu, dospéli jsme k poznani, Ze centralni ner-
vova soustava zivoc¢ichtl obsahuje jeden nebo vice oscila-
tort, zdroju rytmicity, podobné jako je tomu v myokar-
du. Tyto biologické hodiny jsou vrozené a jejich fre-
kvence je napf. u Drosophila melanogaster geneticky
prenosna na X-chromozomu. Kazdy Zivy organizmus je
za pfirozenych okolnosti vystaven vnéj§im podminkam,
které jeho biorytmy v cyklickém rdzu méni. Témto exo-
gennim rytmim se fikd synchronizatory (ném. Zeitge-
ber); patii mezi né stfidani svétla a tmy, geomagnetické
pole, teplotni cykly, socidlni podnéty aj. Kdyby biorytmy
byly diany pouze exogenné, musely by vymizet po vylou-
¢eni synchronizdtoru: napf. spankovy rytmus by vymi-
zel pfi trvalém osvétleni. Naopak, chirurgickymi ¢i jiny-
mi zdsahy do oscilatortt bychom ménili biorytmy
v ptipadé, ze by byly endogenni. OvSem tak, jako chové-
ni je vysledkem stfetavani spoustécich podnétii a moti-
vaci, jsou biorytmy vysledkem interakce synchronizito-
rit a endogennich oscilaci. Nékteré rytmy jsou vice
endogenni, jako dychani a pulz, jiné spiSe exogenni, ze-
jména v socidlni oblasti u ¢lovéka. Biologicky rytmus je
urcen nasledujicimi charakeeristikami (obr. 3.28).

1. Perioda (1) = Perioda je ¢asovy interval, v jakém
urcitd udalost opakované nastava; je to napt. vzdilenost
mezi vrcholy télesné teploty ¢i mezi nédstupy spanku. Nej-
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Obr. 3.28 Charakteristiky biorytmu. t perioda, byva ¢asto = 24 h,
Ay fazovy posun Zeitgeberu (napf. dne a noci), ® faze v momenté
udalosti oznaené na obrazku shora svislou Sipkou, ¢ akrofaze,
A = amplituda, M = mezor, t'perioda T opozdéna o .

¢astéjsi rytmy v pfirodé jsou rytmy cirkadidnni (circa =
kolem, dies = den), s periodou t = 24 h. Pravé cirkadidnni
rytmy byly dlouho pfi¢itiny vyhradné na vrub dennimu
stfidani svétla a tmy. Cirkadianni rytmy vsak mohou bézet
iv neperiodickém prostiedi, napt. za stalé tmy. Pak oviem
T # 24 h a je zavisld na zivoc¢isném druhu, na jednotlivci
a na ostatnich podminkach prostredi. Napf. u clovéka je
© zhruba 25 h, u krysy 23,8 h apod. Rytmy s periodou t <
20 h oznacujeme jako ultradianni. Rytmy s periodou t >
28 h jsou infradidnni. Rychlejsi rytmy se mohou skladat
v pomalejsi nebo byt na né superponovany. Mezi cirkadi-
anni rytmy patii vykyvy v hladinach kortizolu, tyreotro-
pinu (TSH), kortikotropinu (ACTH), melatoninu (MT)
a jinych hormon, dale prabéh bazalni teploty, lokomoc-
ni aktivity (hlavné u zvifat), spanku a bdéni aj. Ultradidn-
ni rytmicitu vykazuji sekre¢ni epizody nékterych hormo-
nt, piijem potravy, EKG, EEG. K infradidannim rytmiim
fadime menstruacni cyklus (menzudlni ¢i lunarni ryt-
mus), cykly ro¢ni (cirkumanudlni) a sezonni (tab. 3.21).

2. Faze (®) = Okamzity stav oscilace v periodé. Muize
byt vyjadiena jako cirkadianni ¢as (c¢); c€ je casova stup-
nice pokryvajici celou periodu. Jedna hodina c¢ je kratsi
nez astronomickd hodina, jestlize T < 24 h a vice versa.

3. Akrofaze (¢) = Casovy interval, do kterého spada
vrchol regresni sinusovky proloZené naméfenymi hod-
notami té které periodické funkce; ¢asto se zaménuje
s maximem nameéfenych hodnot.

Tab. 3.21 Frekvenc¢ni spektrum biologickych rytmi. Uvedeny jsou
pouze dominujici frekvence, ackoli fada biologickych déju je za-
stoupena soucasné v nékolika spektralnich oblastech, napf. EKG
vykazuje jak sekundovou, tak i cirkadidnni-spankovou rytmicitu.
Presnéjsi zpracovani dat by v tomto ohledu mohla umoznit spek-
tralni vykonnosti analyza.

