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ABSTRAKT

Cirkadianni systém ma za ukol generovat cirkadianni rytmy a slouzit jako vnitfni hodiny
Clovéka. Toho dosahuje prostrednictvim molekularniho mechanismu autonomnich
transkripéné-translacnich zpétnovazebnych smycek, kterych se Ucastni i tzv. hodinové
geny. Cirkadidnni rytmy reguluji nacasovani fyziologickych a behavioralnich procest,
kam patii také spanek. Spanek je dileZity pro spravné fungovani lidského organismu.
Vlivem desynchronizace cirkadianniho rytmu vznikaji disturbance spanku, které ohrozuji
psychicky i fyzicky stav clovéka. Jednim zprikladd je spankova deprivace neboli
nedostatek potifebného mnozstvi spanku. Krom jejich negativnich vlivii na ¢lovéka byl
zaznamenan i pozitivni vliv pti 1é¢bé piiznakl unipolarni deprese. Studie piredpokladaji,
Zze deprivace zplsobuje reset cirkadianniho systému anapravuje tak abnormalni
fungovan{ vnitinich hodin. U¢inky maji pouze kratkého trvani, ukazuje se vsak, Ze by se
mohly dat stabilizovat diky kombinovani lécby spankovou deprivaci s dalsimi

v

terapeutickymi metodami. Pro to je vSak klicové presné porozumét mechanismu, ktery

VIV

pti terapii spankovou deprivaci zapriciniuje dany pozitivni efekt.

Klicova slova: cirkadianni rytmus, hodinové geny, spanek, spankova deprivace, unipolarni

deprese



ABSTRACT

The circadian system is designed to generate circadian rhythms and serve as the human
inner clock. This is achieved through the molecular mechanism of autonomous
transcriptional-translational feedback loops, in which so-called clock genes are involved.
Circadian rhythms regulate the timing of physiological and behavioral processes,
including sleep. Sleep is important for the proper functioning of the human organism. As
aresult of desynchronization of circadian rhythm, disturbances of sleep arise which
threaten the mental and physical state of man. One of the examples is sleep deprivation
which is deffined as alack of necessary amount of sleep. Besides its negative effect on
human health, there had been also reported positive effect in the treatment of symptoms
in patients with unipolar depression. Other studies suggest that deprivation causes a reset
of the circadian system, correcting the abnormal functioning of the internal clock. These
effects have only ashort duration, but it appears that they could be stabilized by
combining sleep deprivation therapy with other therapeutic approaches. However, it is
crucial to understand the exact mechanism that causes the positive effect in sleep

deprivation therapy.

Key words: circadian rhythm, clock genes, sleep, sleep deprivation, major depressive

disorder
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Seznam pouzitych zKkratek:

5-HT = serotonin (5-hydroxytryptamin)

ARAS = vzestupny retikularni aktivacni systém
AVP = arginin vasopresin

Bmal1l = brain and muscle Arnt-like protein-1
CK10 = kasein kinaza 1 delta

CK1e = kasein kinaza 1 epsilon

CLOCK = circadian locomotor output cycles kaput
CNS = centralni nervova soustava

CR = calretinin

Cry1/2 = Cryptochrome gene 1/2

DMH = jadro dorzomedialniho hypothalamu

DR = dorzalni raphe

dSPZ = dorzalni SPZ

EEG = elektroencefalografie

eVLPO = ,rozsirend“ ventrolateralni preopticka oblast
FASPS = syndrom zpozZdéné faze spanku (z angl. familial advanced sleep phase disorder)
Gal = galanin

GHT = genikulohypothalamicka draha

GRP = gastrin-releasing peptide

IGL = intergenikulatni listky

LC =locus coeruleus

LDT = laterodorzalni tegmentum

LH = lateralni hypothalamus

MD = afektivni poruchy

MCH = melanin koncentrujici hormon



NPAS2 = neuronal PAS domain protein 2

NREM = non-REM faze spanku

ORX = orexiny (hypocretiny)

PeF = perifornické jadro

Per1/2/3 = Period gene 1/2/3

PP1 = proteinova fosfataza 1

PPT = pedunkulopontinni oblast

REM = (z angl.) ,rapid eye movement” faze spanku
RHT = retinohypothalamicka draha

SCN = suprachiasmaticka jadra

SD = spankova deprivace

SPZ = subparaventrikuldrni zéna hypothalamu

SWA = pomalovlnna aktivita (z angl. slow wave sleep)
TMN = tuberomammilarni jadro

TSD = terapie pomoci spankové deprivace

UD = unipolarni deprese (angl. major depressive disorder)
VIP = vasoactive intestinal polypeptide

VLPO = ventrolateralni preopticka oblast

vPAG = ventralni periakveduktalni Seda hmota

vSPZ = ventralni SPZ



1 Uvod

Tato prace pojednava o cirkadiannim systému, jeho zapojeni v regulaci spankového cyklu
a o spankové deprivaci.

Cirkadianni systém funguje jako vnitfni hodiny ¢lovéka afidi nacasovani dtlezitych
fyziologickych i behavioralnich procesii. Hlavni ridici jednotkou jsou suprachiasmaticka
jadra, kterda komunikuji s perifernimi oscilatory za pomoci neuro-humoralnich signald.
Prostiednictvim téchto specializovanych tkani se vnitfni ¢as Clovéka synchronizuje
s vnéjSim prostiedim, coZ umoznuje adaptaci na okolni podminky. Rytmicitu oscilatort
zajisStuje  molekuldrni  mechanismus autonomnich  transkrip¢né-translacnich

zpétnovazebnych smycek.

Cirkadianni slozka se podili na nac¢asovani a trvani spanku. Spanek je velmi dilezity pro
spravné fungovani lidského organismu. ZajiStuje napriklad metabolickou homeostazu

a optimalizuje tvorbu pamétovych stop.

Desynchronizaci cirkadianniho rytmu dochazi tudiz i k disturbancim spankového cyklu,
coZ ma negativni dopady na lidské zdravi. Prikladem disturbance je spankova deprivace,
tedy nedostatek potrebného mnoZstvi spanku, ktery se negativné promita do fyzického

i psychického stavu clovéka.

Ukazuje se vsak, Ze akutni spankova deprivace ma pozitivni efekt na priznaky nékterych
afektivnich poruch. Tato prace se zaméfila predevsim na poruchu zvanou unipolarni
deprese. UCinky spankové deprivace maji jen kratkou dobu trvani. Synergii s dalSimi

1é¢ebnymi metodami by se ale v budoucnu snad dalo docilit jejich stabilizace.

Spekuluje se o tom, Ze terapeuticky ucinek spankové deprivace u pacientl s unipolarni
depresi spociva v resetovani jejich abnormalné fungujicich vnitfnich hodin. Pozitivni vliv
je Casto vyruSen zapocCetim dalSiho spankového cyklu, kdy dochazi k obnové nezadoucich
zmén. Mechanismus tohoto procesu vsak neni pfesné znam a je proto treba podrobit jej

dalSimu zkoumani.
Cilem této prace je zrekapitulovat mechanismy cirkadianni regulace s diirazem na tizeni
a pribéh spanku, objasnit princip spankové deprivace a poukazat na jeji mozné vyuziti

v klinické praxi (konkrétné pri 1é¢bé unipolarni deprese).



