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Abstrakt

Cirkadianni rytmy fidi nékolik hlavnich funkci v nasem téle. Uspéchany zivotni styl
dnes$ni doby muze cirkadidnni rytmy poskozovat a spolu s tim vyvolavat fadu negativnich vlivi,
které jsou prediktorem vzniku psychickych poruch. Schizofrenie a bipolarni porucha jsou
zafazeny mezi zavazné dusevni poruchy s rekurentnim pribéhem a ¢astym dlouhodobym az
dozivotnim léCenim. Bylo prokazano, ze narusenim cirkadiannich rytma dochazi ke zhorSeni
priznaki téchto psychickych poruch a jejich zvySenou mirou relapsu. Nejvyssi dopad maji
naruSené cirkadidnni rytmy na spankovy rezim a rozdilné rytmy produkce hormont. Mnoho
studii navrhuje chronobiologickou 1é¢bu jako mozny doplnék k bézné 1é€bé antidepresivy a
antipsychotiky. Hlavnim cilem chronobiologické 1écby je navrétit cirkadidnni rytmus do
spravného pivodniho stavu. I piesto, ze existuje urcéita spojitost mezi cirkadiannimi rytmy a

patofyziologii psychickych poruch, jeho pfesna role neni jednoznacné objasnéna.

Kli¢ova slova: cirkadianni rytmus, psychické poruchy, bipolarni porucha, schizofrenie, spanek

Abstract

Circadian rhythms control several major functions in our body. Today's hectic lifestyle
could damage circadian rhythms and also trigger a number of negative conditions that are
predictors of psychical disorders. Schizophrenia and bipolar disorder are classified as serious
mental disorders with a recurrent course and frequent long-term to lifelong treatment.
Disruption of circadian rhythms has been shown to worsen the symptoms of these psychical
disorders and increase their relapse rates. The disrupted circadian rhythms have the greatest
impact on sleep patterns and differential rhythms of hormone production. Many studies suggest
chronobiological treatment as a possible adjunctive treatment to conventional treatment with
antidepressants and antipsychotics. The main goal of chronobiological treatment is to return the
circadian rhythm to its correct original state. Although there is some association between
circadian rhythms and the pathophysiology of psychical disorders, its exact role is not clearly

understood.
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Seznam zkratek

BAP I = bipolarni porucha typu I

BAP II = bipolarni porucha typu II

b-HLH = basic-helix-loop-helix

BMALI1 = Brain and Muscle ARNT-Like protein 1
BP = bipolarni porucha

BRIAN = The Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry
CCGs = hodinami kontrolované geny

CK1e/6 = kasein-kinasa 1 €/0

CLOCK = Circadian Locomotor Output Cycles Kaput
CNS = centralni nervova soustava

CRSD = circadian rhythm sleep disorder

CRSWD = circadian rhythm sleep-wake disorder
CRY = cryptochrome

DM = dorsomedialni

GHT = genikulohypotalamicky trakt

HAM-D = Hamilton Depression Rating Scale

IGL = intergenikulatni listek thalamu

NPY = neuropeptid Y

PACAP = hypofyzarni adenylat cyklazu aktivujici protein
PANSS = Positive And Negative Syndrome Scale
PAS = doména PER-ARNT-SIM

PASDI1 = protein 1 s PAS doménou

PER = period

LUC = luciferaza

REM = rapid eye movement

Rev-erba = receptor reverse-erb alpha

RHT = retinohypotalamicky trakt

RORa = retinoic acid orphan receptor alpha



RORE = retinoic acid-related orphan receptor response element
SCN = suprachiasmaticka jadra (z angl. suprachiasmatic nuclei)
SP = substance P

TTFL = Transcription/Translation Feedback Loop

VL = ventrolateralni
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1 Uvod

Zivot organismil je ovliviiovan &tyfiadvacetihodinovou rotaci Zemé, ktera zpisobuje
béhem dne zmény zivotnich podminek, jako je stfidani dne a noci nebo zmény teplot. Aby se
organismy mohly témto environmentalnim zméndm ptizplsobit, vyvinuly si v téle sviij vlastni
mechanismus — cirkadianni hodiny s periodicitou ptiblizné 24 hodin (z lat. circa = okolo, dies
= den). Cirkadianni rytmy s pravidelnou oscilaci tak ftidi fyziologické, metabolické a
behavioralni funkce v souladu s cyklem Zemé¢. Protoze rytmy v télech organismli nemaji
pfesnou periodicitu, vnitini hodiny jsou kazdy den sefizovany signdly z prostiedi — tzv.
zeitgebery. Nejsiln€j$im z nich je svétlo, které urcuje dobu dne a noci. Diky plisobeni svétla
jsou vnitini hodiny synchronizované na 24 hodin pifesné. Dulezitou roli svétla miizeme
pozorovat sami na sob& pii cestovani pfes ¢asova padsma nebo pfi zméné pracovni smény
z denni na no¢ni, kdy se nas organismus dokaze ,,novym* svételnym podminkam do nékolika

dnti ptizplsobit.

Pokud casto zatézujeme organismus napiiklad nepravidelnym spankem, nerovnomérnym
stravovanim nebo dlouhodobym stresem, mohou tyto zmény v rezimu vyvolat narusSeni
cirkadianniho systému a jejich desynchronizaci, ktera miZe vést ke vzniku psychickych poruch
nebo jejich pfiznaky prohlubovat. V poslednich letech se dikazy o spojitosti mezi
cirkadidnnimi rytmy a etiopatogenezi psychickych poruch stale zvysuji. Tyto trendy jsou dobie
patrné zvlaste v piipadé schizofrenie a bipolarni poruchy — u obou téchto poruch se intenzivné
studuji souvislosti mezi narusenim cirkadianni rytmicity a fenotypovym projevem poruchy a

zaroven se snaha o jeji normalizaci vyuziva terapeuticky.

Cilem této prace je zmapovani moznych souvislosti mezi rozvojem ¢i podobou
fenotypového projevu vyse uvedenych poruch (schizofrenie a bipolarni porucha) a fyziologii ¢i
patofyziologii cirkadidnnich rytmi. ZvIlastni pozornost bude dale vénovana moZnostem vyuziti

plsobeni na cirkadianni rytmicitu v radmci terapie téchto poruch.



2 Cirkadianni systém

Cirkadianni systém muzeme rozdé€lit do nékolika Casti: centralni cirkadidnni hodiny,
vstupni a vystupni drahy, které synchronizuji centralni hodiny a ptendsi signal do perifernich

oblasti, a periferni oscilatory.
2.1  Centralni hodiny

Hlavni udavatel rytmu neboli centrdlni pacemaker se nachdzi v suprachiasmatickych
jadrech (SCN; z angl. suprachiasmatic nuclei) hypotalamu (Ralph et al., 1990). Jadro obsahuje
n¢kolik tisic neuronti. Kazdy neuron ptredstavuje samostatné fungujici oscilator, ktery
produkuje rozdilné cirkadidnni rytmy s vlastni periodicitou, bez ohledu na vzdalenost mezi
jednotlivymi neurony (Welsh et al., 1995; Welsh et al., 2005). Vytvareji mezi sebou ale
komunikaéni sité, které maji schopnost tyto autonomni neurony v SCN synchronizovat, coz
vede ke zvySeni vystupniho signdlu ¢ili produkci oscilaci, a spolecné tak zvySuji pfesnost

cirkadiannich rytmi na Grovni tkdni a chovani (Herzog et al., 2004).
2.2 Suprachiasmatickd jadra a signalni drahy

SCN je strukturné rozdéleno na 2 subpopulace neuroni — jadro piedstavujici

ventrolateralni ¢ast (VL) a obal pfedstavujici dorsomedialni ¢ast (DM) (Leak et al., 1999).

