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Abstrakt

Cirkadidnni systém je oscilujici systém s priblizné 24 hodinovou periodou. U
Clovéeka je sloZzen ze suprachiasmatického jadra a perifernich oscilatord.
Suprachismatické jadro pomoci vnéjSich podnéti synchronizuje svou endogenni periodu
vzhledem k denni dobé. Je regulovan pomoci hodinovych gent. Cirkadianni systém
ovliviiuje hladiny hormonti a spole¢né s homeostatickym systémem je hlavni regulator
spanku. V téchto cyklickych systémech se u ¢lovéka vyskytuji urcité rozdily, které definuji
jeho tzv. chronotyp. Tato prace se zabyva zménami cirkadianniho systému ve vztahu k
formovani lidského chronotypu. Vénuje se polymorfizmim hodinovych gent, periodé
rytmi v produkci hormoni jakou jsou melatonin a kortisol a jejich rozdily u rtznych
chronotyptli. U cirkadidnnich chronotyptd byly nalezeny také rozdily ve spankovych
cyklech NREM a REM a jejich amplitudach. Cirkadidnni systém a chronotyp jsou zavislé

na véku a pohlavi.

Klicova slova: Cirkadidnni systém, chronotyp, hodinové geny, suprachiasmaticka jadra,

spanek, melatonin.

Abstract

Circadian system is an oscillating system with approximately 24 hour period. In
humans, it consists of suprachiasmatic nuclei and peripheral oscillators.
Suprachiasmatic nuclei by means of external stimuli synchronize its endogenous period
about the time of day. It is controlled by clock genes. The circadian system affects
hormone levels, and with the homeostatic system is the major regulator of sleep. In
these cyclic systems in humans, there are some differences that define human
chronotype. This thesis is focused on the changes in the circadian system that underlie
human chronotype. It deals with polymorphisms of clock genes, periods of the rhythms
in the production of hormones such as melatonin and cortisol and their differences in
distinct chronotypes. At the circadian chronotypes, there were also found differences in
REM and REM sleep cycles and their amplitudes. Chronotype and circadian system are

dependent on age and gender.

Key words: Circadian system, chronotype, circadian clock genes, suprachiasmatic nuclei,

sleep, melatonin.
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1 Uvod

»Cirkadianni“ je plivodem z latinského ,circa dies, které znamena ,zhruba denni”.
Jsou to endogenné generované rytmy, s periodou trvajici priblizné 24 hodin, ktera je
dana geneticky. Endogenni rytmy pretrvavaji i v neperiodickém prostredi, ve kterém
ovSem dochazi k jejich predbihani nebo opozdovani vici svételnému cyklu danému
rotaci Zemé kolem své osy. Cirkadianni systém ma za ukol generovat cirkadianni rytmy
a zajiStovat jejich synchronizaci s vnéjSim prostfedim, aby nedochazelo k jejich
fazovému posunu viici vnéjSimu ¢asu (Gehring & Rosbash, 2003).

Suprachiasmatickd jadra (SCN) jsou centralnim oscilatorem (pacemakerem)
cirkadianniho systému savci. Centralni hodiny v SCN jsou jako jediné pfimo spojené s
retinou, mohou tak prijimat informace o svétle, které je stale serizuje, aby nedochazelo
k jejich zpozd'ovani ¢i predbihani vici svételnému cyklu (Klein et al, 1991). Dalsi, tzv.
periferni oscilatory se nachazi i v dalsich ¢astech mozku a také v riznych organech a
tkanich téla. Jednotlivé oscilatory jsou castecné autonomni, ovSsem pro spravné
fungovani cirkadidnniho systému musi byt hodiny v téle synchronizovany i mezi sebou
navzadjem (Balsalobre, 2002). Cirkadidnni systém savcl je hierarchicky uspotradan.
Centralni hodiny setizuji periferni hodiny, aby byly ve spravnych fazich k sobé navzajem

tak i k denni dobé. Bez spravné synchronizace neni zajiSténa spravna funkce systému.

1.1 Suprachiasmaticka jadra

Suprachiasmaticka jadra jsou parové shluky neuront v prednim hypotalamu, ktera
jsou uloZena primo nad prekriZzenim optickych nervii, chiasma opticum. SCN obsahuji
celkem 20 000 neuronti a morfologicky a funk¢né se déli na ¢ast ventrolateralni (VL), tzv.
jadro (z angl. core) a dorsomedialni (DM), tzv. obal (z angl. shell) (Klein et al, 1991;
Moore et al.,, 2002; Bernard et al,, 2007).

VL cast SCN je zasadni pro propojeni ¢asti SCN a jejich synchronizaci uvnitt SCN
(LeSauter & Silver, 1999). Je umisténa v tésné blizkosti kiiZeni optickych nervi, tudiz
dobre prijima informace z retiny a je pfimo ovliviiovana svétlem (Levine et al., 1991).
Umi vSak prijimat i nesvételné podnéty z dalSich drah vedoucich z ostatnich ¢asti mozku.
VL cast SCN obsahuje vasoaktivni intestinalni polypeptid (VIP) a gastrin uvoliujici
peptid (GRP) (Moga & Moore, 1997).

DM cast, ktera obklopuje VL ¢ast SCN, ma mensi a vice na sobé nahusténé bunky v



porovnani s VL. Prijimaji informace z VL casti, tak z ostatnich ¢asti mozku, napt. z jader
mozkového kmene, ¢i limbickych oblasti. Béhem subjektivniho dne neurony DM casti
tvori spontanni rytmické oscilace s vysokou amplitudou. Témito neurony je syntetizovan
neuropeptid arginin vasopresin (AVP) (Moga & Moore, 1997). Obé dvé casti SCN
obsahuji neurotransmiter kyselinu y- aminomaselnou (GABA) (Gao et al.,, 1995).