2 Cirkadianni regulace spanku

2.1 Cirkadianni rytmus a jeho role v lidském organismu

Doba, za kterou se Zemé jednou otoci kolem své osy viici Slunci, se nazyva solarni den
atrva 24 hodin. Pravidelna rotace Zemé vede k 24hodinovému rytmu, kdy dochazi ke

stridani svétla a tmy.

Cirkadianni rytmus vznikl jako evolu¢ni prizpisobeni na tyto pravidelné se ménici
prirodni podminky. Danou adaptaci lze sledovat nejen u ¢lovéka, ale i u mnoha jinych
organismd, tfeba itak rozdilnych, jako jsou bakterie nebo rostliny. Cirkadianni rytmy
udavaji vnitini tempo a pomahaji ridit nacasovani fyziologickych procesti a chovani

(Bhadra et al., 2017; Jagannath et al., 2017).

Cirkadianni perioda neodpovida presné délce 24hodinového dne na Zemi, coZ vyplyva
Z nazvu, jenZ je vytvoren spojenim latinskych slov ,circa“ (= okolo) a , dies” (= den). Pravé
proto je nutné cirkadianni hodiny neustale sjednocovat s vnéjSimi podminkami na Zemi

(Czeisler et al., 1999; Jagannath et al., 2017).

2.1.1 Vnitrni cirkadianni hodiny

Cirkadianni systém je usporadan hierarchicky, hlavni ridici jednotka se u savct nachazi
v suprachiasmatickych jadrech (SCN), ktera jsou uloZena v hypothalamu. SCN se skladaji
z vice neZ dvaceti tisic neuronti. Jedna se o parovy organ vejcovitého tvaru, ktery je uloZen
ventrolaterdlné od tfeti komory v anteriornim hypothalamu a dorzalné na hranici
optickych chiasmat. Jsou tzv. endogennim generatorem rytmu, ktery slouzi kco
nejpresnéjSimu monitorovani ¢asu a spolupracuje s dalSimi exogennimi a endogennimi

podnéty (Rusak a Zucker, 1979; Clark, 2015; Pacheco-Bernal et al.,, 2019).

Cirkadianni rytmus je tedy endogenniho ptivodu. Jako synchronizator periodicity slouzi
organismu tzv. ,zeitgeber”. Zeitgeber lze definovat jako okolni podminky, které se
vyskytuji v pravidelnych intervalech - jsou tudiZ exogennimi udavateli ¢asu a cirkadianni
systém se diky nim sladi s vnéjSim prostredim (Aschoff, 1960; Aschoff a Pohl, 1978).
K synchronizaci cirkadiannich rytmi vyuzivaji savci zejména svételné podnéty piijimané

retinou (Bernard et al, 2007). Cirkadianni systém je vSak citlivy i k nesvételnym



podnétliim, ackoliv jsou v porovnani pravdépodobné relativné slabymi synchronizatory

(Klerman et al., 1998).

Hlavni funkci endogenniho cirkadidnniho oscilatoru je fizeni spravného nacasovani
fyziologickych i behavioralnich rytm organismu (Schwartz a Klerman, 2019). Roli SCN
jako endogenniho cirkadianniho oscilatoru potvrdili jiZ v roce 1972 Stephan a Zucker
v animalnim experimentu, kdy laboratorni mysi provedli bilateralni 1éze v oblasti SCN. Po
tomto zakroku doslo u mysi k nevratnému vymizeni 24hodinového rytmu pro pitny rezim
a pohybovou aktivitu (Stephan a Zucker, 1972). Ve stejném roce Moore a Lenn na mysSim
modelu demonstrovali existenci primého spojeni mezi retinou a SCN. Prostrednictvim
autoradiografickych metod vyznacili cestu vedouci zgangliovych bunék retiny az

k dendritickym burikdm neuronti SCN (Moore a Lenn, 1972).

SCN jsou jadra sloZena z nékolika neuronalnich subpopulaci definovanych specifickymi
neurostransmitery, které produkuji (Yuan et al., 2018). Podoblasti, ze kterych se SCN
skladaji, nazyvame ,core“ a ,shell“. Core se nachazi v oblasti nad chiasma opticum a shell
do zna¢né miry obklopuje core (viz obrazek ¢. 1). Subpopulace core prijima primarni
i sekundarni svételné ﬂpodnéty z aferentnich drah, kdeZzto subpopulace shell cerpa

informace z nesvételnych podnétli (Leak a Moore, 2001).

Neurony SCN v oblasti core jsou zodpovédné za produkci gastrin-releasing peptide (GRP)
a vasoactive intestinal polypeptide (VIP). Oblast shell je tvofena z neuront vylucujicich

calretinin (CR) a arginin vasopresin (AVP) (Leak a Moore, 2001).

Produkce GRP, VIP, CR a AVP je stimulovana ptrimo svételnymi signdly z retiny a to pres
tzv. retinohypothalamickou drahu (RHT). Toto spojeni umoZiuje svételnou synchronizaci

vnitinich hodin s vnéj$im prostredim (Abrahamson a Moore, 2001; Yuan et al., 2018).



Obrazek ¢. 1: Uspordddni bunécnych subpopulaci core a shell v SCN savcii. Neuropeptidy byly
identifikovdny za pomoci imunocytochemické techniky. Cervend barva znac¢i buriky AVP
a vymezuje podoblast shell. Zelené jsou zbarveny buriky obsahujici calbidin, které znali podoblast
core. Cdst bunék s calbidinem je rozptylena i tésné mimo SCN, velmi mdlo jich je v oblasti barveni
AVP bunék. Mezi levou a pravou stranou SCN se nachdzi ti'eti mozkovd komora, pod SCN je umisténo

chiasma opticum. Prevzato a upraveno z (Evans a Silver, 2015).

Existuji tii diilezitd aferentni spojeni, ktera prinaseji informace do SCN (pro schematické
zobrazeni vstupnich drah SCN viz obrazek €. 2). Informace ztéchto tii cest prijima
jsou draha genikulohypothalamicka (GHT) a draha raphealni. Subpopulace shell ptijima
vstupy predevsSim z dalSich jader hypothalamu a z ¢asti limbického systému. Do SCN
vedou cesty pribliZzné z dalSich triceti péti oblasti ajejich aktivita se dale promita do

patnacti oblasti mozku. (Leak et al., 1999; Morin, 2013).

RHT je hlavni synchroniza¢ni drdhou SCN. Jednd se o monosynaptické spojeni mezi
retinou a SCN. Na retiné dochazi icinkem svétla ke stimulaci vnitinich gangliovych bunék,
coz vede k vylevu glutamatu na jeji synapsi. Axony gangliovych bunék retiny vedou pres
chiasma opticum primo do SCN, ktera husté inervuji. Vstupuji vSak i do sousednich
oblasti, jako je predni oblast hypothalamu (subparaventrikularni ¢ast), retrochiasmaticka
oblast a lateralni oblast hypothalamu (Ding et al., 1994; Moore et al., 1995; Dai et al., 1998;
Berson et al., 2002).

Dal$i vyznamnou vstupni drahou do SCN je GHT. Signdlni molekulou této drahy je
neuropeptid Y. Neurony tvorici GHT propojuji intergenikulatni listky (IGL) a SCN. Pres
tuto drahu dochazi k neptimé svételné synchronizaci SCN (Shibata a Moore, 1993).
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Treti aferentni spojkou je draha raphedlni, kterd do SCN vede nesvételné signaly
ze sttedniho mozku pres mediadlni raphedlni jadra. Raphedlni drdha je tvorena

serotoninergnimi neurony (Yamakawa a Antle, 2010).