Jadro je regulovano nékolika vstupy: retinohypotalamickym traktem (RHT),
genikulohypotalamickym traktem (GHT) a vstupy z jader podél stiedni cary mozkového kmene
(Moga & Moore, 1997). Retinohypotalamicky trakt je nejvyznamnégjsi diky své funkci
synchronizace pomoci svétla. RHT dostava pies sitnici pomoci fotoreceptorovych gangliovych
spravném pienosu se podileji molekuly PACAP (hypofyzarni adenylat cyklazu aktivujici
protein), SP (substance P) a hlavnim neurotransmiterem je glutaméat (Chen et al., 1999; Hamada
et al., 1999). Svétlo se také miize pfenasSet nepfimo pres intergenikuldtni listek thalamu (IGL)
a poté genikulohypotalamickym traktem (GHT) do SCN. Oproti ptedeslé draze je zde hlavnim
mediatorem neuropeptid Y (NPY) (Morin & Blanchard, 1995). Naopak pies nuclei rahpes jsou
do SCN piendseny signaly nesvetelného charakteru a jako neurotransmiter se vyuziva serotonin

(Leak et al., 1999).



Obal piijima signaly primarn¢ z jadra a nékolika oblasti mozku. Subpopulace mohou
kooperovat spolecné a ptijimat signaly jeden od druhého ve spojeni jadro-jadro nebo obal-obal,

nejsilnéjsi jsou ale pienosy z jadra smérem do obalu. Vystupy z obalu a jadra sméfuji do oblasti

hypothalamu a thalamu (Leak et al., 1999; Leak & Moore, 2001).
2.3 Periferni oscilatory

Kromé centralnich hodin existuji také periferni oscilatory v tkanich, naptiklad ve svalech,
plicich, ledvinach, srdci, jatrech a CNS. Periferni hodiny umi fungovat autonomné a generovat
nezavisle cirkadianni rytmy, pokud ale nejsou synchronizovany centralnimi hodinami, dochézi
k desynchronizaci perifernich oscilatort a ve srovnéni s centralnim pacemakerem maji rozdilny
rytmus. Pfitomnost SCN je nezbytnd pro spravné fungovani a synchronizaci perifernich

cirkadiannich hodin (Yoo et al., 2004).
2.4 Komponenty cirkadidnniho oscilatoru

Mezi hlavni komponenty esencialni pro spravné fungovani cirkadidnniho oscilatoru
nalezi tzv. hodinové geny: Clock (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput), Bmall (Brain
and Muscle Arnt-Like protein 1) (Bunger et al., 2000), Period I (Perl), Period 2 (Per2), Period
3 (Per3) (Baeetal.,2001), Cryptochrome 1 (Cryl), Cryptochorme 2 (Cry2) (Kume et al., 1999),
Rev-erba, Rora a kasein-kinasa 1 €/6 (CK1¢/0).

Hodinovy gen Per byl objeven jako prvni v sedmdesatych letech (Konopka & Benzer,
1971). Geny Perl a Per2 koduji proteiny PER1 a PER2, PER1 ovliviiuje rytmicitu hlavné diky
interakci s jinymi hodinovymi proteiny, protein PER2 pozitivné reguluje rytmickou genovou
expresi. Gen Per3 jako jediny z té€chto tfi genil neni citlivy na svétlo a predpoklada se, ze tento

gen nemusi byt esencidlni pro spravny chod centralnich hodin (Bae et al., 2001).

Oba geny Cryptochorme jsou nezbytné ke spravnému fungovéni cirkadidnnich rytmu
v ptirod¢. V laboratofi byly provadény pokusy na mySich, kterym byl knock-outovan gen Cry 1.
Perioda jejich cirkadianniho oscilatoru byla nasledné o jednu hodinu kratsi. Pti ztraté gena Cry/
1 Cry2 byla rytmicita u mysi v konstantni tm¢ zcela naruSena a nevykazovala znamky
pravidelnosti (Vitaterna et al., 1999). Neptitomnost genu Cry2 naopak prodluzuje o jednu
hodinu periodu oscilatoru, protoze je snizena citlivost ke svétlu (Thresher et al., 1998). Geny

Cryl a Cry2 tedy moduluji délku periody hodin, ovliviiuji se navzajem a jsou to antagonisté



(van der Horst et al., 1999). Nedavno bylo dokazano, Ze nov¢ objeveny gen Chrono spolu s
produkty gent Cryptochome a Period pusobi jako represor ve zpétnovazebné smycce (viz nize).
Gen Chrono koduje protein, ktery pfimo interaguje s proteinem BMALT1 a tim potlacuje aktivitu
komplexu CLOCK:BMAL1 (Annayev et al., 2014). Krom¢ tohoto genu inhibuje komplex
CLOCK:BMALI také antigen PASDI1, evolu¢né piibuzny proteinu CLOCK (Michael et al.,
2014).

2.5 Mechanismus

Cirkadianni oscilator generuje rytmické signaly autonomné. Vytvorené transkripty a
proteiny vySe zminénych genl vytvareji sit' pozitivnich a negativnich zpétnovazebnych
smyd&ek, které se navzajem reguluji. Rika se tomu také TTFL model (Transcription/Translation

Feedback Loop), ktery je velmi konzervovany (Shearman et al., 2000).

Prvni zpétnovazebna smycka za¢ina v ranni fazi. CLOCK a BMALI jsou pozitivnimi
regulatory transkripce a pomoci domény PAS (PER-ARNT-SIM) spolu interaguji a vytvareji
heterodimer. Heterodimerni komplex CLOCK:BMALL je translokovan do jadra a pfes doménu
b-HLH (basic-helix-loop-helix) naseda na E-box. E-box obsahuje sekvenci CACGTG pro geny
Per a Cry, po navazani komplexu je zahdjena transkripce téchto genli (Gekakis et al., 1998;
Hogenesch et al., 1998). Proteiny PER a CRY se ke konci dne hromadi v cytoplazmé, také
spolu vytvateji heterodimery, translokuji se do jadra a inhibuji transkripci ptivodnich genti
vyvazanim komplexu CLOCK:BMALI z oblasti E-boxu (Kume et al., 1999). V noci je
komplex PER:CRY pomoci E3 ubiquitinligdzy degradovan, dochazi k odblokovani E-boxu,
na ktery se rano opé&t miiZze navazat komplex CLOCK:BMALL a aktivovat transkripci (Busino
et al., 2007; Reischl et al., 2007). Kromé téchto dvou typti proteini komplex CLOCK:BMAL1
reguluje také transkripci dalSich genti fizenych hodinami — CCGs (clock controlled genes) (viz

Obr. 1) (Bozek et al., 2009).