Ventrolateralni jadro zprostredkovava komunikaci s dorsomedidlnim jadrem
hypotalamu, ktery je zapojen v regulaci fyziologickych vystupnich rytmi. Poskozeni DM
jadra zpuasobuje ztratu cirkadiannich rytmd v cyklu spanek-bdéni, sekreci
kortikosteroidli a lokomoc¢ni aktivité. Neovliviiuje ovSem rytmus télesné teploty (Chou et
al, 2003).

Role SCN jako cirkadianniho oscilatoru byla prokazana az v 80. letech minulého
stoleti. Bylo provedeno nékolik pokust na kieccich, u kterych bylo SCN odstranéno
elektrickou 1ézi a tim doSlo k vymizeni rytmicity celého organismu (Ralph & Menaker,
1988). Poté byly SCN transplantovany zpét a cirkadidnni rytmus hostitele byl obnoven s
fazi pavodniho darce (Ralph et al, 1990). Za organizaci celého cirkadidnniho systému je

tedy zodpovédné pravé SCN, které funguje jako hlavni pacemaker biologickych hodin.

1.2 Periferni oscilatory

Periferni oscilatory jsou schopné samy generovat cirkadianni rytmy, ale museji
byt sefizovany pomoci synchronizacnich signalti z SCN, jinak by dochazelo k jejich
vzajemné desynchronizaci a pozvolnému vyhasinani jejich rytmicity (Yoo et al, 2004).
Periferni oscilatory se vyskytuji i mimo neurondlni tkan, napiiklad v jatrech, ledvinach a
tlustém strevé (Yamazaki, 2011; Yoo et al, 2004). Prakticky kazda burika v téle savci
vykazuje cirkadianni rytmicitu. Pokud ale ztrati signal se SCN, ¢asem oscilace vymizi
(Yamazaki, 2011). Vyjimku z toho schématu tvorfi retina a bulbus olfactorius, které jsou
autonomni vici SCN a osciluji i bez jeho vlivu (Tosini & Menaker, 1996; Granados-

Fuentes et al., 2004).

1.3 Svételna synchronizace
Endogenni pacemaker podléha synchronizaci s fazi vnéjsiho prostredi. Dochazi k
tomu diky faizovym posunliim jeho endogennich oscilaci, coz vede ke zpomaleni nebo

zrychleni exprese hodinovych genti. Tato synchronizace probiha rytmicky se opakujicimi



impulsy z vnéjsiho prostredi, tzv. zeitgebery (synchronizatory).

Svétlo je povaZovano za hlavni synchronizator. Plsobi-li svétlo k veceru ¢i na
zacatku noci, ve vnitfnim rytmu biologickych hodin dojde k fazovému zpozdéni. V
piipadé piisobeni svétla ke konci noci ¢i ¢asné z rana, dojde k fazovému predbéhnuti.
Béhem subjektivniho dne, kdy je organismus ve stalé tmé, nedochazi pti pisobeni svétla

k Zadnym posunim (Golombek & Rosenstein, 2010).

1.4 Cirkadianni rytmy a chronotyp

Cirkadianni typy, neboli chronotypy clovéka jsou urcovany interakci odliSnosti v
cirkadiannim systému (zejména v hodinovych genech) s individualnimi faktory, jako jsou
vék a pohlavi.

Chronotypy mohou byt déleny do tfi zakladnich typi: ranni, nevyhranény a
veCerni. Ranni typy vstavaji a usinaji brzo a vrchol jejich fyzické a mentalni aktivity je v
rannich a dopolednich hodinach. Naopak vecerni typy maji tendence vstavat a uléhat
pozdéji a jsou nejvice produktivni ve vecernich hodinach.

Chronotypy mohou byt rozliSovany pomoci nékolika rozsifenych dotazniki. Mezi
nejpouzivanéjsi dotaznik patfi Hornliv a Ostenbergliv Morningness-Eveningness
Questionnaire (MEQ) (Horne & Ostberg, 1976). Jedna se o sebehodnotici dotaznik,
zjistujici spankové zvyky a organizaci dne jak béhem pracovnich dni, tak béhem volnych
dnt. Dotaznik obsahuje 19 otazek se 4 nebo 5 moZnostmi odpovédi. Dale jsou pouzivany
the Diurnal Type Scale (DTS) (Torsvall & Akerstedt, 1980) a nejnovéjsi Munich
Chronotype Questionnaire (MCTQ) (Roenneberg et al,, 2003).



2 Hodinové geny

Cirkadianni oscilatory maji autonomni zpiisob generovani rytmického signalu. Je
dan autoregulacnimi transkripéné-translacnimi zpétnovazebnymi smyckami. Jaderné
geny Bmall (brain and muscle Arnt-like protein 1) a Clock (circadian locomotor output
cycles kaput) jsou oznacovany jako hodinové geny. Nachdzeji se jak v neuronech SCN,
tak i v buiikdch perifernich organt. Jejich poSkozeni miZe vést k naruSeni, nebo aZ ke
ztraté cirkadianni rytmicity. Tyto geny kdduji proteiny BMAL1 a CLOCK, které patii mezi
transkrip¢ni faktory (Gekakis et al, 1998). Za dalSi hodinové geny jsou povaZovany
Periodl (Per1), Period2 (Per2) a Period3 (Per3), Cryptochromel (Cry1), CryptochromeZ2
(Cry2), Rev-erba, Rora (retinoic acid-related orphan receptor a) a kasein-kinasale/6
(CK1g/6) (Ko & Takahashi, 2006).