Klicovou eferentni drahou zSCN je draha vedouci do subparaventrikularni zony
hypothalamu (SPZ) (pro schematické zobrazeni vystupnich drah SCN viz obrazek ¢. 2).
Z této oblasti je rizena rada hodinami kontrolovanych rytmu. SPZ lze funkéné rozdélit na
ventralni (vSPZ) a dorzalni (dSPZ) podoblast. Pro rytmy spanku a pohybové aktivity je
dtlezitd vSPZ, zatimco dSPZ je zodpovédna za prenos informaci, podle kterych jsou
monitorovany rytmy télesné teploty. SPZ dale rozdélujeme na oblast lateralni a medialni.
Drahy vedouci z core SCN poskytuji informace lateralni ¢asti SPZ a shell SCN je posila
medidlni casti. Bunécna subpopulace shell ma soucasné projekce i do jadra
dorzomedialniho hypothalamu (DMH). DMH ma eferentni drahy vedouci do oblasti
souvisejicich se spankovymi cykly, SCN se tudiZ pres néj zapojuje do jejich cirkadianni

regulace (Leak et al., 1999; Chou et al., 2003; Vujovic et al., 2015).

DMH a
medialni SPZ lateralni SPZ

limbicky systém T T
hypothalamus \

™ i e raphe
"«— ICL
1, * s retina

Obrdzek ¢. 2: Organizace aferentnich, eferentnich a lokdlInich drah v ramci SCN. Subpopulace core
prijimd vstupy z raphe, IGL a retiny a projikuje do laterdIni SPZ. Subpopulace shell pfijimd vstupy
z Cdsti limbického systému a dalSich jader hypothalamu a projikuje do DMH a medidlni SPZ. Jddra

SCN mezi sebou komunikuji, Pfevzato a upraveno z (Leak et al.,, 1999).

Vyznamnou vystupni drahou ze SCN je i polysynapticka draha spojujici SCN a epifyzu (viz
3.1.2 Melatonin a jeho vyznam) (Larsen et al., 1998).
SCN jako centralni cirkadianni hodiny kontroluji skupinu tzv. perifernich oscilatort. Tyto

oscilatory jsou schopné samostatné udrZovat vlastni cirkadianni rytmus, ale pro spravné

fungovani celého cirkadianniho systému jsou zavislé na synchroniza¢nich neuro-



humordlnich signalech prichazejicich z centralnich hodin. (Bartness et al., 2001; Vujovic
et al., 2008). Mezi vyznamné periferni oscilatory patii napft. plice, jatra, srdce, ledviny
nebo kosterni svaly (Yamazaki et al., 2000; Peirson et al., 2006). Faze perifernich vnitinich

hodin je tkanove specificka (viz obrazek ¢. 3) (Chowdhury et al., 2019).
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Obrdzek ¢. 3: Schéma zobrazujici centrdlni cirkadidnni hodiny (SCN) a tkdriové specifické periferni
hodiny. Primdrni rytmické oscilace z SCN jsou pomoci neuro-humordlnich signdlii prendseny
k perifernim oscildtoriim. Periferni hodiny si zachovdvaji vlastni fdzové nastaveni. Prevzato

a upraveno z (Chowdhury et al, 2019).

2.1.2 Molekularni mechanismus vnitrnich hodin

Podstatou fungovani vnitinich hodin je molekularni mechanismus. Tento mechanismus
funguje na principu autonomnich transkripéné-translacnich zpétnovazebnych smycek,

kterych se ucastni tzv. hodinové geny (viz obrazek ¢. 4) (Pacheco-Bernal et al., 2019).

Do této skupiny radime geny tzv. primarni transkripcné-translacni zpétnovazebné
smycky, mezi které patri Period 1/2/3 (Per1, Per2, Per3), Cryptochrome 1/2 (Cry1, Cry2),
circadian locomotor output cycles kaput (Clock), brain and muscle Arnt-like protein-1
(Bmall) a pomérné nedavno objeveny gen Chrono (Goriki et al., 2014). DileZitou roli
v primarn{ transkrip¢né-transla¢ni zpétnovazebné smycce hraje i kasein kindza 1 epsilon
(CK1¢). Proteiny CLOCK a BMAL1 funguji jako aktivatory a PER a CRY funguji jako
represory. V primarni smycce pozitivni elementy CLOCK a BMAL1 vytvareji heterodimer,
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vazi se v jadre na tzv. E-box sekvenci gentli Per1, Per2, Per3, Cry1 a Cry2 a spousti tim jejich
transkripci. Negativni zpétné vazby je poté docileno vznikem PER:CRY heterodimeru, jenZ
se z cytoplasmy translokuje zpét do jadra a potlaci dalsi vlastni transkripci navazanim se
na komplex CLOCK:BMAL1 (Hardin, 2004; Ko a Takahashi, 2006; Shimba et al., 2011;
Chowdhury et al.,, 2019). V prednim mozku savcl byl dale popsan transkrip¢ni faktor
neuronal PAS domain protein 2 (NPAS2), ktery dokaZe nahradit funkci hodinového genu
CLOCK (Reick et al., 2001; Debruyne et al., 2007).

Pro funkci druhé regulacni smycky jsou zasadni tzv. retinoic acid-related orphan nuclear
receptors, protein RORa ajaderny receptor Rev-erba. Rev-erba, ktery je hlavnim
regulacnim prvkem pfi procesu cyklické transkripce Bmall. Heterodimer CLOCK:BMAL1
spousti aktivaci transkripce Rev-erba iRora. Transkribované elementy poté vedou
kompeti¢ni boj o misto v promotoru Bmall, kde se vaZzi na ,retinoic acid-related orphan
receptor response elements”. Navazanim se mohou regulovat expresi Bmall; RORa ji
aktivuje, REV-ERBa potlacuje. Pravé diky jejich protikladnému piisobeni dochazi
k cirkadianni oscilaci proteint BMAL1 (Preitner et al, 2002; Sato et al., 2004; Ko
a Takahashi, 2006).

Mechanismus autoregula¢nich zpétnovazebnych smycek je funkéni podstatou
molekularnich cirkadiannich hodin, protoZe dokonceni jednoho cyklu trva 24 hodin.
Presnost periody je zajisStovana predevSim posttraslacnimi modifikacemi, jako je

ubikvitinace a fosforylace (Ko a Takahashi, 2006).

Dilezitym faktorem je aktivita zde zminéné CK1le a rovnéz kasein kindza 1 delta (CK10).
Genetické mutace vtéchto kindzach maji usavcl za nasledek zkraceni cirkadianni
periody a ulidi pravdépodobné souviseji s vyskytem syndromu zpoZdéné faze spanku
(z angl. familial advanced sleep phase disorder, FASPS) (Xu et al,, 2005; Wilkins et al,,
2007). Fenotyp clovéka s FASPS se vyznacuje brzkym probouzenim a ¢asnym usinanim

(Jones etal., 1999).

CKle aCK1d fosforyluji proteiny PER, zatimco proteinova fosfataza 1 (PP1) je
defosforyluje. Fosforylace a defosforylace tak reguluje stabilitu proteinu PER atim
i dynamiku molekuldrniho hodinového mechanismu. Rovnovdha mezi CK18/¢ a PP1 tudiz

urcuje i délku vnitini periody (Ko a Takahashi, 2006; Wilkins et al., 2007; Lee etal., 2011).