Hladina proteinii béhem téchto procest je regulovana kaseinovymi kindzami CKle a
CK16. Kontroluji hladinu komplexu PER:CRY v cytoplazmé a rozhoduji o jejich osudu.
Fosforylace proteinu PER aktivovand AMPK (adenosin monofosfatem aktivovana
proteinkindza) rozhoduje o tom, jestli bude komplex PER:CRY degradovan, nebo poslan do
jédra (Akashi et al., 2002).



Degradace

. Vystup informaci

Cytoplazma

Obrazek 1 - Mechanismus cirkadidnniho oscilatoru
(Pfevzato a upraveno podle Van der Horst & Chaves, 2006)

Druhd zpétnovazebnd smycka mé funkci spiSe stabilizacni a dopliiuje vySe zminénou
prvni. Je zaloZena na kompetici dvou typl jadernych receptorii. Jednim z nich jsou Rors
(retinoic acid orphan receptors), druhym Rev-erbo (reverse-erb alpha). Jejich transkripce je
aktivovana komplexem CLOCK:BMALI, stejné jako transkripce geni Per a Cry. Proteiny
RORa a REV-ERBa maji schopnost se navazat na sekvenci RORE (retinoic acid-related orphan
receptor response element), kterd se nachdzi v promotoru genu Bmall (Guillaumond et al.,
2005). Pokud se na sekvenci RORE navdze RORa, aktivuje transkripci Bmall a podporuje
vznik komplexu CLOCK:BMALI1 (Sato et al., 2004). REV-ERBa méa funkci opacnou, pii
navazani na sekvenci RORE inhibuje expresi proteinu BMALI1 (Preitner et al., 2002).

2.6 Cirkadianni systém a spanek

Cirkadidnni rytmus hraje ve spanku klicovou roli. Urcuje, kdy ma byt télo ve stavu
bdélosti a kdy ma spat. Pokud jsou rytmy naruseny, dochazi k problémlim ptizptsobit se
narokiim bd¢losti ve dne a spanku v noci. Miize dojit ke vzniku poruchy spankového
cirkadidanniho rytmu (CRSD), také zndmé jako porucha cirkadidnniho rytmu spanku a bdéni

(CRSWD).

Spéanek je tzce spjat s melatoninem. Melatonin je hormon vylu€ovany epifyzou a

uvoliiovany do krevniho ob¢hu. Neurdlni signal indukujici jeho tvorbu generuje hlavni
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pacemaker — SCN. K vyplavovani melatoninu dochédzi v no¢nich hodinach, inhibitorem syntézy
je svétlo (Zisapel, 2018). Zvysena tinava a potieba spanku nastava zhruba 2 hodiny od zacatku
syntézy melatoninu. Dalsi diillezitym aspektem unavy a fizeni spanku je celkovy homeostaticky
proces. S nariistajici dobou bdéni organismus pfirozené¢ potiebuje zregenerovat a hromadi
v sob¢ latky vyvolavajici pocit tnavy (Borbély, 1982). Melatonin se ucastni fyziologické

regulace spanku a je mozné zméfit pravidelné rytmy vyplavovani tohoto hormonu do téla.

Cirkadidnni hodiny se mohou u kazdého jedince nepatrné odliSovat. Chronotyp je
individualni preference ¢asu, béhem kterého je nase télo ve stavu bd€losti. Chronotypy mohou
byt déleny do n€kolika typt, t€émi zdkladnimi jsou ranni a ve€erni. Ranni typy dosahuji vrcholu
své fyzické a mentalni aktivity pfedevsim v rannich a odpolednich hodinach, vstavaji a usinaji
brzy. Vecerni typy se probouzeji a usinaji pozd¢, jejich produktivita dosahuje maxima ve

vecernich hodinach.
3 Bipolarni porucha

Bipolarni porucha je dusevni onemocnéni, pfi kterém se opakovang stfidaji stavy manie,
hypomanie a deprese — iseky nazyvaneé taktéz jako epizody (Goldberg et al., 1995; Perlis et al.,
2006). Pfi manické epizodé jsou pacienti nesoustiedéni, roztrziti a velmi aktivni. Maji vétsi
sklony k hypersexualité, spotiebe alkoholu a cigaret. Jsou velmi odvéazni, ¢asto riskuji a chtéji
zrealizovat své impulzivni napady. Citi se byt Stastni jak po psychické, tak i duSevni strance.
Manie muze vzrast az do stavu, kdy pacient viibec nespi, odmita jidlo a piti, a jeho myslenkové
pochody jsou natolik zrychlené, Ze se pro okoli stavaji nesrozumitelnymi. Hypomanicka
epizoda se projevuje mirné¢ povznesenou naladou, sniZenou potfebou spanku a
komunikativnosti. Znaky nejsou tak extrémni, jako u manické epizody a do tydne vymizi.
Béhem depresivni epizody je pacient velmi utlumeny, bez ndlady, v zoufalstvi (Latalova,
2010). Casto trpi poruchami spanku a pifes den je unaveny. Dal$im stavem miize byt také
euthymie, kdy je pacient ve vyrovnaném, stabilnim stavu. Lid¢ trpici bipolarni poruchou mohou
mit dokonce zvySené sebevrazedné sklony oproti zdravym jedincim (Marangell et al., 2006).
Bipolarni poruchu mazeme rozdé¢lit na bipolarni afektivni poruchu prvniho typu (BAP I) a
bipolarni afektivni poruchu druhého typu (BAP II). Pfi BAP I se alespont jednou projevi
manickd epizoda, kterou stfidd depresivni, u BAP II se stfidaji hypomanické a depresivni

epizody (Dunner et al., 1976).



3.1 Etiologie

Hlavnim znakem vzniku bipolarni poruchy je nastup manické epizody. Pacient sice uz
piedtim mohl prodélat epizodu depresivni, ale do té doby se piiznaky velmi shodovaly s béznou
depresivni poruchou, kterd byva s bipolarni poruchou Casto zaménovana. Znamena to, zZe
bipolarni porucha miize byt diagnostikovdna az po nékolika letech. Pfi¢iny vzniku bipolarni
poruchy nejsou zcela jasné a nedaji se piesné¢ definovat (Bebbington et al., 1995). Etiologie
bipolarni poruchy pfedstavuje kombinaci vice faktora, které maji schopnost ovlivnit pacienta a

spustit poruchu. Mezi tyto faktory patfi i cirkadianni rytmy.
3.1.1 Genetické faktory