CLOCK a BMAL1 tvori v cytoplazmé heterodimer CLOCK:BMAL1, ktery je
translokovan do jadra, kde naseda na E-box v oblasti promotoru skupiny genti Per a Cry
a promotoru genli Rev-erba a Rora, kde timto zahdji jejich transkripci. Po transkripci
jsou v cytoplazmé tvoreny jejich proteiny. Proteiny PER1, 2, 3 a CRY1, 2 utvori
heterodimerni komplexy a jsou transportovany zpét do jadra. Vznikly komplex PER:CRY
inhibuje aktivitu CLOCK:BMAL1 komplexu, ¢imZ neptrimo inhibuje vlastni transkripci
(Jin et al, 1999). Protein REV-ERB«a je spolecné s proteinem RORA transportovan do
jadra, kde mezi sebou kompetuji o specifickou sekvenci RORE v promotoru genu BMALL1.
Pfi navazani REV-ERBa dochazi ke snizovani mnoZzstvi proteinu BMAL1 a tim dochazi k
inhibici transkripce regulovanou komplexem CLOCK:BMAL1 (Preitner et al,, 2002). Pri
navazani RORA, dochazi k pozitivni regulaci exprese (Sato et al., 2004; Akashi & Takumi,
2005; obr. 1).

Dalsi dilezitou roli hraje kasein-kinasale/S (CK1e/6). Tato kinaza fosforyluje
proteiny PER a CRY a znadi je tak pro pozdéjsi ubiquitinylaci a degradaci. Fosforylace

hodinovych geni kindzou CK1g/6 urcuje délku vnitini cirkadidnni periody u savct.



CYTOPLAZMA
RORs REV-ERBs

RORs

\__Z ANNNL
(e O =&~
BMAL1 CLOCK f

O . "
ANNNL PERs

m AL CRYs
oo ‘©

S PER ~&
i e——— (éCRY

CK1e/d
BMAL1 CLOCK
ANNNL
— E-box ~ RYTMICKE BIOLOGICKE PROCESY

JADRO

Obrazek 1: Molekuldrni mechanismus cirkadidnnich hodin u savcd. Aktivacni BMAL1 a CLOCK proteiny
vytvoii heterodimer a nasednutim na E-box zahajuji transkripci Per1, PerZ, Cryl, CryZ, Rev-erba a Rora.
Proteiny PER1, 2 a CRY1, 2 utvofi heterodimer, ktery zpétné inhibuje aktivitu CLOCK:BMAL1 komplex.
Protein REV-ERBa a RORA reguluji transkripci genu Bmall. Upraveno podle (Mohawk et al., (2012).

2.1 Hodinové geny a vznik chronotypu

JelikoZ cirkadidnni a spankové rytmy spolecné urcuji chronotypy, je mozné, Ze
mezi hodinovymi geny existuji rizné varianty, které mohou napomoci k utvareni
jednotlivych chronotypti. Zatim nejuspésnéjsi identifikace genetickych rozdili u
chronotypli bylo nalezeni nékolika genetickych polymorfismi, které jsou spojeny s
rozdily v cirkadiannim systému. Byly nalezeny rozdily u gent Clock (Katzenberg et al,
1998), Per1 (Carpen et al., 2006), Per2 (Carpen et al.,, 2005) a Per3 (Archer et al., 2003).
Nicméné nékolika dalSim studiim se nepodaftilo vztah gent Clock a Per3 ke vzniku

chronotypu znovu potvrdit (Barclay et al., 2011).

2.1.1 Clock
Jednonukleotidovy polymorfismus lokalizovany na 3' konci lidského genu Clock
byl zkouman jako mozny ukazatel dennich preferenci, tedy odliSnych chronotypt. Ranni
a vecerni typy dobrovolnych tGc¢astnikli studie byly uréeny pomoci Horne-Ostbergova
dotazniku. Ve vzorcich jejich tkané byla objevena alela 3111C, ktera se vyskytovala
vyrazné castéji u vecernich typd. Na zakladé toho je mozno predpokladat, Ze se jedna o

spojitost s danym chronotypem (Katzenberg et al., 1998).



2.1.2 Perl

V roce 2006 byla publikovana studie, jejiZ cilem bylo nalezeni moZnych zmén v
dobrovolnikli rozliSenych pomoci dotaznikli do rGznych skupin chronotypt byl
proveden jak screening kdédujici oblasti genu Perl, tak i nepteloZzenych 5'-3" koncd a
oblast promotoru za ucelem nalezeni polymorfismu. Vysledky studie ukazaly T2434C
polymorfismus v exonu 18 Perl, ktery byl asociovan s extrémnimi dennimi
preferencemi. C2434 alela byla castéji nachazena u extrémnich rannich typi. Toto byla
prvni popsana asociace mezi Per1 polymorfismem a extrémnim chronotypem (Carpen et

al,, 2006).

2.1.3 Per2

Mutace v lidském Per2 genu je spojovana se syndromem piedbéhnuté spankové
faze (ASPS) a zkoumat proto zapojeni tohoto genu do vzniku ¢i udrZeni chronotypii bylo
logické. Byly zkoumany tfi jedno-nukleotidové polymorfismy v hPerZ genu. Jeden na
transkripénim zacatku (C-228T), druhy v exonu 2 v 5' netranslatované oblasti (C111G) a
treti missense mutace (G3853A), zpiisobujici substituci glycinu za glutamin. Frekvence
alely C111G byla priikazné vyssi u lidi s extrémni ranni preferenci. U zbylych dvou alel
nebyla nalezena zadna spojitost se zadnou skupinou chronotypt (Carpen et al, 2005).
Syndrom ASPS je, stejné jako ranni chronotyp, spojen se zkracenou cirkadidnni
periodou. Zda se tedy, Ze gen PerZ hraje vyznamnou roli v udrzeni dostatecné dlouhé

cirkadianni periody a jeho mutace vede spiSe k jejimu zkraceni neZ zpozdéni.

2.1.4 Per3

Gen Per3 nepatii mezi klasické hodinové geny, je povaZovan za spiSe ,hodinami-
kontrolovany gen", ale vzhledem k vysoké homologii s geny Perl a PerZ byva casto
uvadén ve stejné skupiné. V souvislosti se spankovymi odliSnostmi a chronotypy je
zkouman jeho polymorfismus projevujici se jako riizny pocCet tandemovych repetic
(VNTR). Ve studii z roku 2003 Per3 polymorfismus vyznamné koreloval s extrémnimi
dennimi typy; delsi alela (5 repetic) asociovala s rannimi, krat$i alela (4 repetice) s
veCernimi chronotypy. Krats$i alela byla silné spojena s pacienty trpici opozdénou

spankovou fazi (DSPS) (Archer et al., 2003; Jones et al., 2007).