DalSim regula¢nim faktorem je gen Chrono, ktery potlacuje tvorbu komplexu

CLOCK:BMAL1 (Anafi et al., 2014).
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Obrazek ¢. 4: Molekuldrni mechanismus cirkadidnnich hodin. Obrdzek popisuje primdrni
a sekunddrni transkripcné-translacni smycku. V primdrni smycce se v jddie exprimuje gen Bmall
a Clock, jejich proteinové produkty tvori heterodimer a aktivuji transkripci Per a Cry. PER a CRY se
jako heterodimer z cytoplasmy translokuji zpét do jadra a inhibuji BMAL1:CLOCK. Timto zpiisobem
inhibuji vlastni transkripci. Sekunddrni smycku tvori REV-ERBa a RORa. REV-ERBa inhibuje expresi
Bmall a RORa ji aktivuje. Protein CHRONO ptisobi na BMAL1 jako represor. Prevzato a upraveno ze
stranky (MEDICAL & BIOLOGICAL LABORATORIES CO., LDT, 9. 12. 2019).

2.2 Dynamika spanku a bdéni

Dynamika spanku abdéni je popisovana pomoci dvouprocesového modelu, ktery
zobrazuje interakci tzv. cirkadidnniho procesu C ahomeostatického procesu S (viz
obrazek €. 5). SloZzka S od probuzeni stoupa a postupné u ¢lovéka zvySuje nachylnost ke
spanku, béhem spanku naopak klesa. Slozka C osciluje nezavisle na predchozim spanku
a nutkani ke spanku se v pravidelnych intervalech zvysuje a sniZuje. Upravuje tak prahové
hodnoty: H pro zahajeni a L pro ukonceni spankové epizody. Spanek nastava, kdyz se
slozka S dostane k horni prahové hodnoté H. Probuzeni se dostavi ve chvili, kdy se naopak
slozka S priblizi k dolni prahové hodnoté L (Daan et al, 1984; Achermann a Borbely,
2003).

Dilezitou roli ve spankové dynamice hraje i melatonin. Melatonin ve vétSim mnoZstvi

zvySuje spavost a sniZuje télesnou teplotu. Bylo zjisténo, Ze podani melatoninu ve spravny



¢as miZe pomoci s nespavosti nebo s rychlejsi adaptaci na prelet mezi casovymi pasmy
(jet lag) (Borbely et al., 1999; Edwards et al., 2000; Cajochen et al,, 2003).

Subjektivni vnimani miry ospalosti je modulovatelné irozlicnymi necirkadiannimi
faktory. Mezi tyto faktory patfi napr. okolni teplota, svételné podminky, prijem potravy,
pohybova aktivita, enviromentalni hluk, motivace, stres ¢i stimulac¢ni latky (kofein aj.).

Vystavovani se témto vnéjsim vlivim mize nasledné vést ke zménam spankové dynamiky

(Goel et al., 2013).

spénkova deprivace

tihnuti ke spanku \

Proces S

Proces C

bdéni | spanek | bdéni

7:00 23:00 7:00 23:00

Obrdzek ¢. 5: Dvouprocesovy model spdnkové regulace. Proces S je zndzornény modrou krivkou
a znaci homeostaticky rist ndchylnosti ke spdnku, proces C vyobrazeny Cerné predstavuje
cirkadidnni slozku a pravidelné osciluje. Cervend kiivka zndzorriuje spdnkovou deprivaci, tedy
nedostatek potifebného mnoZstvi spdnku. Rozdil mezi sloZkou S a C stanovuje miru tihnuti ke spdnku,

kterd je vyobrazena zelené. Prevzato a upraveno z (Patanaik, 2015).

2.2.1 Indukce spanku a bdéni v mozku

Pro probuzenti je zasadni aktivace vzestupného retikularniho aktiva¢niho systému (ARAS)
(viz obrazek ¢. 6-A). ARAS vpribéhu bdéni vyuzivd predevSim cinnost neuront
monoaminergnich jader nachazejicich se v mozkovém kmeni, kam fadime locus coeruleus
(LC), tuberomammilarni jddro (TMN) a dorzalni raphe (DR). LC produkuje noradrenalin,
TMN histamin a DR serotonin neboli 5-hydroxytryptamin (5-HT). Tyto neurotransmitery

obecné v centralni nervové soustavé (CNS) plsobi jako excitacni neurotransmitery



apodporuji tak bdélost CNS. ARAS dale vyuZiva icholinergni neurony jader
v pedunkulopontinni oblasti (PPT) a laterodorzalnim tegmentu (LDT) (Wijdicks, 2019).

K iniciaci spanku je nutnd inhibice ARAS (viz obrazek ¢. 6-B). Ukazuje se, Ze klicovou tlohu
v navozeni spanku hraje zejména ventrolaterdlni preopticka oblast (VLPO). Z VLPO
vychazi predevSim GABAergni projekce do jader ARAS; tedy do TMN, LC i DR. To vede
kinhibici excita¢nich neurotransmiterovych drah, atudiZ kcelkovému utlumu CNS

(Sherin et al,, 1996; Gallopin et al,, 2000; Steininger et al., 2001).

Bdély stav je podporovan ipopulaci dopaminergnich neuroni, které se nachazeji ve
ventralni periakveduktalni Sedé hmoté (vPAG). Tyto neurony projikuji do hlavnich ¢asti
mozku odpovidajicich za spankovy cyklus a podileji se na indukci bdéni. Informace
prijimaji od medialni prefrontalni kiry, VLPO, hypocretinovych neurond, LDT a LC (Lu et
al., 2006).

Pro udrzovani stavu bdélosti jsou téz diilezité orexigenni (hypocretinové) neurony
lateralniho hypothalamu (LH). Tyto neurony se nachazeji v dorzalnim hypothalamu
a perifornickém jadru (PeF). Obsahuji neuropeptidy zvané orexiny neboli hypocretiny
(ORX). Struktura ORX, jejich akumulace ve vaccich axoni iexcitacni Ucinek na
hypothalamické neurony poukazuje na to, Ze v CNS pravdépodobné funguji jako
neurotransmitery. Populace neuront produkujici ORX projikuje do velké ¢asti mozku.
Nejhustsi extrahypothalamickou projekci je drdha vedouci do LC. Jejich neurondlni
projekce dale vedou do vSech monoaminergnich jader zapojenych v ARAS (LC, TMN a DR)
i do LDT. Hypocretinové neurony jsou piimo inhibovany GABAergnimi neurony. Zvysena
aktivita GABAergnich neuronti vede ke snizovani aktivity hypocretinovych neuroni

a prispiva tak ke stabilizaci a udrzeni spanku (Peyron et al., 1998; Li et al., 2002).