Skala biologické rytmy zjisStované jako | cykly

lidsky Zivot | projevy starnuti

roky sezonni cykly, faze dusSevnich infradianni
onemocnéni, morbidita,
nehodovost, umrtnost
meésice menstruacni perioda zen

sexualni perioda krysich samic

dny hladiny TSH, ACTH, kortizolu, cirkadianni
PRL, TRH, melatoninu,

télesna teplota

h pulzni sekrece hormont

REM-faze
motilita GIT

min ultradianni
s EKG

neurofyziologické déje
(neuron)

ms biochemické déje
(bunka obecné)

*  Prevzato z Hoschl C. Chronobiologie v lékafstvi. Bratisl lek Listy 1989; 90: 300-398.
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Fazovy posun synchronizitoru (Ay), napt. prelet ales-
pon S c¢asovych pdsem letadlem nebo price na smény,
vede k posunu akrofize (Ag), ktery je ve stejném sméru
a posléze i stejné velikosti jako posun Awy. Cas nutny
k preladéni do Ag = Ay zavisi na typu rytmu, na sméru
posunu (¢ se prizptsobuje rychleji po fazovém opozdé-
ni, napf. po letu z Evropy do Ameriky, nez po fazovém
predbéhnuti, napf. po letu opa¢nym smérem) a na indi-
vidudlni charakteristice. Predstih akrofize se nékdy ozna-
¢uje jako protofazie, zpozdéni jako epifizie. Inverze je
posun akrofdze o 150-180°, tedy o 10-12 h; z matematic-
kého hlediska to vSak neni spravny pojem, protozZe inver-
ze X je X'\, a to je néco jiného nez posun. Nadir je mini-
mum (opak akrofaze).

4. Amplituda (A) = Razné rytmy lze vyjadfit jako
kolisani hodnot, napft. teploty nebo koncentrace apod.
Polovina rozdilu mezi maximdalni a minimalni hodno-
tou béhem cyklu se oznacuje jako amplituda. Zvyseni
amplitudy néktefi oznacuji jako hyperkimii, snizeni jako
hypokimii.

5. Mezor (M) = Budeme-li hodnoty periodické funk-
ce méfit v pravidelnych intervalech, je mezor jejich arit-
metickym priimérem. Muze byt zvySen (hypermezor)
nebo snizen (hypomezor).

6. Frekvence (f) = Je prevrdcenou hodnotou periody:

f
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Napft. spanek u dospélych lidi se objevuje nejcastéji
s frekvenci f = 1/24 h'’.
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Obr. 3.29 Jednoduché znazornéni sinusovky odvozené z rotuji-
ciho vektoru. Posunuti na ¢asové ose muze byt vyjadieno jako
Uhel (zde o).
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Obr. 3.30 Znazornéni fazického posunu o Uhel y. V pfipadé stej-
né frekvence obou rytmd je posun stejny v kazdém okamziku (zde
v Casech t,, t,)

Na obrizku 3.29 je zndzornéno, jak rotujici vektor ge-
neruje sinusoidni kfivku. Obrazek slouzi k pochopeni
terminologie, kterd u periodickych funkci oznacuje cas-
to thly misto ¢asovych jednotek: t = 360°. Obrazek 3.30
obdobné znazornuje fazovy posun o thel y.

Jestlize cirkadidnni systém s periodou 1 je synchroni-
zovan ,Zeitgeberem* s periodou T = 24 h, plati ze t = T.
Jestlize T > 24 h, musi se oscildtor kazdy den predchazet
o 1 - T; jestlize T < 24 h, musi se oscilitor zpozdovat.
Synchronizujici impulz, napt. svételny, nemusi mit dlou-
hé trvani. Jeho ucinek vsak zavisi na fazi @, ve které pu-
sobi: svitime-li vecer, ptisobime u mnoha cykl zpozdeé-
ni, svitime-li rdno, pusobime pfedbéhnuti. Zavislost
velikosti a sméru fazového posunu na fizi, ve které je
synchronizujici podnét poskytnut, vyjadiuje tzv. PRC
ktivka (phase-response curve) (obr. 3.31). PRC ma vétsi-
nou podobny tvar u rliznych organizm: svétlo piisobici
béhem dne vyvold maly nebo zadny posun, svétlo apliko-
vané vecer zpusobi zpozdéni cyklu a svétlo aplikované
¢asné rano vyvola predbéhnuti. Tak je tomu napft. u krys,
kdyz zkoumame rytmus melatoninu nebo N-acetyl-
transferdzy, NAT (Illnerova, 1986). Z obrazku 3.31 vy-
plyva, v jakém casovém useku (¢,) musi pfijit synchro-
nizujici impulz, aby srovnal fazovy Ghel mezi t a T, tj.
aby Ag = 1t - T. Vidime, Ze pro kazdou periodu 7 je vzdy
v celém cyklu jen jeden takovy okamzik. Je oviem otdzka,
zda v ptirodé, kde je fotoperioda feknéme dvanactiho-
dinova, piisobi kontinudlné nebo diskrétné, anebo obo-
jim zptisobem. Kazdopadné ranni svétlo (r) srovnava pu-
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Obr. 3.31 PRC (phase-response curve) znazornujici ucinek jed-