3 Zmény v cirkadiannim systému chronotypt

Lidé odliSného chronotypu se rozliSuji zejména na zakladé jejich tzv. denni
preference, tj. casu, ve kterém jsou maximalné aktivni a jejich kognitivni schopnosti jsou
nejlepsi. Tato vlastnost je ale podporena i fyziologickymi zménami, jak jsou napriklad

zmény v cirkadianni regulaci produkce hormoni nebo v regulaci spanku.

3.1 Kortisol

Produkce kortisolu kilirou nadledvin je regulovana cirkadidnnim systémem tak,
aby byla nejvyssi v dobé okolo probouzeni a na pocatku aktivity. Kortisol miize byt
stanovovan ze slin, nebo primo z krve. Pri studii produkce kortisolu u chronotypi se
ukazalo, ze akrofdze rytmu kortisolu rannich typl nastala o 55 minut dfive nez u
vecernich. Je zajimavé, Ze i amplituda rytmu Kortisolu byla nizZsi u vecernich chronotypt
(Bailey & Heitkemper, 2001; Oginska et al., 2010). Zda se, Ze diky vyssi a casnéjsi hladiné
kortisolu v krvi jsou ranni typy lépe pripraveny na denni ¢innosti. To mize poslouZit
jako vysvétleni, pro¢ rannim typlim déla mensi potiZe rano vstat a trpi ospalosti a

unavou po kratsi dobu.

3.2 Melatonin

Melatonin je povaZovan za nejlepsi marker faze lidského cirkadidanniho systému
(Benloucif, 2005). Hormon melatonin je tvoreny v epifyze (Lerner et al, 1958). Je
syntetizovan z L-tryptofanu diky enzymu N-acetyltransferaza (AANAT) (Illnerova &
Vanécek, 1988). Tryptofan z krve je hydroxylovan a dekarboxylovan a tim preménén na
serotonin. Diky enzymu AANAT je ze serotoninu vytvoren N-acetylserotonin, ktery je
nasledné dal methylovan enzymem hydroxynidol-O-methyl transferazou za vzniku
melatoninu (Axelrod, 1974). SCN ma na starosti regulaci cirkadianniho rytmu syntézy
melatoninu tak, aby jeho hladina dosahovala maximalnich hodnot za tmy, kdy télesna
teplota a vykonnost klesaji na minimum (Rajaratnam & Arendt, 2001; Pévet et al.,, 2006).
Rytmus melatoninu miize slouzit jako dobry marker pro urceni chronotypu clovéka.
Mnohé studie ukazaly, Ze pocatek zvysSené hladiny melatoninu, akrofaze rytmu i ranni
pokles jsou u rannich typt priblizné o 3 hodiny piredbéhnuty oproti vecernim, ovSem
beze zmény v amplitudé (Gibertini et al., 1999; Benloucif, 2005; Lack et al., 2009).

Melatonin milize pomoci v regulaci spanku. Pokud poddme melatonin v c¢asné



noci, je schopny vyvolat fazové predbéhnuti, coz se vyuZziva napriklad k lécbé jet lag
syndromu vzniklém po preletu pres ¢asova pasma (Arendt et al, 1986). Po podani
melatoninu stoupa ospalost a je tim prodlouZena doba spanku (Sharkey et al, 2001).
Zachovani amplitudy cirkadianniho rytmu melatoninu je také povaZovano za biologicky
marker spojovany se starnutim. Pripadné sniZeni amplitudy rytmu ma pravdépodobné
souvislost s neurogenerativnimi onemocnénimi a psychiatrickymi patologiemi (Magri et

al,, 2004).

3.3 Spanek

Spanek je reverzibilni behavioralni stav, ktery je popsan jako stav ztraty védomi.
Vnimani a reagovani na okolni prostredi je béhem spanku sniZeno. Spanek je obvykle
asociovan se zavienyma ocima, posturalni polohou v leZe a celkovym utlumem.

Spanek je monitorovin metodou polysomnografie. RozliSujeme 3 zakladni
polysomnografické techniky. Elektrookulogram (EOG), elektromyogram (EMG) a
elektroencefalogram (EEG). EOG hodnoti pohyb o¢i, EMG zaznamenava svalovou aktivitu
a EEG zaznamenava zmény bioelektrické aktivity nervovych bunék mozku v pribéhu
Casu (Carskadon et al., 2000). Béhem EEG jsou zaznamenavany vinové frekvence o téchto
hodnotach: SWS 1-5 Hz, theta viny 4-8 Hz, alfa viny 8-12 Hz, nizké sigma viny 12-14 Hz,
vysoké sigma viny 14-16 Hz, beta viny 16-24 Hz, které byly urceny roku 1969
(Rechtschaffen & Kales, 1969).

Spanek délime na NREM fazi (non-rapide eye movement, v prekladu spanek bez
rychlych pohybti o¢i) a REM fazi (repide eye movement, v prekladu spanek s rychlymi

pohyby oci). Tyto faize miiZeme definovat nasledovné:

3.3.1 NREM faze

NREM faze jsou popisovany podle elektrické aktivity mozku pomoci EEG. NREM
faze je obvykle definovana jako synchronni viny elektrické aktivity s charakteristickymi
kiivkami, jako jsou K-komplexy, spankova vreténka a delta vlny, neboli slow waves.
NREM faze je délena na 4 stadia. 3. a 4. stadium NREM spanku se také oznacuje jako
spanek pomalych vin (z anglického slow wave sleep, SWS) (Carskadon & Dement, 2011).

Béhem NREM spanku dochazi k minimalni aktivité mozku.



