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ABSTRAKT

Cirkadidnni systém se vyvinul jako systém umoznujici pfizpusobit se periodicky se ménicim
podminkdm na Zemi. U savci, a tedy i u ¢lovéka, je cirkadianni systém sloZen z centrdlniho
a perifernich oscilatora generujicich cirkadianni rytmus. Jednim z nejvyraznéjsich procesu s cir-
kadidnnim rytmem je cyklus spdnku a bdéni. Spdnek je regulovan soucinnosti cirkadidnniho
a homeostatického procesu. Cirkadidnni regulace spanku se béhem ontogeneze ¢lovéka méni.
Zmény se tykaji hlavné chronotypu, tedy diurnalnich preferenci k dobé spanku a aktivity v ur-
¢itou denni dobu. V prvnich letech Zivota je typicky ranni chronotyp. Koncem prvni dekady
Zivota se cirkadianni faze za¢ind opoZzd’ovat a béhem adolescence dosahuje maximalniho zpoz-
déni. V dospélosti se preference znovu meéni smeérem k rannimu chronotypu a ve stafi dosahuji
extrémniho ranniho choronotypu. Zmény v cirkadidnni regulaci spdnku béhem ontogeneze jsou

v nékterych obdobich Zivota zavislé také na pohlavi.

Klicova slova: Cirkadianni rytmus, Chronotyp, Ontogeneze, Spanek, Suprachiasmatickd jadra.
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ABSTRACT

The circadian system has evolved as an adaptation to periodically changing conditions on Earth.
In mammals, and therefore in humans, the circadian system consists of the central and perip-
heral oscillators generating a circadian rhythm. One of the most significant process exhibiting
circadian rhythm is the sleep-wake cycle. Sleep is regulated by cooperation of circadian and
homeostatic process. There are changes in circadian regulation of sleep during ontogenesis in
human. The changes mainly releate to chronotype, i.e., to the diurnal preferences of activity and
sleep. In the first years of life, there is a typical morning chronotype. In the end of first decade
of life, the circadian phase begins to delay and reaches its maximal eveningness during ado-
lescence. In adulthood, the preference changes again toward morning chronotype and reaches
extreme morningness in elderly. Changes in circadian regulation of sleep during ontogenesis

depend not only on age, but also on sex.

Keywords: Circadian rhythm, Chronotype, Ontogenesis, Sleep, Suprachiasmatic nuclei.
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1 Uvod

Cirkadidnni systém (z latinského circa - pfiblizné, diem - den) se vyvinul jako adaptace na cyk-
lické zmény zplisobené rotaci Zemé kolem své osy. Cirkadidnni rytmy jsou rytmy s periodou
pfiblizné 24 hodin. Cirkadianni rytmus vykazuje fada fyziologickych procest v organismu. Cir-
kadidnni systém savci je sloZen z centrdlniho a perifernich oscildtorti. Centrdlnim oscildtorem
jsou suprachiasmaticka jadra (SCN) uloZend v anteriornim hypothalamu. SCN pfijimaji pod-
néty z prostiedi, na jejichz zakladé sefizuji endogenni periodu vzhledem k denni dobé (Klein
et al., 1991). Takové podnéty se nazyvaji Zeitgebers (z némeckého Zeit geben - udédvat Cas).
NejzasadnéjSim Zeitgeberem je svétlo, dalsimi pak napf. pfijem potravy ¢i socidlni podnéty.
Dalsi funkci SCN je synchronizace CasteCné autonomnich perifernich oscilatorti mezi sebou

navzdjem (Balsalobre et al., 1998).

Nejvyrazngj$im projevem cirkadidnniho rytmu u ¢lovéka je cyklus spanku a bdéni (S/B). Spé-
nek je regulovan vzdjemnou interakci cirkadidnniho a homeostatického procesu. Cirkadidnn{
regulace spanku neni béhem ontogeneze neménna, ale dochdzi ke zménam v zavislosti na véku

a od urcitého véku dochézi k odliSnostem i1 v rdmci pohlavi.



2 Cirkadianni systém

Centralnim oscildtorem, neboli pacemakerem, cirkadidnniho systému savct jsou suprachiasma-
tickd jadra hypothalamu (SCN). SCN jsou jako jediné oscildtory pfimo spojena s retinou. Mo-
hou tak pfijimat informace o svétle, které je sefizuje. (Klein et al., 1991). Dals{ oscilatory, tzv.
periferni, se nachazeji v dalSich ¢astech mozku a také v riznych tkanich a organech téla. Jed-
notlivé oscildtory jsou do jisté miry autonomni, jsou ov§em synchronizovany nejen vici sobé
navzdjem, ale i vzhledem k denni dobé¢, coz je tlohou SCN (Balsalobre et al., 1998). Cirkadi-
anni systém je tedy hierarchicky usporddan a pro jeho spravné fungovéni je nutné zachovani

spravnych fazovych vztahli mezi jednotlivymi sloZkami.