nohodinového svételného pulzu, aplikovaného v rGznych ¢asech,
na rytmus lokomo¢ni aktivity kie€ka. Konvenéné se nastup nocni
aktivity umistuje do 12 h cirkadianniho €asu (c¢). Data prevzata
z Davise, Darrowa a Menakera, obrazek upraven podle llinerové
(1986).
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Obr. 3.32 Schéma sprazeni oka, primarniho oscilatoru a epifyzy

NSC = nc. suprachiasmaticus, GCS = ggl. cervicale superior, NA = noradrenalin, NAT = N-acetyltransferaza, NAS = N-acetylserotonin,
5-HT = serotonin, cAMP = cyklicky adenosinmonofosfat, HHOMT = hydroxyindol-O-metyltransferaza, MT = melatonin, PIP, = fosfatidylino-
sitoldifosfat; rozklada se na dalSi posly, diacylgycerol a inositoltrifosfat, které se podileji na pfenosu signalu k vykonnym bunéénym
strukturam. Role tohoto systému v fizeni epifyzy neni dostate¢né objasnéna.

sobeni vecerniho pulzu (v) a naopak, takze celkové Ize
synchronizaci formulovat jako A, + Ap =t - T. Co se
intenzity svétla tyce, jsou pozadavky na synchronizaci
nékolikandsobné vyssi nez pozadavky na pouhou fotore-
cepci. Nejvnimavéjsi jsou zivoéichové na svétlo o vinové
délce okolo 509 nm (absorpéni maximum rodopsinu).

Funkci oscildtorti prejimaji ve fylogenezi rtizné struk-
tury, vétsinou souvisejici s vidénim: u $vab je oscilator
fidici lokomo¢ni rytmus umistén v optickych lalocich.
U nékterych mékkysu je ,pacemaker” pfimo v oku.
U jestérky ¢i vrabce je primdrnim oscildtorem cirkadidn-
niho systému epifyza. U ¢lovéka a celé fady dalsich savcii
je to nucleus suprachiasmaticus (NSC). Multioscilito-
rovy model piedpokladd kromé primarniho oscilato-
ru, ktery je schopen autonomnich oscilaci, existenci se-
kundarnich oscilitori (u savcti jsou to area hypothalami
lat., a. retrochiasmatica a nc. ventromedialis), schopnych
jak sebeudrzujicich, tak tlumenych oscilaci; tyto subos-
cildtory jsou fizeny primarnim oscilitorem a samy pak
fidi chod pasivniho systému schopného pouze buzenych
oscilaci. Pacemakery samy o sobé se navic mohou sklddat
ze dvou i vice oscildtort. U savcl se nyni predpoklada
existence ,vecerniho® a ,ranniho“ oscilatoru. Svéd¢i pro
ni fake, Ze postup synchronizace po zevnim impulzu je
rychlejsi vecer a pomalejsi rano. Cely oscilatorovy sy-
stém je sprazeny do stabilnich fizovych konfiguraci
zajistujicich vnitini synchronizaci. Pfi rozpfazeni
miize dojit k desynchronizacim, jak je tomu patrné
u nékterych afektivnich poruch. Oscilace zajistuji
denni sekvence metabolickych i behaviordlnich déju,
pusobi jako biologické hodiny, a tak umoznuji antici-
paci a formovani napt. reprodukeni strategie a konecné
fazovy dhel mezi t a T umoziiuje zivoc¢ichiim subjek-
tivné vnimat ¢as a kalendar.

Hlavnim pacemarkerem u savci, véetné c¢lovéka, je
tedy NSC, nebot jeho zni¢eni vede k vymizeni celé fady
endokrinnich, fyziologickych a behavioralnich rytm (ni-