3.3.2 REM faze

Pro REM fazi je charakteristickd vysoka mozkova aktivita, svalova atonie a
opakujici se kratké, rychlé pohyby oci, které byvaji jeSté doprovazeny svalovymi Skuby a
kardiorespira¢ni nepravidelnosti. V priibéhu REM faze se zdaji sny. Pii probuzeni v této
fazi spanku dosahuje uspésnost vybaveni si vlastniho snu az 80%. Diky inhibici miSnich
motorickych neuronti mozkového kmene dochizi béhem REM faze k potlaceni

posturalniho tonu (Carskadon & Dement, 2011).

3.3.3 Dvouprocesovy model regulace spanku

Nastup spanku popisuje Borbélyho model regulace spanku. Spanek je rizen
procesem homeostatickym (proces S) a procesem cirkadiannim (proces C). Kombinace
téchto dvou procesi umoznuje odhadnout nacasovani spanku, jeho kvalitu a délku.
Proces S je homeostaticky proces navozujici spanek. Homeostatickd potieba spanku
kontinualné stoupa s dobou stravenou v bdélém stavu a v pribéhu spanku naopak klesa.
Je tedy primo zavisla na spankové historii (Daan et al., 1984).

Proces C ma pribliznou 24 hodinovou periodu. Kiivka procesu C zobrazuje
oscilace cirkadianniho pacemakeru (Borbély, 1982 podle (Van Dongen & Dinges, 2003).
Proces C je nezavisly na spankové historii (Achermann & Borbély, 1999). JakoZto systém
navozujici bdélost plisobi proces C pravé proti procesu S (Rogers et al., 2003). Proces C
dosahuje svého maxima nékolik hodin pred usnutim, piisobi proti stoupajicimu procesu
S a brani tak pred¢asnému usnuti. Béhem spanku je naopak proces C na svém minimu,
takze tlak na spanek je vysoky a zabranuje predcasnému procitnuti (Dijk et al., 1999)
(obr. 2).

Tyto procesy jeSté mohou byt ovliviiovany vnéjsimi vlivy prostfedi a chovanim,
jako je napr. fyzicka aktivita, prijem jidla, stres, okolni teplota, piijem nékterych latek
jako kofeinu, pripadné l1ékii jako modafinil apod. Tyto vnéjsi vlivy, maji tzv. ,masking
effect’, protoZe mohou ovliviiovat aZz maskovat vnéjsi projev endogenniho béhu C a S

procest (Goel et al, 2013).
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Obrazek 2: Dvouprocesovy model regulace spanku. Homeostaticky proces S predstavuje vnitini tendence
ke spanku, ktery stoupa béhem bdélého stavu a klesd béhem spanku. Prahy T1 (prah usnuti) a T2 (prah
probuzeni) vymezujici S, jsou spoluvytvateny cirkadiannim procesem C. Cirkadidnni pacemaker
ovliviiovan externimi podminkami, generuje ¢i synchronizuje rtzné fyziologické cirkadidnni oscilace.

Upraveno podle (Daan et al.,, 1984).

3.3.4 Spankovy cyklus a regulace

Béhem usinani dochazi ke zvySeni hladiny melatoninu a poklesu hladin kortisolu
a télesné teploty. Pri probouzeni dochazi k opa¢nym tendencim, tedy sniZeni hladiny
melatoninu a zvySeni hladin kortisolu. Prvni NREM - REM cyklus trva priblizné 70-100
minut, dalsi cykly se prodluzuji pribliZné na 90 - 120 minut. V prvni casti spanku
prevazuje NREM faze nad REM fazi, ovSem v pribéhu noci se REM faze prodluzuje a ke
konci prevaZzuje. Spanek vzdy nastupuje prvnim stadiem NREM spanku. Tento spanek lze
velmi snadno preruSit okolnimi zvuky. V druhém stadiu NREM faze se vyskytuji

spankova vreténka a K- komplexy (obr. 3).
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Obrazek 3: Stadia NREM spanku zaznamenana pomoci elektroencefalogramu (EEG). Sipka oznacuje K-

komplex a podtrzené ¢asti znaci spankova vieténka (Carskadon & Dement, 2011).

Ve tretim stadiu dochazi ke vzristajici aktivité pomalych delta vin. Po par minutach
dochazi k presunu do 4. stadia NREM. V tomto stadiu je vyskyt pomalych delta vin velmi
vysoky (pres 50%). NREM a REM spanek se v priibéhu noci cyklicky stridaji. Treti a
ctvrté stadium NREM faze se v pribéhu cykla vytraci a dale se stiidaji jen prvni a druhé

stadium NREM s REM spankem (Carskadon & Dement, 2011; obr. 4).
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1
mavement: oy o 2 3 4 5 6 7

Obrazek 4: Vyvoj spankovych stadii béhem doby spanku u zdravého ¢lovéka. Podle (Carskadon & Dement,
2011).

K fizeni spanku jsou nezbytné oblasti hypotalamu, mozkového kmene a predniho
mozku (Saper, Scammell, & Lu, 2005). Prechod mezi bdélym stavem a spankem je
umoznén pomoci tzv. flip-flop prepindni. Cely systém je zaloZen na vzajemné inhibici
dvou center. Ventrolateradlni preoptickd jadra (VLPO) obsahujici GABAergni a
galaninergni neurony jsou aktivni béhem spanku (Sherin et al., 1996; Sherin et al., 1998).

VLPO jsou spojena s lateralnim hypotalamem a mozkovym kmenem, které jsou aktivni
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béhem bdéni (Sherin et al, 1996). Posteriolateralni c¢ast hypotalamu obsahuje
orexin/hypokretinové neurony, které jsou rozhodujici pro udrzeni normalniho stavu
bdéni. Vzajemnou inhibici obou center, jejiZ na¢asovani je rizeno z SCN, lze prepinat mezi
spankem a bdénim. Neexistuje tedy Zadné prechodné stadium mezi bdélosti a spankem
(Saper etal, 2001).