V LH se nachazi i populace neuront produkujicich melanin koncentrujici hormon (MCH).
Neurony produkujici MCH jsou aktivni béhem spanku. Jejich prudka aktivace na zacatku
tzv. ,rapid eye movement“ (REM) faze spanku zplsobila ulaboratornich mysi
prodlouZeni epizody REM, kdeZto non-REM (NREM) faze spanku zistala stejna. Aktivaci
MCH neuronti zprostiedkovala GABA inhibovanim histaminergnich neuronti TMN. Je tedy
mozné, Ze neurony s MCH udrzuji REM fazi spanku prostrednictvim inhibice drah

navozujicich v mozku stav bdélosti (Jego et al.,, 2013).
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Obrdzek ¢. 6: Mozkové drdhy a jejich projekce regulujici spdnek a bdéni. (A) Vzestupné kortikdlni
aktivaéni drdhy podilejici se na bdélém stavu. Noradrenergni drdha zlocus coeruleus (LC),
cholinergni neurony v pedunkulopontinni oblasti (PPT) a laterodorzdlnim tegmentu (LDT),
serotoninergni neurony dorzdlnich raphealnich jader (DR), dopaminergni neurony ventrdlni
periakveduktalni Sedé hmoty (vPAG), hypocretinové neurony perifornického jddra (PeF)
a histaminergni neurony tuberomammildrniho jddra (TMN). (B) Schéma neurondlnich projekci
z VLPO aktivnich predevsim béhem spdnku. Prenos zprostiedkovdvaji predevsim inhibicni
neurotransmitery GABA a galanin (Gal). Obé drdhy jsou ovliviiované z laterdlniho hypothalamu.

Prevzato a upraveno z (Carley a Farabi, 2016).

Neuronové vzruchy VLPO byly na mySim modelu béhem spanku pozorovany jiZ v roce
1998. Neurony byly v tu dobu oproti bdélému stavu silné aktivovany, a to ve fazi REM
i NREM. Intenzita aktivity téchto neurond odraZela hloubku spanku. Rychlost prenosu se
od prechodu z lehkého do hlubokého NREM spanku vyrazné zvySovala (Szymusiak et al.,
1998).

Pozdéji se ukazalo, Ze pravé GABAergni a galaninergni neurony VLPO jsou zodpovédné za

navozeni spanku. Orexigenni neurony LH naopak udrzuji bdély stav (Saper et al., 2001).

VLPO produkci ORX béhem spanku blokuje ptrimo, orexinové neurony po probuzeni
inhibuji VLPO neptimo. Stimuluji totiZ aktivitu monoaminergnich jader (LC, TMN a DR),
ktera jsou soucasti ARAS a interaguji s VLPO oboustrannou inhibici. Ve stavu bdélosti
monoaminergni jddra svou prudkou aktivitou utlumuji VLPO a tim podporuji sviij vliv na

lidsky organismus. Naopak béhem spanku VLPO prudkym potla¢enim mediatort bdélosti
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zabranuje vlastni inhibici a podobnym zptisobem posiluje vlastni plisobeni (Saper et al,,

2001; Saper et al., 2010).

Pfepinani mezi bdélym stavem astavem spanku popisuje tzv. ,flip-flop“ model (viz
obrazek ¢. 7). Dany model popisuje interakce jednotlivych elementt, které umoziuji

rychlé a ostré piechody mezi témito stavy (Saper et al., 2010).

Nespravné fungovani prvkil flip-flop modelu zpiisobuje destabilizaci vjeho chovani.
Destabilizace vnikd naptiklad ustresem vyvolané insomnie (nespavosti), kde se
predpoklada, Ze je VLPO vlivem cirkadianniho i homeostatického tlaku plné aktivovano,
je vSak neschopné potlacit ARAS, jelikoZ ten je intenzivné excitovan limbickym systémem

(Cano et al., 2008).

Dal$im prikladem naruSeni rovnovahy je narkolepsie. Studie naznacluji, Ze je vyvoj

VIV

orexigennich neuront. ORX poté dostatecné neexcituji monoaminergni jadra. U lidi ¢asto

hraji roli v rozvoji narkolepsie enviromentalni faktory (Nishino et al., 2000).

probuzeni

VLPO
eVLPO zapnuty stav
Ve

spanek ) /
VLPO
\ eVLPO
we

vyphnuty stav

Obrdzek ¢. 7: Schematicky diagram ,flip-flop” modelu. (a) Zapnuty stav monoaminergnich jader
béhem bdéni. Aktivni monoaminergni jddra (LC, TMN a raphe) inhibuji VLPO a sniZuji tim inhibici
ORX i vlastnich bunék. Neurony VLPO nemaji pro ORX receptory, proto se ORX neurony podili
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primdrné na posileni aktivity monoaminergnich jader. (b) Vypnuty stav monoaminergnich jader
béhem spdnku. Prudky ndriist aktivity neuronii VLPO inhibuje monoaminergni jadra a sniZuje tim
vlastni inhibici. VLPO rovnéZ potlacuje aktivitu ORX neuronti a zabrariuje tak stimulaci jader, jejichZ
aktivita by mohla priibéh spdnku narusit. Takovéto interakce mezi VLPO a monoaminergnimi jadry
vytvdri klasicky model flip-flop prepinace, ktery se vyznacuje ostrymi prechody mezi jednotlivymi
stavy a relativni nestabilitou. ORX tento systém pomdhaji stabilizovat. Zkratka eVLPO znamend

Lrozsirend” ventrolaterdlni preoptickd oblast. Pfevzato a upraveno z (Saper et al.,, 2005).

3 Spanek a spankova deprivace

3.1 Spanek a jeho role v lidském organismu

ZjednodusSené mlZeme spanek definovat jako prirozeny samoregulacni alehce vratny
stav organismu, jenZ je charakterizovan sniZenou dobrovolnou motorickou aktivitou,

sniZenou citlivosti na vnéjsi podnéty a stereotypnim drZenim téla (Fuller et al., 2006).

Skutec¢nost, Ze se spanek evolu¢né zachoval u vSech Zivoc¢isSnych druhii poukazuje na to,
Ze jeho funkce je pro né zZivotné diilezita. Studie odhalily klicovou roli spanku v zajistovani
metabolické homeostazy. BEhem spanku dochazi k 60% nartstu intersticialni tekutiny (tj.
tkanovy mok), ¢imZ se vyrazné zvySuje konvektivni vyména tkaniového moku s mokem
mozkomiSnim. To by potencidlné mohlo zvySovat miru odstraiovani odpadnich

produktt, které se v bdélé CNS hromadi (Xie et al., 2013).

Pro lidsky organismus je spanek také klicovym optimalizatorem tvorby pamétovych stop.
Upevnéni nové ziskanych informaci zavisi na procesu uceni i na naCasovani spanku

(Diekelmann a Born, 2010).

3.1.1 Spankovy cyklus

Spanek se vyznacuje cyklickym stridanim dvou fazi: REM a NREM (viz obrazek ¢. 8).
Perioda cyklu u clovéka cCini asi 90 aZ 100 minut. Prvni epizoda REM faze je kratka
a objevuje se zhruba po 70 minutach NREM faze spanku. Po ni nastava zacatek dalSiho
cyklu a znovu nastupuje NREM epizoda. DalSi REM faze je jiz delsi a trva okolo 30 minut

(Dement a Kleitman, 1957; McCarley, 2007).

Oznaceni REM vychazi z anglické zkratky ,rapid eye movement®, tedy ,rychly pohyb oci,
jenZ se pravé ve fazi REM vyskytuje. REM spanek provazi také vysoka mozkova aktivita,
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potlaceni svalového tonu a vytvareni sni. NREM spanek se projevuje sniZenou neuronalni

aktivitou, myslenkovy obsah je na rozdil od snéni obvykle nevizualni (McCarley, 2007).