koli vsech!). Preruseni aferentace NSC nenarusuje cir-
kadidnni rytmy, kdezto preruseni eferentace ano, podob-
né jako lokalni aplikace imipraminu ¢i inhibitort mo-
noaminooxidazy (IMAO) do tohoto jadra. Transplantace
stépu fetdlniho NSC do spodiny 3. komory vedla u pot-
kani s 1ézi NSC do 8 tydnt k dpravé diurndlniho rytmu
prijmu tekutin. NSC také zprostfedkuje spojeni zraku
s epifyzou, které vede od retiny dridhou retinohypotala-
mickou pres NSC laterdlnim hypotalamem a dal medi-
alnim svazkem a tegmentem do interomedialnich hrud-
nich jader a odtud pies ganglion cervicale superior do
epifyzy (obr. 3.32). Svétlem stimulované neurony NSC
inhibuji ¢innost neuront v ggl. cervicale sup., jez iner-
vuji epifyzu. Nastup svétla tedy inhibuje vydej noradre-
nalinu z epifyzarnich zakonceni, coz synchronizuje ryt-
my N-acetylserotoninu (NAS) a melatoninu, jak rovnéz
ukazuje schematicky obrizek 3.32. (Epifyza vykazuje
v mnoha ohledech antigonadotropni aktivitu a podili se
patrné na chronologii reprodukéniho cyklu.)
Psychofarmakologii epifyzy prehledné shrnuji Check-
ley a Park (1987). Syntézu melatoninu fidi N-acetyltrans-
feraza (NAT) (obr. 3.32); rytmus jeji aktivity pfetrvava
ivuplné tmé a zavisi na integrité NSC. Noradrenergni
denervace epifyzy ma za nasledek zastavu sekrece mela-
toninu. V klinice se s takovou situaci setkime u syndro-
mu Shy-Drager (vzacna porucha muzii ve sttednim véku
klasifikovana jako dysfunkce vegetativniho nervstva.
V popiedi je ortostatickd hypotenze, selhavani sympati-
ku, ztrata poceni, tremor hornich koncetin. V likvoru
téz pokles koncentrace latky P), pti supranuklearni obr-
né, pii hypotalamickych nadorech a pfi diabetické auto-
nomni neuropatii. Epifyza je ovSem navic také inervova-
na peptidergnimi vlakny s litkou P a VIP (vazoaktivhim
intestinalnim peptidem). Noradrenergni zakonceni na
epifyze nevytvareji typickd synaptickd spojeni
s pinealocyty, nybrz kon¢i volné v parenchymu nebo
v perikapilirnim prostoru. Noradrenalin se k recepto-
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ram dostdvd difuzi. Noradrenergni zakonceni plni také
dutlezitou tlohu pfi vyklizeni noradrenalinu z média: pti
blokddé zpétného pfijmu noradrenalinu (NA) do zakon-
¢eni nebo pfi noradrenergni denervaci epifyzy jsou né-
které stresory c¢innéj$imi stimuldtory tvorby melatoni-
nu. Noradrenergni vlakna obsahuji monoaminooxidazu
MAO-A, kdezto v pinealocytech je MAO-B. Selektivni in-
hibitor MAO-A, klorgylin, zvySuje NAT a melatonin
v epifyze, kdezto MAO-B inhibitor pargylin nikoliv. Klo-
nidin (a,,-agonista) snizuje noc¢ni vydej melatoninu. Hlav-
nim medidtorem neuroregulace epifyzy je tedy noradre-
nalin. Syntéza melatoninu je fizena pfedevs§im P, -re-
ceptory. Receptory a, plisobi s B, synergisticky. Mira to-
hoto synergizmu vykazuje mezidruhovou variabilitu:
u clovéka je o -stimulace pro syntézu melatoninu méné
podstatnd nez napf. u ovci. Pfenos signalu z B,-recepto-
ri k vykonnym bunéénym strukturdm (NAT) je zpro-
stfedkovan cyklickym adenozinmonofosfitem (cAMP).
Prenos signalu cestou a -receptortl je vizan na fosfati-
dylinositolovy systém. VIP také stimuluje produkci cAMP
(a tudiz NAT), hlavné u zvifat drzenych stle na svétle.
Jak VIP, tak B-agonisté ptisobi downregulaci svych recep-
tortt na pinealocytech. Pinealotropni vlikna s latkou
P pochazeji z nc. habenulae. Latka P patrné také stimu-
luje adenylatcyklazu. Epifyza md rovnéz receptory ben-
zodiazepinové, a to centralniho typu. U ¢lovéka by jejich
(a téz GABA) agonisté mohli nejspi§ potlacovat sekreci
melatoninu. Prostaglandin PGE, a nékteré dalsi prosta-
glandiny zvysuji tvorbu melatoninu; tento tcinek je ru-
Sen indometacinem a kyselinou acetylsalicylovou. Pri
aktivaci a -receptorti se zvysi obrat fosfatidylinositolu
a tudiz i tvorba kyseliny arachidonové, ktera je prekur-
zorem PGE,. PGE, zvy$uje u krys akumulaci cAMP v epi-
fyze. Ve vysokych koncentracich PGE, inhibuje vydej nor-
adrenalinu z epifyzy a zajistuje tak dlouhou zpétnou
vazbu. Vydej melatoninu je zvySovan i poddnim opidtu.
Pinealocyty maji pocetné intracelulirni receptory pro
steroidy, jako jsou estradiol, testosteron, dihydrotestoste-
ron a progesteron. Jejich tloha neni dosud objasnéna.
Estrogen zvy$uje pfeménu N-acetylserotoninu na mela-
tonin ve tkdnové kultufe.