V pripadé poSkozeni VLPO dochazi ke sniZeni poctu NREM fazi, coz ma za
nasledek Castéjsi procitani béhem noci a kratsi spanek (Lu et al,, 2000). BEhem dne jsou
neurony VLPO inhibovany noradrenalinem a acetylcholinem (Gallopin et al., 2000).

Z vyse uvedeného je zjevné, Ze cirkadianni oscilator je velmi dileZity pro regulaci
spankovych cykli. V pripadé jeho desynchronizace s ¢asovou fazi vnéjsiho okoli, miize
dochazet k porucham spanku. NejcastéjSimi piicinami této desynchronizace jsou prace
na smény (Akerstedt, 2003). Dal$im typickym piikladem jsou pielety pies ¢asova pasma,

kdy miiZe dojit k tzv. pAsmové nemoci, neboli jet lagu (Jamieson et al, 2001).

3.3.5 Spanek a chronotyp

usindnim. Vecerni chronotypy naopak maji tendenci vstavat pozdéji a usinat v pozdnich
noc¢nich hodinach. Cas probouzeni a usinani rannich a vecernich chronotypti déli od sebe
cca 2 hodiny.

Ranni typy jsou vice a l1épe probuzeni a vice aktivni zahy po probuzeni, na rozdil
od vecernich chronotypt. Celkova doba stravena v posteli je také delsi u vecernich typq,
nez u rannich (Carrier et al., 1997).

Podle studie z roku 2008, ktera byla zamérena na vliv socidlniho zeitgeberu na
cyklus bdéni-spanek u rtznych chronotypd, ma socialni synchronizace na ,skrivany“ a
,S0vy“ jiny dopad; béhem dni volna se u obou typd prodlouzila doba spanku. Jelikoz
spolecnost je nastavena spiSe k rannim preferencim, vecerni chronotypy vykazovaly
vétsi rozdil mezi jejich spankovymi preferencemi ve dnech volna a v pracovnich dnech.
To miize vyznamné prispét k nahromadéni spankového dluhu a tim mtze byt vecerni
chronotyp vice ohrozen socialnim jet lagem. Zaroven se zjistilo, Ze spanek rannich
chronotypt je v priibéhu pracovniho tydne delsi, neZ spanek vecernich chronotypi. V
kombinaci s vétSimi spankovymi deprivacemi vecernich chronotypti béhem pracovniho
tydne miiZe byt toto dlivod, proc¢ jsou vecerni typy spojovany s vyssi vlastni subjektivni
potirebou delsiho spanku (Korczak et al., 2008).
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Jak bylo zminéno vySe, socidlni faktory maji vliv na kvalitu a samotny pribéh
cirkadidnnich rytmd kazdého jedince. Nesoulad socidlnich faktori s potfebami
jednotlivce miiZe vést i v neprili§ extrémnich piipadech k desynchronizaci cirkadiannich
rytmi. Nasledkem toho mtze dojit k rozvoji mnoha onemocnéni, od poruch spanku az
k chorobam metabolického a i kardiovaskularniho charakteru (Faith et al., 2012; Sack et
al, 2007). Typicky vecerni chronotypy usinajici pozdé v noci, ale vstavajici brzo rano
kvili praci ¢i rodinnym povinnostem. Vstavaji mimo periodu prirozené stanovenou svym
nastavenim cirkadidnniho systému a hromadi si tak velky spankovy deficit. Tento
,socialni jet lag“ je hojné rozsifen v soucasné spolecnosti. Vecerni chronotypy trpi vétsi
mirou ospalosti. Subjektivni ospalost je povazovana za socialné profesni handicap a je i
spojovana s vyssi pravdépodobnosti Urazi (Wittmann et al,, 2006; Roenneberg et al.,
2012).

Béhem spanku dosahuje télesna teplota svého denniho minima, ovSem kazdy z
chronotyptli jej dosahuje vjiné ¢asti spanku. Primérna minimalni télesna teplota u
rannich chronotypti nastava ve 3.50 h. U nevyhrazeného chronotypu byla namérena v
5,02 h, v 6.01 h u ve€erniho chronotypu (Baehr et al., 2000). Minimalni télesna teplota je
priblizné v prostredku 8 hodinového spanku, ale u vecernich chronotypti je minimalni
teploty dosaZeno o néco bliZze k ¢asu probuzeni (Duffy et al., 1999; Baehr et al., 2000).
Cim blize se minimum télni teploty bliZzi k ¢asu probuzeni, tim vyraznéj$i je projev
vecCerniho chronotypu (obr. 5). Vecerni typy tedy chodi spat drive v porovnani ke svému
teplotnimu cyklu neZ ranni chronotypy. Jsou nuceni chodit spat v dobé, kdy je jejich
télesna teplota jeSté relativné vysoka a naopak musi vstavat v dobé, kdy jejich télesna
teplota jesté dostatecné nestoupla. Tento rozdil miiZe vysvétlovat, proc vecCerni typy jsou
vecCer vice aktivni a po probuzeni jsou déle unaveni a pretrvava u nich déle ospalost nez
u ranniho chronotypu. Byl nalezen i rozdil v amplitudé rytmu teploty téla mezi
jednotlivymi chronotypy. U vecernich typl byl vyssi amplituda periody télesné teploty,
nez u rannich chronotypi (Baehr et al., 2000; Kerkhof & Van Dongen, 1996).
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Obrazek 5: Krivky vyvoje télesné teploty u 22 muzl a Zen s nejdiive dosazenym minimem télesné teploty
au 20 mlzu a Zen s nejpozdéji dosaZenym minimem télesné teploty béhem noci. Vertikalni ¢ary ohranicuji

primérnou dobu spanku jednotlivych chronotypt (Baehr et al, 2000).