Bylo provedeno mnoho studii, které dokazaly, ze genetické faktory mohou silné ovlivnit
vznik bipolarni poruchy. Az 50 % pacientl s bipolarni poruchou uvadi vyskyt poruchy
v rodinné anamnéze (Belmaker, 2004). Jeji pfitomnost u rodinnych ptibuznych tedy mize
zvySovat pravdépodobnost vzniku ve srovnani s jedinci, u nichz nebyla nalezena rodinna
spojitost s touto poruchou (Alda, 1997). U jednovajecnych a dvojvajeénych dvojcat byla
dokéazéna vétsi pravdépodobnost vzniku bipoldrni poruchy u dvojcat jednovajeénych, atoiv
piipadé, Ze byla dvoj€ata vychovéana oddélené (Alda, 1997; Cadoret, 1978). Pfedpoklada se, ze
bipolarni porucha je geneticky podminéna a neni za ni zodpovédny pouze jeden gen (Baum et
al., 2008). U nékterych pacientli s pozd¢j$im nastupem byva porucha geneticky méné€ ovlivnéna
a pravdépodobné se v téchto ptipadech spoustécem stavaji hlavné faktory okolniho prostiedi

(Bebbington et al., 1995).
3.1.2 Faktory prostfedi

Vyse popsané epizody jsou kromé genetickych predispozic ovlivnény nékolika typy
faktorti prostiedi. Vykyvy nalad u pacienti s BP mohou byt vyvolané napiiklad zménami
ro¢niho obdobi. Béhem letnich a jarnich mésicii se prodluzuje perioda dne a je zvySena intenzita
svétla, coz miize mit za nasledek spusSténi manické epizody (Geoffroy et al., 2014; Schaffer et
al., 2003). Kromé environmentalnich zeitgebert existuji také psychosocialni faktory — socialni
zeitgebery. Jiz diive byla navrZena teorie socialnich zeitgebert, kterd je jednou z vyznamnych
teorii etiologie pfiznakll nalady u BP a tvrdi, Ze pravidelnost socialnich zeitgeberti miize
podporovat vnitini synchronizaci cirkadiannich rytmi, coz by vedlo ke stabilizaci ptiznakt

nalady. Proto by nepravidelnost socidlnich zeitgeberi mohla pfispivat k dysfunkci



cirkadidnnich rytma i k naslednému vzniku bipolarni poruchy. Mezi socialni zeitgebery
muizeme zafadit nepravidelné stravovani, kazdodenni aktivity, ale i traumatické Zivotni
udalosti, osobni vztahy a spolecenské pozadavky (zaméstnanost, vzdélani) (Ehlers et al., 1988).
Tato teorie odpovida vysledkiim zkouméni stresovych zivotnich udalosti a jejich dopad na
nastup manické epizody (Malkoff-Schwartz et al., 1998). Dalsim dualezitym faktorem je
celkovy zivotni styl. Stresova prace nebo prace na smény, Casté cestovani, nepravidelny spanek
— tyto ptiklady nemusi byt zavazné jednotlivé, ale z dlouhodobého hlediska piedstavuji riziko
hluboké poruchy cirkadidnniho systému (Smolensky et al., 2016), kterda muze ilustrovat

spusténim nékteré z epizod ¢i zhorSeni pribéhu poruchy.
3.2 Vliv cirkadidnnich rytmi na bipolarni poruchu

Naésledujici kapitola bude zamétena na to, jaky dopad maji cirkadidnni rytmy a jejich

poruseni na prubéh nemoci.
3.2.1 Epizody

Naladové epizody jsou hlavnim projevem bipolarni poruchy. NaruSeni cirkadiannich
rytmu a jejich projevy se lisi jak mezi konkrétnimi naladovymi stavy, tak i v mife zdvaznosti

jedné epizody.

Nedavna studie odhalila, Ze 1 u biochemického cirkadianniho rytmu, hodnoceného
pomoci hladiny kortizolu a miry exprese hodinovych geni extrahovanych z bukalnich
epitelidlnich bun€k, dochézi k podstatnym rozdilim mezi jednotlivymi pacienty s bipolarni
poruchou. Pacienti s akutni manickou epizodou méli rytmy pfevazné o 7 hodin posunuté dozadu
(resp. o 17 hodin dopfedu), smiSeni manicti pacienti s mirn€j$imi znaky deprese piedstavovali
rytmus zpozdény o 6 az 7 hodin, u jedincii s depresi o 4 az 5 hodin. Béhem lécby byli pacienti
prubézné meéteni, dochazelo k postupnému napravovani cirkadiannich posunti. Po ukoncené
1é¢be pacienti byly rytmy obnoveny a odpovidaly cirkadidnnim rytmim zdravych jedinct.
Tyto vysledky naznacuji souvislost mezi posunem biochemickych cirkadidnnich fazi a

vlastnosti epizod béhem klinického priabéhu BP (Moon et al., 2016).

Pinho et al. studoval vztah mezi mirou poSkozeni cirkadiannich rytmi a stupném
zavaznosti depresivnich pfiznakid. Pro zméfeni biologickych rytmu v klinickém prostiedi byl

pouzit dotaznik BRIAN (The Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry)



hodnotici Cetnost problémt souvisejicich s udrzovanim pravidelnosti cirkadianniho méfeni —
spanku, aktivity, socialnich rytmi a stravovacich navyki. Celkové skore BRIAN je bodovano
Vysledné skore pacientii bylo porovnano s mirou deprese pomoci Skaly HAM-D (Hamilton
Depression Rating Scale). Rozsah poskozeni biologickych rytmi je nezavislym prediktorem
miry psychosocialniho funkéniho poskozeni. Cim vice bodii bylo vyhodnoceno z BRIAN, tim
vy$si byla i hodnota HAM-D. Podle téchto kritérii byly sefazeny skupiny pacientli nasledovné:
nejvysSimu poskozeni rytmu odpovidali pacienti s depresemi, nasledné¢ subsyndromalni

pacienti, pacienti v remisi a zdravi (Pinho et al., 2016).
3.2.2  Poruchy spanku

Poruchy spanku jsou bé&zné v kazdé epizod€, vcetné euthymické. Oproti zdravym
jedinciim pacienti s bipolarni poruchou v depresivnim nebo manickém stavu vykazuji vyrazné
krat$i celkovou dobu spanku, zvySeny pocet probuzeni béhem noci, problém udrZeni schopnosti
spanku a zkracenou latenci s vys$si hustotu REM faze. Celkova doba spanku je u manie jesté
krat$i ve srovnani s depresivni epizodou (Hudson et al., 1992). Béhem manické epizody 69 %
az 99 % pacientll zaZiva sniZzenou potiebu spanku (Loudon et al., 1977; Serretti & Olgiati,
2005). Ve studii zroku 2017 byla pacientim s bipolarni poruchou, kterym byl naméfeny
abnormalni spanek, diagnostikovana porucha spankového cirkadianniho rytmu (26,1 %). Byl
pozorovan i1 znac¢ny piekryv mezi odliSnymi spankovymi fenotypy a fenotypy cirkadiannich
rytml. Tato studie navrhuje, Ze dysfunkce cirkadidannich rytmi mize byt zapojena do
patofyziologie bipolarni poruchy (Bradley et al., 2017). Poruchy spanku také mohou byt castym
varovnym znakem nastupu manie i1 deprese. Zmény spankového rezimu az o 3 hodiny mohou
bezprostfedné predikovat hrozbu ndstupu manie druhy den. Zménény spankovy rytmus se u
pacientil s bipolarni poruchou objevuje diive nez zména nalady. Pokud doSlo ke zkraceni
rezimu spanku (pacient se probudi o n¢kolik hodin dfive), byla u pacienta spusténa manicka
epizoda, pii prodlouZeni spankového rezimu nastoupila druhy den depresivni epizoda (Bauer