NREM faze je rovnéz typickd vyskytem spankovych vieten, K-komplexti a také
pomalovlnnou aktivitou (z angl. slow wave sleep, SWA). Pri NREM fazi je klicové zejména
zapojeni thalamu a mozkové kiry. NREM spanek je dilezity pro udrZeni spravné
fungujicich fyziologickych i kognitivnich procest. Pri této fazi pravdépodobné dochazi
i k tzv. synaptickému prunningu, ktery zapricinuje snizovani poctu vytvorenych synapsi,

které souvisi se vznikem pamétovych stop (de Andrés et al,, 2011).

Ke sledovani mozkové cinnosti pfi téchto rytmicky se stridajicich fazich spanku se
pouZziva metoda zvana elektroencefalografie (EEG). Aktivita mozku p¥i spanku ¢i bdéni se

odrazi na zastoupeni jednotlivych mozkovych vin (Roohi-Azizi et al., 2017).

Na zakladé frekvence identifikujeme ctyri druhy rytmi: beta rytmus (13 - 35 Hz)
pritomny v bdélém stavu pti otevirenych ocich ¢i ve fazi REM; alfa rytmus (7 - 13 Hz)
sledovany za bdélé relaxace; theta rytmus (4 - 7 Hz) vyskytujici se v ospalosti, pti usinani
Ci pti ¢innostech, kdy neni mozek ptilis aktivni; delta rytmus (0 - 4 Hz) objevujici se pri
velmi nizkych ¢innostech mozku a v hlubokém spanku. Lze identifikovat i viny gama (30

- 100 Hz) a Mu (8 - 13 Hz) (Roohi-Azizi et al,, 2017).

Vroce 1957 Dement a Kleitman rozdélili NREM spanek dle vysledkti EEG na Ctyfti stadia
(S1 - S4). S1 se vyznacovalo nizkym napétim s nepravidelnou frekvenci; v S2 se pri
nizkém napéti zapojila spankova vietena a K-komplexy; béhem S3 se objevovaly delta
viny a S4 bylo tvoreno témér vyhradné velkymi delta vinami. S3 a S4 se v nékterych
studiich spojuji vjedno stadium hlubokého spanku, kde kortikdlni a thalamické
mechanismy generuji delta SWA. EEG béhem REM faze je podobné EEG béhem bdéni,
typicka je tedy pritomnost vin beta (Dement a Kleitman, 1957; Williams et al., 1964; de
Andrés et al,, 2011; Roohi-Azizi et al.,, 2017).

Délka aintenzita spanku je vyrazné ovliviiovana jeho predchozi ztratou (Akerstedt

a Gillberg, 1986).
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spdnku v jednotkdch hodin [h]. Pfevzato a upraveno ze strdnky (Spielman et al, 28. 12. 2019).

3.1.2 Melatonin a jeho vyznam

Cinnost cirkadianniho systému se promita do fyziologie i chovani savcii. Provazan je s ni
rovnéz cyklus spanku a bdéni. Spanek se u lidi obvykle objevuje béhem subjektivni noci,
kdy se sniZuje télesna teplota a syntetizuje melatonin (Archer et al., 2014). K produkci
melatoninu dochdazi v epifyze, jeho tvorba je fizena vnitinimi hodinami a vykazuje tak
cirkadidnni rytmus. Svého maxima melatonin dosahuje béhem subjektivni noci
a v pribéhu dne jsou jeho hladiny minimalni. Polysynapticka draha z SCN vede pres jadra
paraventrikularniho hypothalamu a pres cervikalni ganglion v prodlouZené miSe azZ do
epifyzy. Studie ukazaly, Ze aktivita epifyzy moduluje v SCN citlivost ke svétlu (Arendt,
1998; Larsen et al.,, 1998; Guadarrama-Ortiz et al., 2014).

Biosyntéza melatoninu zac¢ina u aktivniho transportu aminokyseliny tryptofan do epifyzy.
Hydroxylaci a dekarboxylaci se z tryptofanu stava 5-HT. 5-HT je v epifyze preveden na
N-acetylserotonin pomoci arylalkylamin N-acetyltransferazy. Navazanim methyl skupiny
z S-adenosylmethioninu na hydroxy skupinu N-acetylserotoninu nasledné vznika
melatonin (neboli N-acetyl-5-methoxytryptamin). Dany prenos probiha prostfednictvim
enzymu hydroxyindol-O-methyltransferazy. Tento enzym se v epifyze nachazi ve vysoké

koncentraci (Axelrod a Weissbach, 1960; Klein, 1999).
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Produkovany melatonin ma i zpétny ucinek na aktivitu SCN. V SCN byly identifikované
melatoninové receptory MT1 a MT2. Vazba melatoninu na MT1 vede k inhibici nervové
aktivity SCN a vazba na MT2 inhibuje fazové posuny cirkadidnniho rytmu centralnich

hodin (Dubocovich, 2007).

Sekrece melatoninu obvykle probiha za tmy. Doba sekrece hormonu do krevniho obéhu
tudiz reflektuje délku dané noci. Diky zpravdm o konkrétni fotoperiodé dne
v dlouhodobém meéfitku melatonin pomaha usporadavat savci sezénni rytmy (Arendt,

1998).

Bylo prokazano, Ze svételna stimulace naopak sekreci melatoninu potlacuje. Také se
ukazuje, Ze u Clovéka je pro potlaCeni sekrece melatoninu zapotiebi mnohem vyssi

intenzity svétla nez u ostatnich savct (Lewy et al., 1980).

Ukazuje se, Ze podani exogenniho melatoninu u lidi zpiisobuje strhavani cirkadiannich
rytmd, sniZuje télesnou teplotu a vyvolava prechodnou ospalost. Toho Ize potencialné
vyuzit pti 1é¢bé poruch spanku ¢&i cirkadianniho systému. Uspé$na 1é¢ba melatoninem
byla zaznamendna pfi padsmové nemoci (jet lag), desynchronizaci vlivem prace ve
sménném provozu nebo u cyklickych poruch spanku nékterych slepych pacienti (Arendt,

1998; Dubocovich, 2007).

3.2 Spankova deprivace

Spankova deprivace (SD) je vysledek nedostatku potiebného mnoZstvi spanku. Jak akutni,
tak chronickd SD ma dopad na kvalitu spanku i na fungovani vnitifnich hodin ¢lovéka.
Dlouhodobéjsi omezovani spanku v kombinaci s naruSovanim cirkadidnniho rytmu

negativné ovliviiuje fyzické i psychické zdravi (Buxton et al., 2012; McHill et al., 2014).

Akutni totalni SD znaédi zamezeni spanku po dobu alespoti jedné noci. Casteéna SD je
charakterizovana zkracenim celkové doby spanku v porovnani s obvyklou délkou béhem

24hodinové periody (Kohansieh a Makaryus, 2015).

3.2.1 Pfi¢iny a dopady chronické spankové deprivace

V roce 1997 Dinges et al. provedli experiment, kdy byl Sestnacti¢lenné skupiné dospélych
omezen spanek na ¢tyri az pét hodin denné po dobu jednoho tydne. Tento spankovy dluh

vedl pfi neurobehavioralnim méreni bdélosti ke statisticky robustnim zménam. Béhem
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doby experimentu se ulidi zvysil stres a mentalni vycerpanost. Rovnéz se dostavila
zvySena mira subjektivni ospalosti, zmateni, napéti a celkového naruseni nalady. Casové

profily téchto zmén byly obecné konzistentni (Dinges et al., 1997).