2.1 Suprachiasmaticka jadra

Suprachiasmaticka jadra jsou parové struktury neuroni v prednim hypothalamu, pfimo nad

YV

prekiizenim optickych nervi, chiasma opticum (Klein et al., 1991). U ¢lovéka jsou SCN umis-
téna v bazdlni ¢4sti anteriorniho hypothalamu (Braak & Braak, 1992). SCN je rozdéleno na dvé
hlavni anatomické a funkéni podjednotky - ventralni ,,jadro* (z angl. core) a dorzdlni ,,obal*
(z angl. shell). Jadro SCN je tvoreno neurony produkujicimi vazoaktivni intestindlni peptid
(VIP) a gastrin-releasing peptid (GRP) a je cilem aferentnich drah (viz dale), obal SCN tvofi
populace neuronti obsahujici arginin-vasopresin (AVP) (Moore et al., 2002; Dai et al., 1997).
Neurony obalu pfijimaji cetné projekce z jadra, naopak je tomu pouze ziidka(Abrahamson &
Moore, 2001; Leak et al., 1999). Vétsina neuronti SCN obsahuje jako neurotransmiter inhibi¢n{

kyselinu y-aminomdslenou (GABA) (Gao et al., 1995).

SCN jsou sloZena z individudlnich neuront, které in vitro v disperzni kultufe generuji vlastni
cirkadidnni rytmus (Welsh et al., 1995). Jednotlivé buiiky jsou mezi sebou organizované pro-
pojené a vzajemné se synchronizuji, coz je nutné pro vykazovani synchronni rytmicity SCN
jako celku. Mechanismem synchronizace je generovani ak¢nich potencidlii jednotlivymi neu-
rony SCN (Yamaguchi et al., 2003). Pfi oddéleni ventrdlni a dorzalni ¢asti in vitro vykazuje
dorzalni SCN spontanni rytmus s krats$i periodu, neZ neurony ventrdlniho SCN. Rytmus ven-
tralniho SCN se vice blizi pivodni periodé rytmu neporuseného SCN. To by korespondovalo
s tvrzenim, Ze projekce probihd ve sméru z jadra do obalu a ne naopak (Leak et al., 1999) a os-
cilace neuroni dorzalniho SCN by tedy mohla byt ladéna diky neuronim jadra SCN (Noguchi
et al.,2004).



StéZejni roli v synchronizaci neuronti SCN ma neuropeptid VIP specificky pro ventralni SCN.
Vazbou na receptor VPAC2 postsynaptického neuronu zvysi aktivitu adenylyl cyklazy (AC), coz
vede k naristu cyklického AMP (cAMP) a PKA (Vanécek & Watanabe, 1998). V dtsledku toho
dochazi k fosforylaci cAMP response-element binding (CREB) a dal$ich transkripénich faktort,
které aktivuji expresi hodinového genu Perl (Nielsen et al., 2002), viz obrdzek 1. Aktivaci

receptorit GRP a GABAA prostfednictvim GRP a GABA dochazi k navozeni fazového posunu
oscilace SCN a rytmt lokomoc¢ni aktivity (Piggins et al., 1995; Liu & Reppert, 2000)
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Obrazek 1: Schématicky diagram intraceluldrni signalizace v rdmci SCN. Ak¢ni potencidly Sifici se
na termindlnich synapsich neuroni ventralniho SCN navozuji uvolnéni GABA a neuropeptidii jako VIP
nebo GRP. VIP se vdZe na postsynapticky VPAC2 receptor na neuronu dorzdlniho SCN, to vede k de-
polarizaci membrany, zvySeni hladiny vapniku a cAMP, fosforylaci CREB a indukci transkripce Per a
Cry, tedy ke zméné fdze a amplitudy intraceluldrniho oscilatoru. AC, adenylyl cykldza; AVP, arginin-
vasopresin; B, BMAL; C, CLOCK; cAMP, cyklicky adenosin monofostat; CRE, cAMP response ele-
ment; CREB, cAMP response-element binding; Cry, Cryptochrom; GABA, kyselina y-aminomdslend;
GRP, gastrin-releasing peptid; Per, Period; PKA, proteinkindza A; RHT, retinohypothalamicky trakt;
VIP, vazoaktivni intestindlni peptid; VPAC2, receptor pro VIP. Welsh et al., 2010.