Testosteron zvySuje obrat noradrenalinu v epifyze
a tim patrné snizuje pocet pinealnich B-receptort; po-
dobné ptisobi u ovci glukokortikoidy. U potkanti oviem
kortikoidy usnadnuji syntézu melatoninu ptisobenim
na S-adenosylmethionin, ktery je kofaktorem hydro-
xyindol-O-metyltransferazy (HIOMT). Celkové vliv kor-
tizolu na vydej melatoninu in vivo je rozporny. Melato-
nin v8ak inhibuje kortikoliberin (CRH). Vzhledem
k vyznamnym interakcim je tfeba pfi klinickych studi-
ich melatoninového rytmu vzdy kontrolovat denni dobu
(svétlo posouva fazi), ro¢ni obdobi (v zimé je kratsi fo-
toperioda), intenzitu svétla, vék (melatonin s vékem
klesd), podavani tricyklickych antidepresiv (akutné
zvy$uji a chronicky opét snizuji melatonin), IMAO
(zvy$uji), 1léky s vlivem na sympatikus, benzodiazepi-
ny, antikonvulziva, inhibitory syntézy prostaglandi-
na (acylpyrin) aj.

Jednim z rytmd, ktery u primata neni postizen vyfa-
zenim NSC, je kromé anticipace jidla také rytmus rek-
talni teploty. Lidé s vétsi amplitudou (hyperkimii) tep-
lotniho rytmu a s jeho vétsi odolnosti proti fizovému
posunuti (tj. s del$im ¢asem potfebnym k dosazeni Ag =
Ay) jsou odolnéjsi viaéi nepfiznivému piisobeni prace
na smény. U osob s vysokou vulnerabilitou vii¢i sméno-

vani se nasly naopak malé amplitudy (hypokimie) a velké
fazové posuny. Klinicky se vulnerabilita vii¢i sménovani
projevuje pti fazovych posunech tnavou, spavosti, sla-
bosti, poruchami spanku, podrazdénosti, poruchami
soustfedéni i paméti, dyspeptickymi obtizemi i viedy.
Podobny syndrom pozorujeme i u tzv. jet-lagu, tedy fa-
zového posunu po preletu nékolika ¢asovych pasem le-
tadlem. Vymizeni pfiznakd jet-lagu trva zhruba tolik dni,
o kolik hodin se posunul ¢as. Cesta na zipad se pfitom
snasi o néco lépe nez cesta na vychod. Resynchronizace
biorytmi po trvalé zméné externich podminek (Zeitge-
beru) trva asi 3 tydny.

Na obrazku 3.33 uvddime pro pfehled chronologic-
kou mapu rtiznych rytm u ¢lovéka. Mapa pochazi
z chronobiologické laboratofe v Minnesoté a je citovana
v nékolika publikacich (Luce, 1970; Stroebel, 1980). Po-
rovname-li vSak rtizné literdrni zdroje (Luce, 1970; Cur-
tis, 1972; Laténkov a Gubin, 1987), shledime, Ze tidaje
o akrofazich téch kterych rytmt (napf. hormonalnich)
se diametralné lisi. Tak akrofazi 17-OH kortikosteroid
v séru udavaji minnesot$ti autofi mezi 8-9 h, Laténkov
a Gubin (1987) kolem poledne, Curtis (1972) kolem pro-
buzeni. Tyto rozpory jsou dany: 1. malym poétem zkou-
manych osob (viz obr. 3.33), 2. riiznou arovni laborator-
ni techniky, 3. velkymi interindividudlnimi rozdily
v chronobiologickych parametrech, 4. pohlavnimi roz-
dily, 5. raznou geografickou a sezonni lokalizaci pfislus-
nych studii. V praci Laténkova a Gubina (1987) nejsou
navic dostatecné odliSeny hodnoty v séru a v moci a ne-
jsou udavany poéty zkoumanych osob. Rada rytmu je
natolik zatiZzena Sumem, Ze je téméf neni mozno zachy-
tit bez pouziti vypocetni techniky a obdobnych postupti
jako pfi analyze evokovanych potencidlt na EEG.
Z téchto davodu nelze v soucasnych ucebnicich predlo-
zit platnou normativni chronobiologickou mapu, kterd
by mohla v psychiatrickém vyzkumu slouzit jako refe-
rencni.