Tato ijiné studie ukazaly, Ze SD ma u ¢lovéka znacny vliv na jeho naladu, kognitivni
a motoricky vykon. Caste¢na SD ma vétsi negativni dopad na naladu a kognitivni vykon

nez kratkodoba ¢i dlouhodobéjsi totalni SD (Pilcher a Huffcutt, 1996).

Déle bylo zjiSténo, Ze deficit kognitivni vykonnosti po chronickém omezeni spanku na Sest
¢i méné hodin za noc je roven dvéma nocim totalni SD. Itakto mirné dlouhodobé
omezovani spanku tedy miiZze u zdravého dospélého clovéka velmi narusit ostrazitost

neurobehavioralnich funkci (Van Dongen et al., 2003).

U¢inky SD se tudiZ prokazatelné v ¢ase kumuluji ana nedostatek spanku si nelze
zvyknout. To piinasi dnesSni spoleCnosti problémy, jelikoz zejména kvili socidlnim
a ekonomickym faktorim se ve svété SD znacné rozsirila. Lidé nyni spi dokonce o 25 %
méné, neZ se spalo pred sto lety. Chronicka SD je zaroven nejcastéjsi pricinou nadmérné
ospalosti pies den (Mahowald, 2000). To mtZe byt nebezpecné naptiklad v dobé fizeni,
kdy SD sniZuje ostrazitost a schopnost udrZet stabilni polohu a rychlost pfti jizdé (Lenne

et al.,, 1998).

Studie rovnéz naznacuji, Ze celosvétovy nariist prevalence cukrovky a obezity by mohl
souviset pravé s tim, Ze v poslednich dvou az tfech dekadach se rozvinul behavioralni
trend chronického zkracovani spanku. To v dlouhodobém méritku mimo jiné vyvolava
zmény metabolismu glukézy ¢i dysregulace v neuroendokrinni kontrole chuti k jidlu. Ty
poté vedou k nadmérnému prijmu potravy a sniZeni energetické spotreby (Knutson et al.,

2007).

3.2.2 Vliv spankové deprivace na mechanismus cirkadiannich hodin

Ackoliv spanek je stavem behavioralni inaktivity, jeho priibéh je asociovan s expresi
mnoha gentli uvniti mozku. PoCet znamych geni, jejichZ exprese se zvySuje béhem spanku,
je zhruba stejny jako pocet gend, které se vice exprimuji v bdélém stavu (Cirelli et al.,

2004).

Nedostatek spanku ¢i jeho chybné nacasovani ma znacny negativni vliv na cirkadidnni

rytmy genové exprese v centralnich i perifernich tkanich. U clovéka vede omezeni spanku
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k 1,9% redukci cirkadidnnich transkriptl v krvi, spani pres den zptisobuje arytmii u 97 %
genl cirkadidnniho rytmu. Vyznamné se také snizuje cirkadianni regulace transkripce,
translace a hodinovych genti v jadrech perifernich tkani, ackoliv rytmus v SCN odchylky

nevykazuje (Archer a Oster, 2015).

Pii zkoumani vlivu totdlni SD na dvanact mladych muzi se zjistilo, Ze béhem jedné
probdélé noci byla potlacena exprese Bmall, doSlo kindukci genu pro tepelny Sok
a zvysila se amplituda rytmické sekrece melatoninu. Dalsi rytmické exprese hodinovych
genu s vysokou amplitudou (Perl, Per2, Per3 a Rev-erba) vsak ziistaly beze zmén. Tyto
vysledky podporuji hypotézu, Ze mechanismus hodinovych genl v perifernich

oscilatorech je béhem akutni SD narusen (Ackermann et al., 2013).

Studie zaméfena na pozorovani mozkové kiiry mysiho modelu zaznamenala po SD zmény
exprese genll zapojenych v mechanismu cirkadiannich hodin. Rovnéz se zjistilo, Ze béhem
prvniho spanku po SD doslo ke zvySeni delta vin na EEG béhem NREM faze. Nartst vin se
vsak liSil u kment rtzné nachylnych k vliviim SD. Kortikalni exprese hodinovych gent
byla imérna zvyseni vin delta na EEG. U kmenu ARK/], jenZ ma na SD nejprudsi reakci, se
dramaticky zvysila exprese Bmall, Clock, Cry2, Npas2 aCKle. Ukmenu DBA/2
vykazujiciho na SD nejméné robustni odpovéd bud’to k Zddnym zménam nedoslo ¢i se
exprese zminénych gent a genu Cry1 snizila. Studie ukazala i to, Ze p¥i genetické inaktivaci
Cry1 a Cry2 se zachoval Ucinek SD, tudiz se zdaji byt v regulaci spanku piebytecné (Wisor

etal., 2008).

VIV

sniZeni vazebné aktivity NPAS2, ale i BMAL1 a CLOCK ke specifickym genlim. K poklesu
aktivity doslo pri vazbé BMAL1 k promotoru Per2, vici Perl a Cryl zistala na stejné
urovni. Aktivita CLOCK k hodinovym geniim Per1, Per2 a Cry1 nebyla ovlivnéna. Na rozdil
od BMAL1 se tedy vazebna aktivita CLOCK vii¢i Per2 nijak nesnizila. Ukazalo se, ze SD
rovnéz privodila vyrazné sniZeni vazebné aktivity NPAS2 na chromatin Per2, nikoliv Per1
a Cry1. Studie proto piredpoklada, Ze SD zpusobuje, ze funkci CLOCK prebira alternativni
homolog NPAS2 atvofi vazbu s BMAL1. Tim nasledné ovliviiuje transkripci PerZ.
Zvysledkl lze vyvodit, Ze spankovy tlak, potazmo SD, méni vazebnou aktivitu
transkripcnich faktori dulezitych pro hodinové geny a vede ke zménam exprese Per2. SD
tudiz primo ovliviiuje molekularni mechanismus cirkadiannich hodin. Presna dynamika

vztahu mezi vazebnou aktivitou vii¢i Per2 a expresi mRNA neni plné objasnéna, je vSak
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mozné, Ze by tato i nékteré jiné hlaSené zmény v perifernich tkanich mohly byt fizeny

pifimo spankovymi cykly (Mongrain et al.,, 2011).

Akutni SD neméni pouze expresi hodinovych gent, ale mohla by pravdépodobné
zplisobovat i nahlé epigenetické remodelace cirkadidnnich hodin. Jedna probdéla noc
u ¢lovéka v no¢nim sménném provozu ovlivnila methylaci DNA a expresi mRNA klicovych
hodinovych genii (Bmall, Clock, Cry1 a Per1) v kosternim svalstvu a tukové tkani. Ukazalo
se, Ze akutni SD zvySuje methylaci promotoru a sniZuje transkripci cirkadiannich gent ve
specifickych tkanich. DoSlo ke zvySené methylaci regiont regulujicich transkripci Perl
a Cry1 v tukové tkani a sniZeni genové exprese Cryl a Bmall ve tkani kosternich svalt.
Vysledky naznacuji, ze akutni ztrata spanku méni regulaci hodinovych gent, coz je

spojeno se Skodlivymi u¢inky na lidsky metabolismus (Cedernaes et al., 2015).