K neuronim SCN vedou tfi hlavni aferentni drahy, prinasSejici informaci o zméné€ prostiedi,
a to jak svételnych tak 1 nesvételnych. Jedna se o retinohypothalamicky trakt (RHT), geniku-
lohypothalamicky trakt (GHT) a drdhu z raphe nuclei. RHT je drdha spojujici SCN piimo s

retinou, kterd je zdsadni pro svételnou synchronizaci SCN. Svételnd informace je vedena axony



fotosenzitivnich retindlnich gangliovych bunék (photosensitive retinal ganglial cells, pRGCs).
PRGCs obsahuji fotosenzitivni protein melanopsin, ktery slouZi jako cirkadidnni fotorecepto-
rova molekula (Berson et al., 2002). Aferentni neurony RHT jsou u ¢lovéka zakonCeny prevdzné
ve ventralnim SCN, kde tvoii synapse s VIP neurony (Hofman, 2000). Z axonti neuroni RHT je
uvolfiovan excitacni neurotransmiter glutamat (Ebling, 1996) a kontransmiter neuropeptid ak-
tivujici hypofyzarni adenylat cyklazu (pituitary adenylate cyclase—activating protein, PACAP)
(Hannibal et al., 1997). Svételnd informace je z retiny vedena i do IGL v thalamu (Johnson
et al., 1988 podle Kornhauser et al., 1996), kde dochazi k integraci svételné informace s infor-
maci nesvételnou, kterd pfichdzi do IGL z dorzélniho raphe nuclei (Meyer-Bernstein & Morin,
1996). Hlavni neurotransmiter GHT, ktery vede informaci do jadra SCN, je inhibicni GABA
a kotransmiter neuropeptid Y (NPY) (Maywood et al., 1997). Dal§im aferentnim vstupem SCN
je trakt vedouci z dorzdlniho a medidlniho raphe nuclei (Leander et al., 1998). Medidtorem je
serotonin (5-HT). Serotoninové vstupy se pravdépodobné podileji na nesvételné regulaci SCN
a sefizovani cirkadidnnich hodin. Tato drdha zfejmé moduluje odpovéd’ na svételné signaly

(prehled van Esseveldt et al., 2000). Viz obrazek 2.
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Obrazek 2: Hlavni afferentni drahy SCN savci. OranZové je zobrazen svételny vstup, modie nonfotické
vstupy SCN. 5-HT, serotonin; DRN, dorzdlni raphe nucleus; GABA, kyselina y-aminomaselna; GHT,
genikulohypothalamicky trakt; Glu, glutamdt; IGL, intergenikuldtni listek; MRN, medidlni raphe nuclei;
NPY, neuropeptid Y; PACAP, neuropeptid aktivujici hypofyzdrni adenylat cyklazu; RHT, retinohypotha-
lamicky trakt; SCN, suprachiasmatickd jddra. Dibner et al., 2010.

Axony pRGCs uvoliiuji po svételné stimulaci glutamat a neuropeptid PACAP do oblasti synapsi

ventrdlntho SCN (Hannibal ez al., 1997). PACAP je kotransmiterem glutamétu a zvySuje jeho
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efekt (Michel et al., 2006). Jejich uvolnéni a navdzani na receptory neuroni SCN vede k akti-
vaci signdlnich drah (prehled Gillette, 1996) a ndsledné narastu transkripce specifickych hodi-
novych genti (viz kapitola 2.3) (Shigeyoshi et al., 1997). Konkrétné se glutamat vaze na AMPA
a NMDA receptory, ¢imZ dojde k depolarizaci membrény a vtoku kationti Ca®*. (Meijer &
Schwartz, 2003). Nasleduje aktivace sité protein-kindz (PK) - kalcium/kalmodulin-depentni PK
(CaMK), mitogen-aktivovand PK (MAPK), proteinkindzy A (PKA) - a tim fosforylace CREB
proteinu (Carlezon et al., 2005). CREB indukuje vazbou na promotor expresi Per a dalSich gent

(Nielsen et al., 2002). Tak je CREB schopny indukovat transkripci Per béhem subjektivni noci

a tim zpuasobit fazovy posun (Travnickova-Bendova et al., 2002).