et al., 20006).
3.2.3 Hladiny melatoninu

ProtoZe pacienti s bipoldrni poruchou trpi Casto spankovymi poruchami, da se
predpokladat, Zze i hladiny melatoninu budou projevovat zna¢né odliSnosti. A skute¢né —

studovanym pacientim s bipolarni poruchou byla naméiena hladina melatoninu ze slin a byly
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pozorovany diference. Nejveétsi rozdil byl zaznamenan u manické epizody. Hladiny melatoninu
u zdravého jedince jsou nizké béhem dne mezi 11:00 a 19:00 h, zna¢né€ zvysené mezi 19:00 a
23:00 h, a druhy pokles hladiny nastava mezi 3:00 a 11:00 h. U pacientl s manickou epizodou
vypadala kiivka odlisn¢. Mezi 15:00 a 19:00 byla hladina melatoninu vyrazné zvysSena, ne tolik
rozdilné od nejvyssi noc¢ni hladiny mezi 23:00 a 3:00 h. Mohlo zde dojit k naruSeni mechanismu
v SCN odpovédnych za produkci melatoninu. U zdravych jedincti a pacientt s depresi se kiivka
prilis nelisila (Novakova et al., 2015). Robillard et al. se zabyval hladinou melatoninu pouze u
pacientll s depresivni epizodou. Vysledky ukazuji nizsi hladiny a zpozdény nastup produkce

melatoninu (Robillard et al., 2013).

3.3 Lécba

Pti bézné 1écbé bipolarni poruchy se pouZivaji nejCastéji stabilizatory nalad, mezi které
patii kyselina valproové nebo lithium, a spoleéné v kombinaci s antidepresivy a psychoterapii
mohou velmi u¢inné zmirnit piiznaky a udrzet pacienta bez opakujicich se epizod. Bipolarni
porucha se neda vylécit, proto cilem jeji 1€cby je hlavné navratit pacienta do psychosocidlniho
fungovani. Protoze cirkadidnni rytmy velmi izce souvisi s bipolarni poruchou, nésledujici
kapitola bude zaméfena na 1écbu, kterad se soustifedi hlavné na napravu cirkadiannich rytmt a

nasledné ucinky na zlepSeni poruchy.
3.3.1 Lithium

Lithium bylo Siroce pouzivano jako jedno z prvnich 1é¢iv pro 1é€bu bipolarni poruchy. Je
pouzivano na zlepSeni naladovych epizod a pro prevenci, aby nedochédzelo k opakovani stavli
— relapstim. Lithium ma schopnost prodluZovat cirkadianni periodu (Hofmann et al., 1978),
tedy napravovat poruSené cirkadidnni rytmy. Zabraniuje relapsim a vyrazné zlepSuje spanek u
bipoléarni poruchy typu I (BALANCE investigators and collaborators 1 et al., 2010; Federoff &
McCarthy, 2021), celkové€ zlepSuje miru poskozeni cirkadidnnich rytmi (Federoff et al., 2021).
Lithium prodluzuje periodu jak rytmt aktivity a spanku, tak molekularnich oscilaci v
suprachiasmatickém jadru, plicni tkéni a buiikach fibroblastl. Lithium ma kromé periody dopad
1 na amplitudu molekuldrnich cirkadiannich hodin. Byla identifikovana vyznamné zvySena
exprese PER2:LUC a amplituda oscilaci v centralnich i perifernich hodinach. Zvyseni
PER2:LUC ptlisobenim lithia bylo spojeno se zvySenou transkripci genu Per2 (Li et al., 2012).

Naprava cirkadiannich rytmii pomoci lithia je zaznamenana i na molekuldrni arovni.
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3.3.2 Svételna terapie

Pacienti jsou citlivi na environmentalni podnéty, které mohou ménit cirkadidnni rytmy a
spoustét relapsy. Pacienti s bipoldrni poruchou a depresivnimi pfiznaky maji casto opozdénou
spankovou fazi a atypické rysy jako naptiklad hypersomnii nebo letargii, které jsou prediktory
k zahdjeni svételné terapie (Terman, 2005). Mezi lety 2010 az 2014 byla provedena studie v
UPMC Western Psychiatric Hospital, ktera dokazala, ze napraveni cirkadidnnich rytmu
svétlem miize mnohem efektivnéji redukovat ¢i dokonce zcela potlacit depresivni epizodu.
Cilem této prace bylo zm¢éfit miru remise, depresivnich ptiznaku, kvalitu spanku a zménu
polarity z depresivni na manickou nebo hypomanickou. Je nutno dodat, Ze pacienti béhem
studie dostavali medikaci, svételna 1éCba tedy byla dopliikovou terapii. Do studie byli zatazeni
pacienti ve véku 18-75 let s bipolarni poruchou typu I i IT v dobé depresivni epizody. Pacienti
byli rozdéleni do dvou skupin v poméru 1:1, prvni skupina podstupovala 1é€bu pod aktivnim
bilym svétlem, druha skupina podstupovala placebovou lécbu pod tlumenym cervenym
svétlem. Kazdy pacient mél sviij svételny box, ktery mél pouzivat kazdy den v polednich
hodinach po dobu 15 minut. Jednou tydné dochazeli pacienti na kontroly a byly hodnoceny
stavy nalad, vedlejsi ucinky, sebevrazedné sklony, kvalita spanku a psychosocidlni fungovani
na zékladng€ strukturovanych rozhovorti. Pacientim byla po navstévé prodlouZzena délka
svételné terapie o 15 minut, cilem bylo dosdhnout na maximalni délku 60 minut denné. Po 6
tydnech 68,2 % pacientti 1éCenych aktivni svétlem pocitilo remisi deprese, u ostatnich pacientii
byla sniZzena mira depresivnich pfiznakili, zlepSena kvalita spanku a celkového Zivotniho
fungovani. U pacientli podstupujicich placebovou 1écbu byly hodnoty sniZzené je ¢astecné. U
22,2 % pacientil ustoupila deprese zcela, u ostatnich pacienti stile v n€jakém stupni
pretrvavala. U Zadné ze skupin se neprojevil piechod z depresivni do manické epizody. Tyto
vysledky demonstruji fakt, Ze doplitkova svételnd terapie, zamétend na napravu cirkadidnnich

rytmu u pacientd s bipolarni poruchou, stabilizuje antidepresivni odpoveéd’ (Sit et al., 2018).