Chronobiologie se v psychiatrii dostavd do popredi
zejména pii studiu periodickych onemocnéni; patii me-
zi né maniodepresivni onemocnéni, schizoafektivni one-
mocnéni, Gjessingova periodickd katatonie a nékteré
podtypy schizofrenii. Novéji se v této souvislosti uvazu-
je i o panickych stavech a poruchach afektivity vazanych
na menstruac¢ni cyklus. Chronobiologie:

1. poskytuje teoretické modely pro vznik periodickych
jeva,

2. hled4 zndmky desynchronizace (dezorganizace) bio-
rytmi u piislusnych poruch a uvadi je do souvislosti

s etiopatogeneticymi hypotézami,

3. sleduje zasah lécebnych prostfedki do rytmicity riiz-
nych déjii ve vztahu k jejich mechanizmu téinku,

4. snazi se zmapovat rytmy vnimavosti organizmu v{ici
rtiznym zdsahtim.

Nyni stru¢né k jednotlivym bodtim:

Ad 1= MuzZeme si predstavit, Ze dvarytmyy, ay, (dva
oscilatory) fidi proménnou x, ktera je dana jejich sou-
¢tem x =y, +y, (obr. 3.34).x se pfitom za fyziologickych
podminek pohybuje v mezich, které lze z hlediska vzni-
ku patologickych jevit povazovat za prahové. Pfi rozdil-
nych frekvencich rytmi y, a y, mtize rytmus x periodic-
ky prekracovat dany prah (viz obr. 3.34c). Cim mensi je
rozdil mezi frekvencemi, tim delsi je interval vyskytu
nadprahového jevu. Terapeuticky zdsah by v takovém
pripadé spocival ve vyladéni obou rytmi na stejnou fre-
kvenci a nastaveni jejich posunu Ag » 0°.
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misto proménna pocet osob akrofaze ¢
mozek EEG celkové 16 —
EEG d (< 1-3,5Hz) 16 o
EEG g (4-7 Hz) 16 _
EEG a (7,5-12 Hz) 16 N
EEG b (13-30 Hz) 16 [
epidermis mitézy 19 —e—
mo¢ objem 3
(rychlost vylu€ovani) 1
K* 5 —_—
Na* 1
OH-kortikosteroidy 4 —
tetrahydrokortizol 8
17-ketosteroidy 4 -
adrenalin 1 -
naradrenalin 1 -
aldosteron 4 __ | o
Mg** 8
fosfaty 10 7
pH 10 o
Na*/K* 10 T
krev polymorfonukleary 15 —_—
lymfocyty 15 =
monocyty 15 —=
eosinofily 11 T
hermatokrit 4 -
FW 4 T
Ca*™ 4 - T
Na* 4 T
pCO, 4 —
viskozita 4 T
plazma nebo sérum 17-OH kortikosteroidy 13 _
testosteron 4 —
5-HT 5 _
protein 4 _—
kyselina sialova 4 —_—
Na* 4 .
Ca2+ 4 -
ACTH' - E—
kortizol? (1300) — —
PRL' - —_—
STH' -
TSH! - —
TRH1 —_ JE—
GnH' - . ]
melatonin’ - e
télo teplota (oralni) 11 o
fyzicka sila 10 .
psychicka vykonnost’ - _—
télesna hmotnost 10 —e—
pulz (frekvence) 10 —
TK - systolicky 10 — T
— diastolicky 10 -~
dechova frekvence 10 -
den noc

24 h = ¢innost (den) — odpocinek (noc)

Obr. 3.33

Priblizné odhady na zakladé rtiznych literarnich udaju.

Priblizny odhad podle udaji Carpentera a Bunneye citovanych u nas ve Vol$an a Héschl (1977). V zavorce je pocet stanoveni, nikoli
osob. V pfipadé EEG jde o zmény frekvence v ramci pasem (napf. a je v akrofazi rychlej$i nez v nadiru), nikoliv o spektralni vykon.

Akrofaze je oznacena tec¢kou s Useckami vymezujicimi 95% interval spolehlivosti.

Cirkadianni rytmy u ¢lovéka. Upraveno podle Luce (1970) a doplnéno.
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i Ad 3 = Zasah raznych antidepresivnich prostredki
x a a antipsychotika flufenazinu do receptordlnich rytmua
| - P shrnuje prehledné tabulka 3.23. Z tabulky vyplyva, ze va-
I i 2 Y, m X zebni studie budou muset poéitat s cirkadidnni rytmi-
W/\({ \h}l\{ﬁ Yi citou receptortl a ze se s ni budou muset vyrovnat psy-
L . W ! Ly Yo chofarmakologické interpretace mechanizmu tc¢inku

t psychofarmak.
. Ad 4 = S predchozim bodem souvisi 1 empiricka zjis-
X téni, Ze stejna davka téze latky vyvold v rizném case riiz-
Y, nou odezvu v organizmu. Tak ptl miligramu dexameta-
Y, zonu prakticky nevyvold supresi plazmatického kortizolu,
-t aplikuje-li se v 8.00 h nebo v 16.00 h. Rovnéz suprese
ACTH je minimalni. AvSak tdz davka podina o ptlnoci
P zpusobi téméf uplnou supresi kortizolu v krvi i v moci
X na 24 hodin. Podobné behavioralni odezva na podani
Y, fenothiazinu vyjadiena jako doba, po kterou je zvife ne-
Y, aktivni, je u krys periodickd s maximem kolem 23.00 h,