Vystupni drdhy vedou z SCN prevazné do dalSich oblasti hypothalamu, preoptické oblasti,
bazdlniho prosencefalonu a thalamu (Morin & Allen, 2006). Jedna z dilezitych eferentnich
drah vede z jadra SCN do subparaventrikularni zény hypotamlamu (sPVZ). V dasledku posko-
zeni ventralnitho sPVZ dochazi, stejné jako pfi poSkozeni SCN, ke ztrat€ cirkadianni rytmicity
u cyklu S/B (Lu et al., 2000). Ze sPVZ dale pokracuje drdha do dorzomedidlniho jadra hypo-
thalamu (DMH) a odtud GABAergnimi neurony do ventrolateranihopreoptického jadra (VLPO)
a glutaminergnimi a thyrotropin-releasing hormon neurony do laterdlniho hypothalamu (Chou
et al., 2003). Tato drdha je dileZita pro regulaci bdé€losti (viz kapitola 3). SCN reguluji vnitini
télesnou teplotu (CBT), spanek (Dijk & Czeisler, 1995) ¢i aktivaci hypothalamo-hypofyzarni

0sYy.

2.2 Periferni oscilatory

Kromé& SCN obsahuji autonomni cirkadidnni oscildtory i dal$i buiiky a tkdné. V mozku jsou
jimi napt. dal$i jadra hypothalamu, prosencephalon, bulbus olfactorius, epifyza (Abe et al.,
2002; Amir et al., 2004; Granados-fuentes et al., 2004). Periferni oscilatory jsou vSak kromé
neurondlni tkdné pritomny i v jinych tkdnich a orgdnech, jako jsou napf. jitra, ledviny, slezina,
slinivka, tlusté stfevo, kosterni svalstvo, krevni buiiky a dalsi (Balsalobre et al., 1998; Yamazaki
et al., 2000; Yoo et al., 2004). Periferni oscildtory jsou sobéstacné, jsou schopné autonomnich
oscilaci a v ex vivo podminkéch, tj. bez ucasti SCN, vykazuji cirkadianni rytmy (Yoo et al.,
2004). Funkce SCN je tedy spiSe synchronizovat periferni oscilatory mezi sebou navzijem,
nez fidit cirkadidnni rytmus v jednotlivych buiikdch téchto tkani (Guo et al., 2006). Periferni

oscilatory jsou synchronizovéany také signdly (tzv. Zeitgebers) nezavislymi na SCN, jako je
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napf. pfijem potravy. Zména doby v pfijmu potravy posouva fazi exprese hodinovych geni

v jaterni tkdni, pfestoZe svételny cyklus zlstava zachovan (Damiola et al., 2000).

2.3 Hodinové geny

Mechanismus, jakym cirkadidnni oscilatory generuji rytmicky signdl, je autonomni a spoc¢iva
v autoregula¢nimich transkripéné-translacnich zpétnovazebnych smyckach. Jaderné geny Clock
a Bmall kéduji proteiny CLOCK a BMALI, které patii mezi transkripéni faktory (Gekakis
et al., 1998; Bunger et al., 2000). K expresi Clock dochazi v priitbéhu celého dne, exprese Bmall
dosahuje vrcholu béhem cirkadidnni noci (Maywood et al., 2003).Také u clovéka vykazuji geny
pro PER1, PER2, PER3, BMALI a CRY1 zménu v expresi v zdvislosti na denni dobé (Ando
et al., 2009; Bjarnason et al., 2001). Rytmickd exprese hPer (h - zkratka human) dosahuje
vrcholu brzy réno, pro hCryl pozdé odpoledne a pro hBmall v noci, hClock je, stejné jako

u animdlnich modeld, nerytmickd (Bjarnason et al., 2001).

CLOCK a BMALI tvorii v cytoplazmé heterodimer CLOCK:BMAL1 a dochézi k jeho translo-
kaci do jadra, kde ptisobi jako transkripéni faktor pro riizné geny navazanim na E-box elementy
jejich promotort. Timto mechanismem zahajuji i transkripci hodinovych genti Period (Perl,2,3)
a Cryptochrom (Cryl,2) (Gekakis et al., 1998; Bunger et al., 2000). Po transkripci, translaci a
posttranslacni modifikaci tvofi proteiny CRY a PER heterodimerni komplexy a translokuji se
do jadra. Zde piimo inhibuji aktivitu CLOCK:BMAL1 komplexu, ¢imZ nepfimo snizuji hladiny
RNA gent Per a Cry (Jin et al., 1999). Tim je smycka uzaviena, béhem noci opét Bmall do-
sahuje maxima a cyklus se opakuje. Na regulaci rytmické exprese genu Bmall se podili dalsi
hodinové geny, predevsim Rev-erbo (Preitner et al., 2002) a Rora (Sato et al., 2004), které jsou
- stejné jako Per a Cry - aktivovdny navdzdnim CLOCK:BMAL1 na E-box element promotoru.
REV-ERBoa a RORA kompetuji o specificky receptor RORE (retionic orphan nuclear receptor
element) na Bmall. Pfi navdzani RORA dojde k aktivaci transkripce (Sato et al., 2004), pokud
se navaze REV-ERB«, dojde k inhibici transkripce (Preitner et al., 2002), a tim tedy i inhibici
transkripce Rev-erbo. DalSim regulacnim faktorem je kasein kindza I € (CKlg). CKle forfo-
ryluje PER proteiny a pfipravuje je tak k degradaci a tedy sniZeni jejich koncentrace, BMAL1
a CRY fosforyluje pouze v pritomnosti PER. Mutace CKIeg, ktera zptisobuje hypofunkci, vede