Rizny chronotyp ma také vliv na homeostaticky proces regulace spanku. Proces
S, ktery vytvari tlak na spanek, je u rannich a vecernich typu jiny. Pravdépodobné je uzka
souvislost mezi nahromadéni ospalosti a naristem PTAF (z angl. "power in theta-alpha
frequencies"”, 6-9 Hz). Tlak na spanek béhem bdélosti v pracovni dny stoupa postupné, u
rannich typud po 11,5 h bdélosti, ovSsem stejnych hodnot vecerni typy dosahuji jiz za 5,5 h
bdélosti. Tlak na spanek pti prodlouZené bdélosti roste ovSem pomaleji u vecernich
typl nez u rannich. Ktivka nartistu PTAF je u obou typl exponencialni, ovSem déle a
pozvolnéji stoupa u vecernich typd, nez dosahly stejné hodnoty. Coz mize také
vysvétlovat, proc vecerni typy maji mensi problém s no¢ni praci (Taillard et al.,, 2003).

Chronotypy se mohou liSit také ve svych spankovych cyklech, jejich fazi i
amplitudé. Ranni chronotypy zacinaly sviij spanek s vyssi absolutni SWA hladinou nez
vecerni. Exponencialni pokles relativnich hodnot SWA v NREM spanku byl rychlejsi u
rannich neZ vecernich typli (Mongrain et al, 2005). Vys$si pocatecni hodnota SWA u
rannich typtd ma souvislost s rychlejSim vzestupem homeostatického tlaku na spanek

pred usindnim. V NREM spanku ranni typy maji prudsi nartst aktivity v nizkych sigma
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vinach s frekvenci 13-14 Hz neZ vecerni typy (Mongrain et al.,, 2006b) .

V REM spanku, ranni chronotypy vykazovaly prudsi pokles aktivity vysoky sigma
vin (14-16 Hz) a beta vin (16-24 Hz) neZ vecerni. Tyto vysledky jasné zaznamenavaji
rozdil v homeostatické regulaci spanku u rannich a vecernich typt (Mongrain et al,
2006b).

Existuji rozdily v pribéhu amplitudy pomalych vin (SW) u jednotlivych
chronotyptli (obr. 6). Hustota SW za minutu byla u obou chronotypti stejna. Z toho je
patrné, Ze ranni i veCerni typy maji stejnou kapacitu ke generovani SW (Mongrain et al.,
2011).

Ranni typy mély vyssi amplitudu SW a vykazovaly prudsi sklon kiivky SW nez
vecCerni typy béhem prvni ¢asti spanku, kdy je vyvijen vysoky homeostaticky tlak na
spanek. Vyraznéjsi vzestup SWA po vzestupu spankového tlaku u rannich nez u
vecernich typli pochazi ze specifického prudsiho sklonu SW kiivky u rannich typd. Tim
padem SW sklon kiivky miize byt povazovan za dalSi marker spankové homeostaze
(Riedner et al, 2007). SW sklon mezi pozitivnim a negativnim vrcholem SW reprezentuje
synchronizaci kortikalnich neuront. Cim prudsi sklon, tim synchronizovanéjsi nastup
aktivity téchto neuront (Vyazovskiy et al.,, 2009). Lepsi synchronizace pravdépodobné
pochazi ze zvySené synaptické aktivity. Také z toho vyplyva, Ze vys$si homeostaticky tlak
na spanek znaci vyssi synchronizovanost Kortikalnich neuront. Vysledky poukazuji na

rychlejs$i dynamiku SWS u rannich typa (Mongrain et al, 2011).

T~

N
\,\/.\

Obrazek 6: Schématické znazornéni SW krivky. SW amplituda je pocitana jako rozdil mezi negativnim

vrcholem B a pozitivnim vrcholem D, vyjadren v uV. SW frekvence je pocet cykli za minutu (A-E). SW
délka negativniho vrcholu je pocet sekund mezi A-C, délka pozitivniho vrcholu pocet sekund mezi C-E. SW
sklon krivky je rychlost zmény mezi negativnim a pozitivnim vrcholem, vyjadien v uV/s. Podle (Mongrain

etal,2011)
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Ranni a vecerni typy byly vZdy spojovany s jejich rozdilnosti v cirkadidanni fazi.
Nicméné neddvno byly identifikovidny ranni a vecerni typy s podobnou, stiedni
cirkadianni fazi. Ranni typy se stiedni cirkadianni fazi ovSem mély kratsi fazovy rozdil
mezi vzestupem melatoninu za Sera (dim light melatonin onset, DLMO) a probuzenim v
porovnani s veCernimi typy s podobnou cirkadianni fazi, kteri vykazovaly i krat$i dobu
spanku (Mongrain et al., 2004).

V dal8i studii porovnavali pokles aktivity SWA s NREM spankem u téchto
chronotypti s podobnou a rozdilnou (extrémni) cirkadianni fazi k testovani hypotézy, ze
dynamika no¢niho homeostatického tlaku na spanek ma za nasledek rozdilné spankové
preference. Preferovany Cas probuzeni koreloval s SWA parametry u chronotypl se
stredni cirkadianni fazi, ovSem s extrémné brzkym nebo pozdnim DLMO. Tyto vysledky
naznacuji, Ze jak homeostaticka nebo cirkadianni regulace spanku miiZe vést k rannim a
vecernim preferencim (Mongrain et al., 2006a).

Ovsem vztah mezi chronotypy, cirkadiannimi rytmy a spankovym cyklem je vice
cirkadidnni fize melatoninu a télesné teploty v porovnani s veCernimi, ovS§em interval
mezi cirkadidnni fazi melatoninu a bdélosti je delSi u rannich neZ u vecernich typt. To
znamena, Ze ackoliv se vecerni typy probouzeji pozdéji, ranni typy vstavaji v pozdéjsi fazi

cirkadianniho rytmu (Duffy et al., 1999).