Kromé¢ antidepresivni odpovédi miize mit svételnd terapie v kombinaci s lithiem
a upravou spanku vliv na snizeni sebevrazednych sklonti a zlepSeni stavu u pacientl s rezistenci
na antidepresiva. V rozmezi Sesti let bylo studovano celkem 143 postupné piijimanych pacientii
s bipolarni poruchou s depresivnimi stavy. Ze studované skupiny se 23 % z nich pokusilo
v minulosti spachat sebevrazdu, u 83 % byla zjiSténa rezistence na léky. Béhem prvniho tydne
byl pacientiim odepien spanek v nékolika cyklech — blok 36 hodin bdé€losti a nasledné blok

zotavovaciho spanku. Lécba byla dale kombinovana s podavanim lithia a svételnou terapii
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kazdé rano po dobu dvou tydnt. Vysledné hodnoty byly méteny podle Hamiltonovy stupnice
hodnoceni deprese (HAM-D). 70 % pacienti dosahlo snizeni hodnot podle stupnice HAM-D o
polovinu béhem prvniho tydne, 55 % pacientt si udrzelo hodnoty i nasledujici mésic. Po prvnim
cyklu odepieni spanku pokleslo i skore miry sebevrazednych sklond. Pozitivni anamnéza
sebevrazednych pokusti neméla vliv na odpovéd, stejn¢ jako anamnéza lékové rezistence.
Nasledujici mésic 78 z 99 respondentti bylo propusténo z nemocnice v dobrém stavu, pouze na

samostatné terapii lithiem (Benedetti et al., 2014).

4 Schizofrenie

Schizofrenie je velmi zdvazna psychoticka porucha, pfi které¢ pacienti trpi poruchami
chovani, vnimani, mysleni a pocit. Tento termin zavedl némecky psychiatr Eugen Bleuler
v roce 1911(Bleuler, 1911), pti¢emz slovo schizofrenie vychazi ze slova schizma (rozdé€leni),
myln¢ se proto Casto schizofrenie oznacuje jako porucha rozdvojené osobnosti. Ve skutecnosti
je jednd o rozStépeni jednotlivych duSevnich kvalit — vniméani a chovéani (FiSar, 2009).
Nejcastéji se schizofrenie rozviji v rané dospélosti, vétSinou ne diive nez ve veku patnécti let.
Prevalence schizofrenie v populaci je pfiblizné 1 % (FiSar, 2009), oproti béZné populaci maji

lidé trpici schizofrenii az o 14,5 roku kratsi stfedni délku Zivota (Hjorthej et al., 2017).

Ptiznaky schizofrenie se déli na pozitivni a negativni. Pfi pozitivnich pfiznacich pacient
zaziva bludy, sluchové a zrakové halucinace, nesmysIné jednani, mysleni a fe¢. Tento stav je
povazovan za projev psychozy, kdy dochazi k poruSe kontaktu s realitou a dezintegraci
osobnosti. V ptipad€¢ negativnich symptomu jde o celkové snizeni mySlenkovych procest a
emocionalnich reakci, které na 1é€bu nereaguji tak tspé$né jako pozitivni ptiznaky. Negativni
symptomy zahrnuji poruchy nalad a ¢aste¢nou ztratu emoci, kdy pacient neni schopen emocné
reagovat na urcité udalosti. Mezi dalsi pfiznaky jsou zafazeny 1 poruchy kognitivnich funkci

(Fisar, 2009).
4.1 Etiologie

Pfed néstupem poruchy se u pacientl objevuje tzv. prodromdlni faze, kdy jedinec jiz
pocituje jisté zmeény, coz jsou varovné signaly oznamujici ptichod nemoci. Mezi ptiznaky této
faze patii nejcastéji unava, poruchy spanku, depresivni nalada a nizka vykonnost. Prodromalni
faze mlze trvat 1 n€kolik let pfed samotnym néstupem nemoci. Béhem akutni faze se stiidaji

psychotické epizody (ataky) s klidn¢jSim obdobim s negativnimi pfiznaky. Ataka se miize u
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pacienta objevit jednou za Zivot, nebo se pravidelné vracet. (FiSar, 2009). Jasny pavod

schizofrenie neni stile objasnén, nejpravdépodobnéjsi jsou genetické predispozice, naruseny

vyvoj jedince pfed narozenim a nékolik neurotransmiternich hypotéz.
4.1.1 Genetické faktory

V poslednich letech se diky technologickému pokroku provadi celogenomové asociacni
studie, které dokazuji, Ze existuje vice variant gent spojenych se schizofrenii, z nichz kazdy ma
maly ucinek. Az 108 lokusti je vyznamné spojeno se schizofrenii (Ripke et al., 2014).
Schizofrenie je tedy u vétSiny pacientll, stejné jako mnoho dalSich béZnych onemocnéni,
polygenni poruchou. Existuji také nékteré genetické varianty zahrnujici deleci nebo duplikaci
usekit DNA, které jsou spojeny s vyrazné zvySenym rizikem schizofrenie, ale vyskytuji se
pouze v malém zlomku osob se schizofrenii. Jednou z nejlépe zjisténych je delece n€kolika
megabazi DNA na chromozomu 22q11.2, s jejiz pfitomnosti maji pacienti az pétadvacetkrat

vy$si celozivotni riziko schizofrenie oproti béZzné populaci (Bassett & Chow, 2008).
4.1.2 Faktory prostiedi

Ackoli se schizofrenie obvykle objevuje na pocatku dospélosti, mnoho diikazli naznacuje,
7e pocatek jeji patogeneze je zaznamendn jiz v raném vyvoji jedince (Murray & Lewis, 1997).
Tyto diikazy zahrnuji zvySenou miru nepfiznivych vlivii v déloze jako jsou infekce matky,
podvyziva matky béhem téhotenstvi a komplikace béhem porodu vcetné predCasného porodu
(Fuller Torrey et al., 2000; Xu et al., 2009). Napiiklad Ursini a spol. (Ursini et al., 2018)
nedavno prokdzali, Ze riziko schizofrenie je vysvétlitené pomoci tzv. polygenniho rizikového
skore (PRS), které bylo mnohonéasobné vyssi u jedinct, kteti zazili komplikace v raném véku.
Za tyto vysledky byly odpovédné geny zvySujici ndchylnost ke schizofrenii, které byly vysoce
exprimovany v placenté. Podporu vzniku poruchy dale mohou vyvolat mirné kognitivni a
motorické poruchy v détstvi (Erlenmeyer-Kimling et al., 2000), které se projevuji nejcastéji

zaostavanim nad psychickou urovni mezi vrstevniky ve Skolnim prostiedi.
4.1.3 Dopaminova hypotéza

Dopaminova teorie tvrdi, Ze ptivod schizofrenie je neurochemického ptiivodu a vznika na
zakladée zvysené citlivosti dopaminergnich receptorti nebo vysoké tvorby prenasSece dopaminu.

Tato hypotéza vysvétluje princip, jak funguji rizné latky na pribéh nemoci. ZhorSené ptiznaky
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(psychozu) vyvolal naptiklad amfetamin, stimula¢ni latka dopaminu. Hlavni funkci 1€kt proti
schizofrenii je tedy blokovat u¢inky dopaminu riiznymi antagonisty, ktefi maji schopnost

zablokovat ¢ast receptort (Howes & Kapur, 2009).