ke zkriceni periody cirkadidnniho rytmu (Akashi et al., 2002).
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2.4 Melatonin

Melatonin je hormon tvofeny predevSim epifyzou (Lerner et al., 1958). Sekundarnimi zdroji
jsou retina, stfevo, kostni dfen, krevni desticky a kize, kde ma pouze lokalni uéinek (Slomin-
ski et al., 2002). Melatonin se vyplavuje z epifyzy za tmy, vystaveni svétlu béhem noci potlaci
jeho vyplavovani (Lewy et al., 1980 podle Arendt, 2006). Hladina melatoninu dosahuje svého
maxima v dobé&, kdy vnitini teplota té€la (CBT), bd€lost a vykonnost klesaji na minimum (Raja-
ratnam & Arendt, 2001). Melatonin hraje roli v regulaci spanku. Pfi exogennim podani melato-
ninu mimo dobu jeho pfirozené produkce stoupa ospalost a prodluzuje se doba spanku (Sharkey

etal.,2001).

Produkce endogenniho melatoninu je regulovdna SCN prostfednictvim autonomniho nervo-
vého systému. Vystup z SCN sméfujici do epifyzi vede pres paraventrikularni jadro (PVN)
a spindlni michu a cervikdlni ganglion (Moore, 1996). Syntéza melatoninu v epifyze probiha
ndsledovné: pinealocyty vychytavaji tryptofan z krve, dochdzi k jeho hydroxylaci a dekarbo-
xylaci a tim k pfeméné na serotonin. Nésleduje preména serotoninu na N-acetyl- serotonin
N-acetyl-transferdzou, kterd je limitujicim enzymem syntézy melatoninu. N- acetyl-serotonin
je methylovan enzymem hydroxyindol-O-methyl transferdzou za vzniku melatoninu (Axelrod,
1974). Melatonin se vaZe na receptory sprazené s G-proteiny, znacené MT1 a MT2 (nové zna-
¢eni receptorti Mella a Mellb), které se nachdzeji mimojiné na neuronech SCN a diky nim je
melatonin dileZitym humoralnim vstupem SCN (Reppert ef al., 1995). Vzhledem k tomu, Ze
je produkce epifyzarniho melatoninu regulovana cirkadiannimi hodinami v SCN, je melatonin

vhodnym hormonem pro studium cirkadiannich rytmu.

2.5 Ontogeneze cirkadianniho systému

Cirkadidnni systém podléhéd prenatdlnimu i postnatdlnimu vyvoji. Neurogeneze SCN je sice
kompletni jiZ v prenatdlnim obdobi, avSak k morfologické maturaci dochdzi az postnatdlné
(Moore, 1991). Periferni oscildtory se vyvijeji se zpozdénim vici SCN a jejich vyvoj je tka-
nove specificky (prehled Sumova et al., 2008). Pro sav¢i modely plati, Ze v prenatdlnim obdobi
jsou v burikach SCN pritomné transktipty hodinovych gent. Nejsou ovSem pozorovany protei-
nové produkty hodinovych geni, které jsou nezbytné pro funkci molekuldrnich hodin (Sladek
et al., 2004). V pozdné prenatdlnim obdobi je mozné pozorovat ndznak formujici se rytmicity

exprese hodinovych gent, ale amplituda rytmu je mald nebo nedosahuje signifikantni drovné
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(Kovacikova et al., 2006). Z tohoto divodu je stile diskutovana funkénost SCN v prenatdlnim
obdobi. Dilezitou soucasti vyvoje SCN je synaptogeneze neuronu. Bez vytvoreni neurondlni
sit¢ by SCN nebyla schopna generovat jednotny rytmus. Synaptogeneze prudce vzristd v ra-
ném postnatdlnim obdobi (Moore & Bernstein, 1989). Se synaptogenezi stoupd i amplituda
exprese hodinovych genu. Jejich rytmicita odpovida rytmicité¢ dospélych jedinct, az kdyz je
spojeni plné vyvinuto (Kovacikova et al., 2006). Nejde tedy jen o funkci jednotlivych bunék

vytvaret oscilace, ale 1 o hierarchickou organizaci jader (Sumova et al., 2008).