3.4 Zména chronotypu béhem vyvoje ¢lovéka

Chronotyp se v pribéhu Zivota méni. U vice neZ poloviny batolat je pozorovan
ranni chronotyp, v ostatnich pripadech se vyskytuje nevyhrazeny chronotyp. Vecerni
preference se v batolecim véku prakticky nevyskytuje (Simpkin et al, 2014). U
predskolnich a Skolnich déti se jiz vyskytuji vSechny chronotypy. U déti s vecerni
preferenci se jiz zacinaji objevovat vyraznéjsi rozdily ve spanku béhem skolnich dnti a
vikend(, kdy spi déle a snaZzi se dohnat spankovy dluh nasbirany béhem tydne. Vecerni
typy jsou jiZz i béhem dne vice ospaly (Russo et al., 2007).

Adolescenti ve véku 12- 17 let maji vyssi tendenci byt vecCernimi typy a s
pribyvajicimi roky v tomto rozmezi se stavaji extrémnéjSimi veCernimi chronotypy.
Proto se mize dosaZeni vecerniho typu povazovat za biologicky marker konce

adolescence (Roenneberg et al, 2004). Tento fenomén je spojovan s pubertalnim
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vyvojem, ale je také ovlivnén socidlnimi a rodinnymi faktory. Mezi takové faktory patri
napr-: Skolni dochazka, nebo rodicovska kontrola (Gau & Soong, 2003).

V dospélé fazi Zivota a s pribyvajicimi 1éty pribyva i podil rannich chronotypi
(Park et al,, 2002). Jak jedinec starne, ma tendenci vstavat a chodit spat drive a vykazovat
miiZeme pozorovat zvlasté ve skupiné nad 50 let (Mongrain et al, 2004; Taillard et al.,
2011).

Byl pozorovan zajimavy vztah mezi vyskytem ranniho a vecerniho chronotypu na
datu narozeni. Narozeni mezi dubnem a zari jsou mnohem vzacnéji ranni chronotypy,
nez narozeni mezi fijnem a breznem. To naznacuje, Ze na formovani chronotypu miize

mit vliv intenzita svétla a jeho délka béhem dne v dobé narozeni (Natale et al, 2002).

3.5 Rozdily v chronotypech podle pohlavi

MozZnost, Ze diurnalni preference jsou zavislé na pohlavi, naznacuje nékolik studii.
Populacni studie ukazuji, Ze vétsi ¢ast veCernich chronotypli v populaci predstavuji
muZi, naopak vétsi ¢ast rannich typi predstavuji Zeny (Randler, 2011; Roenneberg et al.,
2004; Adan & Natale, 2002). S tim souvisi také ndlez, Ze vnitini cirkadianni perioda je v
populaci signifikantné krats$i u Zen nez u muzii a vétsi procento Zen neZ muzii miize mit

vnitfni periodu krat$i nez 24 hodin (Duffy et al.,, 2011).
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4 Zavér

Ranni chronotypy jsou charakteristické svym ¢asnéjSim probouzenim i usinanim.
Vecerni chronotypy maji naopak tendenci vstavat pozdéji a usinat v pozdnich noc¢nich
hodinach. Divodem téchto odlisSnych tendenci jsou rozdily v cirkadiannim systému, v
expresi hodinovych genf, odliSnosti v regulaci produkce hormoni kortisolu a
melatoninu a v neposledni fadé i rozdilna regulace spanku. V ramci této prace jsem se

pokusila popsat a shrnout pravé tyto fyziologické rozdily, patrné mezi rannimi a

veCernimi chronotypy.

Pro ranni chronotyp je typicka drivéjsi akrofaze jak kortisolu, tak melatoninu,
které se podileji pravé na regulaci spanku. Dalsi charakteristikou ranniho chronotypu je
drivéjsi dosaZeni télesného teplotniho minima v priibéhu spanku. Vecerni chronotyp ma
naopak akrofazi kortisolu a melatoninu, stejné jako dosazeni teplotniho télesného
minima, oproti rannimu a stfedovému chronotypu relativné fazové opozdénou. To
ovSem neni jedinym rozdilem mezi chronotypy. Jako dalsi 1ze uvést rozdilnost ve
spankovych cyklech, konkrétné v jejich fazi i amplitudé. Jasné odlisSnosti jsou patrné ve
stavbé REM a NREM spanku, SW vinach a aktivité, coz jsou také zakladni znaky, podle

kterych jednotlivé chronotypy miizeme rozliSovat.

Chronotypy jsou determinovany piedevsim cirkadiannim systémem, ktery je
regulovan pomoci hodinovych gent. U hodinovych gent, jako jsou Clock, Per1,2,3 a
Cry1,2, byly nalezeny genetické polymorfismy, které maji za nasledek rozdilnou expresi
gent a vedou Kk jejich posunu viici okoli. Vysledkem je rizné nacasovani spanku u

jednotlivych chronotypt.

Zarazeni ke chronotypu neni u ¢lovéka zcela neménné. Chronotyp podléha
v pribéhu zivota zménam. Vétsina lidi se rodi s projevy ranniho chronotypu a az
v pribéhu détstvi dochazi k projevu celého spektra chronotypii. K nejextrémné;jsimu
projevu veCerniho chronotypu dochazi v puberté a na pocatku dospélosti. Mezi zastupci
pubertalniho véku vecerni chronotyp vyrazné prevlada. V pribéhu dospélého Zivota se
potom zpétné zvysuje podil rannich chronotypt, a fady rannich ,skrivanti“ se v ramci

generace opét rozsiruji.

Fungovani dnesni spolec¢nosti prindsi rannim chronotyptm vyhody. Vecerni

chronotypy v pribéhu Zivota trpi vétSimi spankovymi deprivacemi, které mohou
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v dlouhodobém dtisledku vést az ke zdravotnim problémam. Celd problematika
cirkadiannich rytmi by tak rozhodné méla setrvat ve stfedu pozornosti nejen kvtli
svému dopadu na Zivotni styl a zdravi jedince (a potazmo i populace) ale i kviili

porozuméni biologické rytmicité jako takoveé.
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