3.2.3 Moznost vyuziti akutni spankové deprivace v klinické praxi

Naruseni spankového cyklu je jeden znejcastéjSich problémi provazejicich mnoho
psychiatrickych stavi, jako je deprese, schizofrenie ¢i obsesivné kompulzivni porucha.
Spekuluje se o tom, Ze tato disturbance by nemusela byt pouze jejich priznakem, ale

i jednou z pricin (Karatsoreos, 2014).

Abnormality v molekularnim mechanismu hodin narusuji regulaci cirkadidnnich rytmi
atim iemocni stav Clovéka. Pravé to by mohlo zplisobovat zminéné disturbance
spankovych cykll a spoustét priznaky nékterych psychiatrickych onemocnéni. SD méni
expresi hodinovych gent a zptisobuje tak desynchronizaci cirkadidnniho systému a jeho
abnormality (Charrier et al, 2017). Bylo zjiSténo, Ze rovnéz zplisobuje zmény nalad.
Stupeni vlivu totdlni ¢i Castecné SD na tyto zmény modifikuji vnitini cirkadianni
preference daného jedince (Selvi et al.,, 2007). SD ma vliv i na kognitivni funkce ¢lovéka.
VSechny tyto skutecnosti by mohly korelovat s psychiatrickymi stavy. Podrobné
vysvétleni danych interakci by se moZna dalo pouzit k brzké detekci psychiatrickych

poruch ¢i piimo k terapeutickym zasahtim (Charrier et al., 2017).

Disturbance cirkadianniho rytmu Ize pozorovat i upacientl trpicich afektivnimi
poruchami (MD). Mezi tyto poruchy patfii onemocnéni zvané major depressive disorder,
cesky unipolarni deprese (UD). Bylo zjiSténo, Ze existuje spojeni mezi UD a dvéma

markerovymi haplotypy genii Cry1 a NpasZ2. To naznacuje, Ze geneticka citlivost lidského
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organismu k UD (pripadné MD) by mohla souviset s variacemi specifickych hodinovych

genl cirkadianniho systému (Soria et al.,, 2010).

Studie Rudolfa a Tolleho se v roce 1978 zabyvala terapeutickym tucinkem akutni SD na
depresivni stavy. Celkem 40 subjektli hospitalizovanych s depresemi prodélalo totalni SD
v trvani jedné noci. Celkovy index Urovné deprese se za den zlepsil v priméru o 22,6 %.
Na priznaky endogenni deprese méla SD znacny pozitivni vliv. Ten vSak vétSinou trval po
omezenou dobu. Ojedinéle doslo po jedné ¢i vice prodélanych SD i k iplnému zotaveni

(Rudolf a Tolle, 1978).

Dle studie z roku 1998 vykazuje priznivé reakce na totalni SD priblizné 60 % pacienti
trpicich UD. U¢inky v$ak maji kratkou dobu trvani a spanek ¢&i zdiimnuti, které nasleduji
po SD, je mohou Uplné vyrusit. Cilem je tudiz najit metodu, ktera by prispéla ke stabilizaci
pozitivniho efektu SD na UD. Pri posouvani faze spanku v priibéhu celého tydne po
prodélané totalni SD se nalada stabilizovala u vice jak 50 % pacientd. Ve vzorku ctyriceti
muzu trpicich UD stabilizovalo fazové predbihani v kombinaci s béZznou medikaci naladu

dokonce u asi 60 % pacientt (Albert et al., 1998).

Jina studie se zabyvala uc¢inky ¢aste¢né akutni SD, kdy byli pacienti drzeni vzhiiru mezi
2:00 a 21:00. Pokusy vedly k prudkému zlepSeni nalady u 60 % pacientli s UD. U téch,
ktefi na 1éCbu reagovali, se zlepsila deprese, napéti, zmateni a vztek. Nalada se béhem dne
stabilné zlepSovala, nejlepsi byla v pozdnim odpoledni anasledné se opét zacala
zhorsSovat. Pohybova aktivita se oproti té pred SD zvysila u vSech pacientii. U pacientii se

zlepSenou naladou byl vsak rozdil signifikantni (Szuba et al., 1991).

ZnacCna cast pacientli s UD tedy reaguje na terapii pomoci spankové deprivace (TSD).
Chronoterapeuticka intervence TSD vyrazné arychle (do 24 hodin) zlepSuje priznaky
onemocnéni. JelikoZ lidé trpici UD maji abnormality v cirkadidnni rytmicité, coZ se
promitd ido spankovych cykld, nynéjsi hypotéza je takova, Zze TSD zplsobuje reset
nefungujicich vnitfnich hodin a obnovuje spravnou funkci cirkadidnniho systému. Relaps
depresivnich stavii by mohl nastavat z divodu obnovy abnormalnich procesti hodin
béhem nasledujiciho spankového cyklu, kdy se télo zotavuje ze SD. Mechanismus
resetovani neni zatim zcela znam, ucinek TSD vSak poukazuje na to, Ze ustredni
patofyziologicky defekt by mohl u pacientt s UD tkvét pravé ve zménach hodinovych genii
(Bunney a Bunney, 2013). Jak bylo vSak zminéno, pozitivni efekt SD by se nejspiSe mohl

dat stabilizovat (napt. pomoci medikace) a docilit tak dlouhodobéjsich vysledkd.
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Ve studii z roku 2019 geneticka analyza jednak ukazala, Ze cirkadianni geny byly SD velmi
ovlivnény a jednak odhalila vzorce, které naznacuji, Ze se molekularni hodiny lis{ mezi
pacienty reagujicimi na TSD, pacienty, ktefi nereaguji a mezi kontrolnim vzorkem
zdravych jedinci. SD méla také ¢etny ucinek na drahy zahrnuté v imunitnich a zanétlivych
odpovédich, naptiklad téch vyuZzivajicich k signalizaci cytokiny (pfedevsim interleukiny).
Zejména u pacientt reagujicich na TSD byla regulace zna¢né zvysend, u ostatnich pacienti
jiz méné. Uzky vztah mezi cirkadiannim, spankovym aimunitnim systémem tudiz

evidentné souvisi s etiologii depresivnich stavii (Foo et al,, 2019).
4 Zaver
Tato prace shrnuje poznatky o cirkadidnnim systému a mechanismech spankové

regulace. Zabyva se také spankovou deprivaci a jejim moZném vyuziti v klinické praxi.

Vzhledem k tomu, Ze se v soucasné dobé chronicka spankova deprivace znacné rozsirila,

mozna rizika, ktera spolec¢nosti prinasi je dle mého nazoru treba zdtraznit.

Oproti tomu akutni spankova deprivace vykazuje pozitivni efekt pri 1écbé afektivnich
poruch, jmenovité uunipolarni deprese. Predpoklada se, Ze spankova deprivace
zplisobuje reset cirkadianniho systému a odstrafiuje tak jeho abnormality. Pravé

s abnormalitami vnitinich hodin jsou pravdépodobné dané poruchy provazany.

Tento kladny ucinek ma vSak omezeného trvani. Z toho divodu je tieba provést dalsi
studie, které by mély za cil dany efekt stabilizovat napriklad synergii s jinymi lécebnymi
metodami. Tak by se terapie spankovou deprivaci mohla trvale stat soucasti klinické
praxe. Rovnéz je tedy nutné podrobné porozumét vliviim spankové deprivace na lidsky

organismus, potazmo na mechanismus vnitinich cirkadidnnich hodin.

Tato problematika se mi zda aktualni a velmi vyznamna, a proto bych se ji rdda vénovala

béhem dalsiho studia.
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