3 Spanek

Spanek je charakterizovan jako reverzibilni behaviordlni stav se sniZzenym vnimédnim a nizkou
reaktivitou na okoli, resp. zvySenym prahem reaktivity na senzorické podnéty. Obvykle (ale ne
nutné) je doprovédzen zavienyma o€ima, strnulosti téla a behaviordlnim ttlumem. Béhem spanku
probihd mnoho fyziologickych a behaviordlnich procest. Spanek je moZzné monitorovat meto-
dou polysomnografie, pfi které je béhem spanku hodnoceno vice fyziologickych funkci, jako
napt. dechovd frekvence, krevni tlak, svalova aktivita a dalsi. Vystupem méfeni je polysomno-
gram. Zdkladnimi polysomnografickymi métfenimi jsou elektrookulogram (EOGQG), elektromy-
ogram (EMQG) a elektroencefalogram (EEG). EOG je vystupem méfeni pohybu o¢i a EMG je
zdznam svalové aktivity (Carskadon & Dement, 2011). EEG je zdznam zmény bioelektrické
aktivity nervovych bun¢k centrdlni nervové soustavy (CNS) v prubehu casu. V EEG zdznamu
se hodnoti predevsim frekvence a amplituda vin (Speckmann & Elger, 2005). Kritéria pro jed-
notlivé rytmy vychdzejici ze zdznamu EEG stanovil Rechtschaffen & Kales (1968). Definovany
jsou nasledovné podle frekvence: alfa viny jsou vlny s frekvenci 8 Hz - 12 Hz, sigma viny 12 -

5 Hz, theta viny 4 Hz - 7 Hz, delta viny 0,5 Hz - 4 Hz, beta 15 a vice Hz.

Spanek probihd ve dvou oddélenych stadiich, které se béhem spanku opakuji v cyklech, tzv.
,hon-rapid eye movement (NREM)“ (v prekladu spanek bez rychlych pohybu oci), a ,rapid
eye movement (REM)* (v ptfekladu spdnek s rychlymi pohyby o¢i). NREM spédnek se pomérné
nové d€li na 3 stadia, misto pivodnich 4 stadii - N1, N2, N3 (Iber et al., 2007). Stadium N3
(slouceni stddia 3 a stadia 4 plivodniho déleni podle Rechtschaffen & Kales, 1968) se jinak
nazyva spanek pomalych vin (slow wave sleep, SWS). Spdnkové epizoda zacind u zdravého
dospélého Clovéka staddiem N1, nasleduje N2 a N3 a poté nastupuje REM. Prvni NREM - REM
cyklus trvd priblizn€ 70 - 100 min, dalsi cykly se prodluzuji zhruba na 90 - 120 min. NREM
spanek tvoii 75 - 80% celkové doby spanku, REM zbyvajicich 20 - 25% (Carskadon & De-
ment, 2011). S postupem trvani spankové epizody se zvysuje podil REM spanku v jednotlivych
cyklech, v NREM spénku prevazuje stadium N2 a stidium N3 nékdy zcela vymizi (Colten &
Altevogt, 20006).

Pro fizeni a regulaci spanku jsou nezbytné oblasti hypothalamu, mozkového kmene a predniho
mozku (Saper et al., 2005b). Pfechod mezi bdélym stavem a spankem je zaloZen na tzv. flip-
flop prepinéni. To je zaloZeno na systému, kdy je organismus bud’ ve stavu bdélosti nebo stavu

spanku, ale nevyskytuje se prechodné stadium. Zodpovida za to vzajemna inhibice aktivity cen-
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ter generujicich bdélost a spanek (Saper et al., 2001). S pfibyvajicim vékem dochézi k oslabeni
vzdjemnych inhibic a fragmentaci spdnku v noci a ospalosti ¢i dfimédni béhem dne (Saper et al.,

2005b).