4.2 Vv cirkadiannich rytmi na schizofrenii

4.2.1 Poruchy spanku

Ve studii z roku 2012 byla méfena kvalita spanku, denni aktivita a hladina nalady mezi
pacienti se schizofrenii a kontrolami, pfi¢emz nejvétsi rozdily byly zaznamenany v méfeni
spanku, kdy pacienti se schizofrenii vykazovali vétsi variabilitu ve svém spankovém cyklu.
Rozdily v néstupu spanku, probouzeni a stfednim bod¢ spanku (¢as mezi nastupem spanku a
probuzenim) ve skupin€ schizofrenikil byly dvakrat az tiikrat vyssi nez variabilita v kontrolni
skuping. Také doba mezi za¢atkem a koncem spanku, skute¢na doba stravena spankem (celkova
doba spanku) a Cas straveny usindnim byly ve skupiné schizofreniki vyznamné del$i nez v
kontrolni skupin€. Jedinci se schizofrenii tedy byli ve svém spankovém rezimu nekonzistentni,
ale obecné déle usinali, travili del$i dobu v posteli a skute¢né spali déle nez jedinci v kontrolni
skuping. Dalsi kontrola Casovani spanku a bdéni u schizofrenni skupiny naznadila dva
charakteristické profily. Zatimco u vétSiny jedinct v kontrolni skupiné byl nastup spanku po
01.00 h a konec spanku pied 10.00 h, u jedinct se schizofrenii byla celkova doba spanku delsi
a Cas zaCatku a konce spanku byl posunuty dozadu nebo doptfedu. U poloviny jedinct ve
schizofrenni skupiné byl néastup spanku pred 01:00 a Gstup spanku pfed 12:00 a u druhé
poloviny byl nastup spanku po 01:00 a astup spanku po 12:00 (Wulff et al., 2012).

Schizofrenie je také spojena s naruSenim cirkadianniho rytmu odpocinku a aktivity. U
cirkadidnnich rytmt aktivity byla zjisténa niz8i amplitudu a ve srovnani s kontrolami (Martin
et al., 2005). VSichni jedinci v kontrolni skupiné vykazovali konzistentni spankové vzorce.
Naproti tomu u schizofrenikii byly vzorce odpo&inku/aktivity vét§inou abnormalni. Cést
skupiny vykazovala nadmérné spankové periody a fragmentované faze spanku a aktivity, druhé
skupiné byly naméfeny opozdéné faze spanku a vzorce volné probihajicich fazi, tedy i jinych
nez se Ctyfiadvacetihodinovym nacasovanim. Spankova faze byla u 50 % osob ve skupiné se
schizofrenii mimo synchronizaci s pfirozenym &asem noci (Wulff et al., 2012). Spatna kvalita
spanku je také spojena s niZ§i kvalitou Zivota pfibyvajicimi depresivnimi pfiznaky (Ritsner et
al., 2004). Pacienti se schizofrenii ¢asto uvadeéji, ze zlepSeni spanku je jednou z jejich nejvyssich

priorit béhem 1écby (Auslander & Jeste, 2002).
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4.2.2 Hladiny melatoninu

M¢éteni hladiny melatoninu se bézn¢ pouziva jako endokrinni identifika¢ni znak
cirkadianniho rytmu jedince. Studie jiz popsand vySe, zaméfujici se na méteni kvality spanku
u schizofrennich pacientii, zaznamenala spojitost s hladinami melatoninu. Skupiny pacientt se
zhorSenymi  spankovymi  rytmy nebo  vykazujici  uplnou  disharmonii  od
Ctyfiadvacetihodinového cyklu demonstrovaly i hladiny melatoninu se stejnymi vlastnostmi,
tedy stejné poskozenymi rytmy, které neodpovidaji normalu, a dokonce ani pfirozené délce
periody. Dale byl zjistén rozdil v mnozstvi melatoninu mezi pacienty s pozitivnimi pfiznaky a
bez nich. Melatonin koreloval s vékem ucastniki, pfiCemz starsi jedinci méli niz$i a mladsi

jedinci méli vyssi hladiny melatoninu, coz naznacuje, ze rozdily v hladindch melatoninu mezi

jednotlivci s pozitivnimi pfiznaky a bez nich byly pod vlivem véku (Wulff et al., 2012).

Nedavna klinicka studie, vyuZivajici vzorky slin ke stanoveni néstupu produkce
melatoninu, zjistila cirkadianni nesoulad mezi produkci melatoninu a nacasovanim spanku —
Cas usinani probihal u pacientii se schizofrenii dfive, nez nastal nastup melatoninu, coz ma za
nasledek delsi dobu usinani oproti zdravym jedinctim a znacné zhorSeni kognitivnich funkci ve
srovnani s jedinci se synchronizovanymi cirkadidnnimi rytmy (Bromundt et al., 2011).

ProdlouZena doba usinani byla potvrzena i v jinych studiich.

V této studii, zahrnujici 34 ambulantnich pacientl trpicich schizofrenii a 34 zdravych
osob, byly odebrany vzorky slin k ureni produkce melatoninu za tlumeného svétla kazdou
hodinu od 20:00 do 23:00 hodin. Mezi pacienty a zdravymi jedinci nebyly nalezeny Zadné
rozdily v hladinadch melatoninu, ale spankova G¢innost byla niZ§i, doba usindni delsi a pocet
nocnich probuzeni zvySeny u pacientl se schizofrenii. Pfedpoklada se, ze u téchto pacientd
doslo ke ztrat€ negativni korelace hladin melatoninu s latenci spanku (€¢im jsou hladiny
melatoninu nizsi, tim déle usindme) a ztrat¢ pozitivni korelace s u¢innosti spanku (¢im jsou

hladiny melatoninu vyssi, tim se zvySuje i kvalita spanku) (Afonso et al., 2011).

Z ptedchozich studii by vyplyvalo, Ze dlouhé usinani je nasledkem zpozdéného
cirkadianniho rytmu melatoninu. Rao et al. (Rao et al., 1994) ale zaznamenali pfedbihani
cirkadidnnich fazi melatoninového profilu, kdy byl u 89 ucastnikli se schizofrenii zji§tén
vyznamny naskok cirkadidnni faze o 1,2 hodiny ve srovnéni se zdravymi kontrolami. P¥ipadova
studie za kontrolovanych podminek a ,,stdlého klidu na lizku* po dobu vice nez 30 hodin

rovnéz prokéazala fazovy predstih sekrece melatoninu (Wirz-Justice et al., 1997). Kromé
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rozdilnych cirkadiannich fazi melatoninu byla v jedné piipadové studii zdokumentovana u
jedince se schizofrenii abnormalni perioda melatoninového rytmu delsi nez 24 hodin, ktera tak
nebyla pfizpisobena pfirozenému cyklu svétla a tmy (Wulff et al., 2006). Naopak v izolovanych
experimentech byla dokonce odhalena pozoruhodné kratsi cirkadidnni perioda (23,7 h) u dvou
pacientl trpicich schizofrenii (Mills et al., 1977). Limitaci téchto poslednich dvou studii je

velmi maly pocet vzorki a tyto vysledky mohly byt vlivem individualnich faktort.
4.2.3 Hodinové geny a SCN

Diikazy o souvislosti polymorfismil cirkadidnnich hodinovych genil se schizofrenii jsou
omezené. V jedné studii analyza hodinového genu ukdzala, ze pfitomnost jednonukleotidového
T3111C polymorfismu genu Clock podporuje vyssi riziko schizofrenie. Gen Clock mé kromé
toho také velky vliv na dopaminergni systém, tudiz autofi predpokladaji, Ze tento
polymorfismus muiZe byt spojen s aberantnim dopaminergnim pfenosem v SCN a

pravdépodobné stoji v pozadi patofyziologie schizofrenie (Takao et al., 2007).