Obr. 3.34 Hypoteticky vznik periodickych patologickych stavu.
Predstavme si, Zze néjaky rytmus x je dan superpozici dvou bioche-
mickych procesU y,, respektive y,, které probihaji v ¢ase harmonic-
ky (podle sinusovky) s periodami T,, respektive T,, takZe x =y, +vy,.
K patologickému jevu dojde, kdyz x > P, kde P je prahova hodnota.
Maji-li oba tyto procesy (slozky jevu x) stejnou amplitudu (Ay1 =Ay2)
i periodu (T, =T,), avéak opacnou fazi (a), je x = konstantni. Neni-
-li faze opacna, ale obecné jina (pficemz stale plati, Ze T, = T,), ma
x harmonicky pribéh s touz periodou a s amplitudou v mezich
0<A < 2Ay (b). Stane-li se, ze se periody obou slozek mirné lisi,
dochazi k perodickému zesilovani a zeslabovani jevu x s periodou
T, T,/ (T,=T,) (c). Udalost x > P se v takovém pfipadé v pravidel-
nych intervalech opakuje. Délka téchto intervalt zavisi na ,rozla-
déni* (T, — T,) obou slozek. Nejsou-li periody slozek konstantni,
jsou intervaly patologickych jevi rovnéz nepravidelné. Tak muze-
me modelovat pribéhy, jaké zname z kliniky afektivnich poruch.

Ad 2 = Z historického hlediska stoji za zminku, Ze
podobny model jako v ad 1 slouzil k podpote katecho-
laminové hypotézy maniodepresivniho onemocnéni:
rozprazeni noradrenalinu a jeho prekurzoru dopami-
nu prostfednictvim dopamin B-hydroxylazy, u které byl
prokazan cirkadidnni rytmus, mélo byt pficinou nad-
bytku (u manie) ¢i nedostatku (u deprese) noradrenali-
nu. Desynchronizace biorytmt obecné by mohly byt
zpusobeny bud vzdjemné rtiznymi oscilatory, nebo stre-
sem, plisobenim steroidi, elektrolytovymi rytmy, neu-
rohumoralnimi ptisobky a metabolity a socidlnimi vli-
vy. V soucasné dobé poutd pozornost badatelii zejména
protofazie riznych cykld (hlavné télesné teploty a REM)
oproti cyklu spanek-bdéni u deprese. Z tohoto zji§téni
vyplyvaji i riizné terapeutické manipulace: bud posou-
vani rytma svicenim (fototerapif), anebo léky. Takovy
klorgylin (inhibitor MAO) ptsobi pfimo v NSC.
V souvislosti s mechanizmem t¢inku léka hovoti Wirz-
-Justice a Wehr (1983) spise o ,,psychofarmakologii faze“
nez o downregulaci receptort. Hlavni nalezy poruch
rytmu u deprese viz tabulku 3.22. Z predstavy, ze u velké
deprese jde predevsim o dezorganizaci rytm® membra-
novych a jinych receptorti, vychazi skupina pracovni-
kt kolem Wirz-Justice. Tato skupina studuje mj. cirka-
didnni kolisani hodnot vazby radioligandt na jed-
notlivych typech receptort.

coz je ovSem u téchto zvifat jinak obdobi aktivity. Vni-
mavost vii¢i riznym noxam a léciviim u clovéka také
periodicky kolisd s maximy vétSinou na sklonku dne
avnoci. Smrt pfi chirurgickych vykonech md akrofizi
v noci, podobné jako leteckd nestésti. Celkové vyskyt
umrti z riznych pfi¢in kulminuje podle nékterych zprav
v rannich hodinach.

Hlubsi propracovani chronobiologie bude jisté ve vzta-
hu k matematice (frekvencni analyza), k fyziologii a bio-
chemii (biologické hodiny), k psychiatrii (studium pra-
béhu dusevnich poruch), ke genetice (,trait-markery“
v oblasti biorytmii ¢asové geny), k psychologii (chronobio-
logie psychickych funkci, psychometrika), k farmakologii
(tzv. chronofarmakologie, rytmy vnimavosti, farmakoki-
netiky a rytmy receptordlni), k mentalni hygiené (prace
na smény, ,jet-lag“) a k dal$im obortim.