3.1 Dvouprocesovy model regulace spanku

Na pocatku 80. let 20. stoleti navrhl Borbély (1982) dvouprocesovy model fizeni spanku. Model
uvazuje dva zdkladni procesy fizeni cyklu S/Bi - proces homeostaticky (Proces S) a proces cir-
kadianni (Proces C) a jejich vzdjemnou interakci, diky nizZ Ize predpovidat naCasovani spanku
a probuzeni. Proces S je definovén jako spdnek-navozujici homeostaticky proces, ktery kontinu-
alné stoupd s dobou stravenou v bdélém stavu. Zavisi tedy na bezprostiedni spankové historii,
pricemz s prodluzujici se dobou bdélosti homeostatickd potfeba spanku stoupd a naopak béhem

spanku klesa. Proces S je spojen zejména s NREM SWS spankem (Daan et al., 1984).

Proces C reprezentuje cirkadidnni pacemaker s periodou pfiblizné 24 h. Kfivka procesu C zobra-
zuje oscilacni kolisdni cirkadidnniho pacemakeru (Borbély, 1982 podle Van Dongen & Dinges,
2003). Proces C je relativné nezdvisly na spankové historii (Borbély & Achermann, 1999). Cir-
kadidnni systém je Casto definovan jako bdélost navozujici systém, kdy ptsobi proti procesu S
(Rogers et al., 2003). Proces C dosahuje maxima nékolik hodin pfed usnutim (tzn. pred dosaZze-
nim T1, viz obrazek 3), kdy ptsobi proti zvysujici se homeostatické potfebé spanku a brani tak
pfedCasnému usnuti v brzkych vecernich hodinach. Takovy stav je oznacovan jako ,,forbidden
zone for sleep* - zakdzand zéna pro spanek - nebo ,,wake maintenace zone* - zéna udrZovani
bdéni (Wyatt et al., 1999). Béhem noci je udrzovén proces C na nizkych hodnotéach, cirkadidnn{
tlak na spének je tedy vysoky a brani predCasnému probuzeni. Bez tohoto tlaku by dochézelo,
vzhledem ke sniZujicim se tendencim homeostatické regulace spanku, k pred¢asnému probou-

zeni a fragmentaci spanku (Dijk & Czeisler, 1994 podle Dijk et al., 1999).

Dalsim faktorem zahrnutym do modelu je tzv. maskujici piisobeni ,,masking effect”. Je to vliv
podminek vnéjsiho prostredi, ktery mize do jisté miry ménit ¢i skryvat cirkadidnni rytmus.
MuzZe jim byt napiiklad fyzickd a socidlni aktivita nebo tdtlum, stres, okolni teplota, piijem

nékterych latek jako napf. kofein, methamfetamin a podobné (Goel et al., 2013)
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Obrazek 3: Borbélyho dvouprocesovy model regulace spdnku. Tendence vedouci ke spdnku, zndzornénd
homeostatickym procesem S, vzristd béhem doby strdvené v bdélém stavu a klesd béhem spdnku. Dva
prahy (Tl a T2) vymezujici S jsou modulovdny cirkadidnnim procesem (C). Cirkadidnni pacemaker
ladén (,,entrains*‘) pomoci externich Zeitgebers genereuje i synchronizuje riizné fyziologické oscilace.
Schmidt et al., 2007, model modifikovdn podle Borbély, 1982 a Daan et al., 1984.

3.2 Non-rapid eye movement spanek

NREM spének je charakterizovdn minimdlni mentalni aktivitou a aktivni mozkovou regulaci.
T€lo je schopné pohybu, napt. prevalovani se. Jak bylo zminéno vyse, NREM se déle déli

na stadia N1, N2 a N3 (SWS) (Kalia, 2006).

Stadium N1 je dulezité v souvislosti s pfechodem z bdé€lého stavu do prvniho cyklus spanku
(vyjimaje novorozence a narkoleptiky). Lze jej snadno pferuSit ruSivymi zvuky. Béhem pre-
chodu z bdélého stavu se na EEG objevuji alfa vlny, které jsou specifické pro bdély relaxovany
stav. S prodluZujici se dobou trvani N1 nastupuji vlny s nizkym napétim s riznou frekvenci,

mohou se objevit theta viny(Carskadon & Rechtschaffen, 2000). N1 trvd obvykle 1 - 7 minut. .

Dalsi stddium N2 trva v prvnim cyklu 10 - 25 min, s kazdym dal§im cyklem se jeho doba trvani
prodluzuje, nakonec zabird 45 - 55 % celé spankové epizody. K probuzeni je tfeba silnéjsitho
stimulu neZ u N1. Béhem N2 jsou viny EEG nizkonapét'ové se smiSenou frekvenci, specificky
je vyskyt spankovych vieten a K-komplexti. Spankova vietena jsou rychlé viny s frekvenci
nejcastéji 12 - 14 Hz (sigma vlny) s dobou trvani delsi nez 0,5 s, K-komplex je ostrd negativni

vlna nasledovana pozitivni sloZkou s dobou trvani delsi nez 0,5 s (Carskadon & Rechtschaffen,
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2000).