Dalsi cirkadianni gen, Cryl, byl hypoteticky povazovan za kandidata na pro schizofrenii
na zaklad¢ jeho umisténi v blizkosti vazebného bodu pro schizofrenii na chromozomu 12q24
(Peng et al., 2007). Skutecnost, ze Cry! je exprimovan v dopaminergnich bunikach sitnice a Ze

jeho exprese ovliviiuje uinky psychoaktivnich 1€k, dava za pravdu této hypotéze.

Abnormality byly také zjiStény u genu Per3 (Mansour et al., 2006) a Perl (Aston et al.,
2004). Souvislost mezi hodinovymi geny a schizofrenii vSak stile neni jasnd. B&hem
genetickych studii bylo zapojeno mensi mnozstvi respondentli (Mansour et al., 2006; Takao et
al., 2007) a studie s vys$§imi pocty pacientll nepotvrdily vySe zminéna zjisténi, jako napiiklad

Kishi et al. (Kishi et al., 2009).

4.3 Lécba

Pacienti s pozitivnimi pfiznaky se uzdravuji 1épe neZ pacienti s negativnimi ptiznaky.
Nastup negativnich symptoml nemusi byt na prvni pohled tak zadvazny, pravé proto mize byt
antipsychotik, ktera funguji na principu blokovani nadmérnych dopaminovych receptorti

(Lieberman et al., 2005), v kombinaci s dochazenim na psychoterapie. V poslednich letech
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mnoho studii navrhuje misto farmakoterapie vyuzit i chronobiologickou 1é¢bu, jejichz hlavnim

cilem by byla stabilizace cirkadiannich rytmt u pacientl se schizofrenii.
4.3.1 Svételna terapie

Protoze svételna terapie u nékolika pripadi dokazala zlepsit stav psychickych nemoci,
Aichhorn et al. (Aichhorn et al., 2007) jako prvni provedl studii zamé&fujici se na efekt terapie
jasnym svétlem a jeho ucinek na pacienty se schizofrenii. 10 pacientii dlouhodobé¢ uzivajicich
antipsychotika bylo vystaveno ranni svételné terapii po dobu 4 tydnti. Pfed, béhem a po 1écbé
byla pacientim nékolikrdt zméfena mira pifiznakl schizofrenie pomoci dotazniku PANSS
(Positive And Negative Syndrome Scale) (Kay et al., 1987). Celkova psychopatologie a
pozitivni pfiznaky u pacientl zistaly nezménéné, ale doslo ke zlepSeni negativnich piiznak.

Tento objev vyvolal nadéji budouciho rozvoje svételné terapie u schizofrennich pacienta.

Na zékladé tohoto zjisténi byla provedena studie nova, s cilem podpofit svételnou 1é€bu
negativnich pfiznaki schizofrenie. 20 pacienti bylo po dobu stdlé medikace a socioterapie
vystaveno svételné terapii v rannich hodinach po dobu 5 dnl. Poté byli 14 dnt pravidelné
probouzeni ve stejny ¢as a na konci 1€cby bylo zhodnoceno PANSS. Hodnota PANSS byla
srovnéana se skupinou uzivajici béZznou medikaci a socioterapii, ale bez 1é€by svétlem. Nebylo
zaznamenano Zadné zlepSeni u pozitivnich, negativnich a ani celkové psychopatologie, ktera
byla naopak zhorsena v dobé kontroly, nékolik tydni po ukonceni 1é¢by. U jednoho z pacientti
byla lécba ukoncena z diivodu rozvoje manické epizody. Vysledky této studie nepodporuji

moznou lécbu svételnou terapii (Roopram et al., 2016).

Limitaci téchto dvou studii je hlavné nizky pocet pacientl a absence kontrolni skupiny u

prvni studie, proto G€¢innost svételné terapie neni na zdkladé téchto studii objasnéna.
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5 Zaveér

Jednou z pfi¢in vzniku epizody u bipolarni poruchy miize byt disharmonie cirkadidnnich
rytml zpiisobena zménou ro¢niho obdobi, kdy se dny zkracuji nebo naopak prodluzuji, a télo
pacienta se témto zménam nedokéaze ptizpusobit. Mezi nejcastéjsi projevy bipolarni poruchy
patii zmény nalad a spankové poruchy, které mohou byt nasledkem omezeni SCN produkovat
hormony v pravidelnych hladinadch nebo zpozdénim ¢i pfedbéhnutim rytmu spanku a bdéni.
K nejucinngjsim 1écbam patii podavani lithia, jez stabilizuje naladu a je schopné napravovat
cirkadianni rytmy do spravného chodu. Nékteré vyzkumy v poslednich letech vyuzivaly
kombinované 1éEby s chronobiologickou 1écbou ke zlepSeni ptiznakid pomoci spankové

deprivace anebo fototerapie, jez piinesly pozitivni vysledky.

Existuje tfada hypotéz vysvétlujicich vznik schizofrenie, ta nejvice souvisejici
s cirkadiannimi rytmy je dopaminovd hypotéza. Ta se priklani ke zvysSené citlivosti
dopaminergnich receptorti, které vyvolavaji ptiznaky schizofrenie. Dopaminergni receptory se
nachéazi nejvice v SCN, je tedy mozné, Ze urcité poskozeni SCN je spojeno s nespravnym
fungovanim rytmu spanku, ktery v  nékterych  pfipadech ani  neodpovida
¢tyfiadvacetihodinovému cyklu, coz plati 1 pro hladiny melatoninu. PfestoZe je nespravna
funkce cirkadiannich rytmu zcela jisté spojena se schizofrenii, chronobiologickéa 1é¢ba neni

natolik prozkouména a nemeéla tak signifikantni odezvu jako u bipolarni poruchy.

Etiologie téchto poruch neni jednoznacnd, nejpravdépodobnéji se jedna o kombinaci
genetickych vlivii a faktord prostiedi. NaruSeni cirkadidnnich rytmt vyvolava ptiznaky
psychickych poruch, ale komplexni uceleni toho vztahu stidle neni mozné definovat. Nejvét§im
problémem téchto studii zamétenych na cirkadianni rytmy a psychické poruchy je obtizna
diagnostika pacientli z diivodu variabilnich ptiznakd. Kazda skupina ve studii tak mtize
prezentovat jinou Skélu ptiznaki, a proto mohou byt vysledky nejednotné. Budouci studie by
se mély vice zamé&fit na napravu cirkadiannich rytmi chronobiologickou 1é¢bou, ktera by mohla
zabranovat opakujicim se navratim epizod, udrzet pacienty déle ve stabilizovaném stavu a stat
se prioritni 1é€bou. Dale by bylo vhodné uvazovat nad tim, do jaké miry miZe nas Zivotni styl
poskodit cirkadianni rytmy a jak moc se tyto mechanismy podileji na celkovém spousténi

psychickych poruch.
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