Tab. 3.22 Hlavni poruchy rytm( u depresi. Nalezy nejsou ani kon-
zistentni, ani uplné.
REM = paradoxni spanek; SWS = pomalovinny spanek

rytmus nalez

kortizol v séru’ hypermezor, hypokimie

melatonin v séru? protofazie (u tzv. letni deprese), epifazie
(u tzv. zimni deprese), hypomezor,
hypokimie, hypermezor (hlavné v zimé),

vétsi vnimavost vuci supresi svétlem?®

zkracena latence nastupu; prevazuje
v prvni tfetiné spanku misto v posledni;
protofazie

télesna teplota protofazie, hypokimie

SWS hypomezor (mensi ¢asovy integral)

" Kortizol v likvoru vykazuje u primat( sinusoidni rytmus s akrofazi
brzy réno. Kortikoliberin ma v likvoru rytmus vigéi kortizolu in-
verzni. Zda se tedy, ze CRH v likvoru nepochazi z hypofyzotrop-
nich struktur.

2 Skupina kolem Lewyho déli deprese podle akrofaze melatoninu
na ,predbéhlé”, kterym je tfeba svitit vecer, ,zpozdéné®, kterym
je tfeba svitit rano (viz kap. 27.3).

3 Podle ojedinélych zprav vyvola supresi melatoninu u depresiv-
nich nemocnych jiz svétlo o intenzité 500 Ix; u zdravych osob
musi byt alespon 2500 Ix, nejlépe 5000 Ix.
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Tab. 3.23 Uginek antidepresiv a flufenazinu na parametry receptorové rytmicity (upraveno podle Wirz-Justice a Wehr, 1983)

receptory faze amplituda mezor

imi | clor | dep Lit flu imi clor dep Li flu imi clor | dep Lit flu
a-adrenergni -> | - - X - 0 0 2 2 0 { 0 0 M"
B-adrenergni N N 0 X - 0 0 J J 0 W 0 0 M ™
benzodiazepinové | 0 - 0 X - 0 0 2 3 0 0 0 0 S 0
opiatové N ? 0 - - 0 0 0 J J ™ 0 0 ™™
cholinergni M ? ? 0 - ? 0 J J J N 2 ™ 0 ™ ™
dopaminergni - | X 0 ? ? 2 0 2 0 0 { W 0 Wil W
D ve striatu

imi = imipramin, clor = clorgylin, dep = spankova deprivace, Li* “ lithiové soli, flu = flufenazin, — = vrchol zpozdény, 0 = beze zmén,
X = bez pravidelného rytmu, ? = zména pribéhu (tvaru viny), T = zvy$eni (< 0,01), I = snizeni (< 0,01), 71 = zvy8eni (< 0,001),

4! snizeni (<0,001)
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3.5 Psychoneuroendokrinologie

Organizmus ma tfi hlavni systémy pfenosu informaci:
nervovy, hormonalni a imunitni. Hranice mezi nimi jsou
rozmazané (,fuzzy“) a vSechny tyto systémy jsou tésné
propojené. Jednou z jejich spole¢nych vlastnosti je pfe-
nos poselstvi vazbou ptisobku na receptor. Nékteré pu-
sobky mohou byt pfitom spole¢né, napf. hormony jako
neurotransmitery. Psychoneuroendokrinologie je neu-
rovédni disciplina, kterd se zabyvd interakci mezi neuro-
sekre¢nim, endokrinnim (eventudlné imunitnim) systé-
mem na jedné strané a prozivanim a chovinim na strané
druhé. Psychoneuroendokrinologie integruje poznatky
z endokrinologie, psychiatrie, neurologie, psychologie,
biochemie a dalsich oboru (ptehled viz Hoschl, 1989).
Cilem psychoneuroendokrinologie je nejen porozu-
meét vztahtim mezi endokrinni a neuronalni regulaci,
ale pfedev$im popsat hormonalni a neuromodula¢ni
poruchy, které se podileji na patofyziologii neuropsy-
chiatrickych onemocnéni, pouziti psychoneuroendo-

krinnich zmén v diagnostice, diferencialni diagnostice
a predikci odpovédi na terapii.

3.5.1 Hypotalamus a neuro-

endokrinni regulace

Nejdilezitéjsim uzlem integrace chovani, neurondlnich
procesti a hormonalni regulace je hypotalamus alimbicky
systém. Hypotalamus je soucasti diencefala a jeho bun-
ky jsou usporadany do jader a oblasti (arei). Jadra se skla-
daji z husté organizovanych bunék jednoho typu, oblas-
ti jsou z bunék nékolika typt, fidce rozloZenych. Jejich
hranice jsou anatomicky ¢asto neptesné. Oblast zodpo-
védna za regulaci adenohypofyzy je nékdy oznacovani
jako hypofyzeotropni area.