Pro N3 (¢i SWS) plati, Ze EEG vykazuje vzrustajici aktivitu pomalych delta vin s vysokym
napétim s frekvenci 0,5 - 4 Hz (Carskadon & Dement, 2011).

NREM spének je regulovan skrze vetrolaterdlni preoptické jadro (VLPO), jehoz eferentni drahy
mifi do bd€lost-navozujicich center v laterdlnim hypothalamu, bazalnim prosencefalonu a mozko-
vém kmeni. Neurony VLPO jsou aktivni béhem noci, kdy z terminélnich synapsi uvoliuji inhi-
bi¢ni GABA a galanin (Sherin ef al., 1996) a potlacuji tak aktivitu orexinovych neurond lateral-
niho hypothalamu (Sakurai et al., 2005), které jsou zasadni pro stabilizaci bdélého stavu (Burlet
et al.,2002) a dalsich bdé€lost-navozujicich napf. monoaminergnich tuberomamilarnich neuronti
(Sherin et al., 1998). VLPO jsou kontrolovany stejnymi oblastmi, které inhibuji (Chou et al.,
2002). Pti poskozeni VLPO dochdzi ke znaénému tbytku NREM spanku ve spankovych epi-
zodéch (Lu et al., 2000). Dalsi oblasti hypothalamu, kterd ovliviiuje NREM je MnPO. Neurony
MnPO tako pouZivaji jako neurotransmiter GABA a vysilaji signdly do obdobnych mist jako
neurony VLPO. Na rozdil od VLPO, ktery vysild kontinudlni vyboje, aktivita MnPO je na vr-
cholu v ¢asnych stadiich cyklu béhem NREM a poté postupné klesa (Suntsova et al., 2002)).
Neurony MnPO jsou metabolicky aktivovany pii spankové deprivaci, coZ naznacuje, Ze jsou
soucCdsti homeostatického systému regulace spanku (Gvilia et al., 2006). Dal$im homeostatic-
kym reguldtorem NREM spanku je adenosin. Adenosin se béhem bdéni hromadi v mozku jako
jeden z produktii energetického metabolismu a jeho hladina roste béhem spankové deprivace
a nasledné klesd béhem SWS (Porkka-Heiskanen et al., 1997). V bazédlnim prosencefalonu se
adenosin védZe na Al receptory, ¢imZ dochdzi ke sniZeni signalizace navozujici bdéni vedouci
do kortexu (Strecker et al., 2000). Adenosin vazici se na A2 receptory ve VLPO indukuje spa-
nek (Scammell et al., 2001).

3.3 Rapid eye movement spanek

Charakteristickym rysem REM spéanku jsou epizody rychlych pohybi oci, svalova ochablost
preusovand svalovymi zaSkuby a zna¢nd mentdlni aktivita spojena se snénim. Na EEG se ob-
jevuji viny se smiSenou frekvenci, theta viny, nizkofrekvencni alfa viny a pilovité viny (Car-
skadon & Rechtschaffen, 2000) Mimo jiné je REM spanek spojen s preruSenim termoregulace,

nepravidelnym dychdnim a tepovou frekvenci (Kalia, 2000).

Prechod z REM faze do NREM faze a naopak je také regulovan ,flip-flop* prepindnim. Ob-
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lasti GABAergnich neuronti regulujici REM spanek se nazyvaji REM-on a REM-off oblasti
(Lu et al., 2006). Oblast REM-off neuronti se nachazi v ¢astech tkané dorzalnitho mesopontinu
(mesopontin tegmentum) - ve ventrolaterdlni Casti periaqueductalni Sedé hmoty a laterdlniho
pontinniho tegmenta (Lu et al., 2006; Sastre et al., 1996). Eferentni drahy REM-off vedou
do REM-on oblasti v sublaterodorsdlnim jadru (SLD) a periventrikularni Sedé hmoté (Lu et al.,
2006). Ventralni SLD je zodpovédné za svalovou atonii béhem REM spanku kvili pifimé glu-
taminergni projekci do interneurond, které nasledné pomoci GABA a glycinu inhibuji spindln{
motorické neurony (Chase et al., 1989). Orexinové neurony maji excitacni vliv na REM-off
neurony, posiluji jejich ucinek, coz brani vyskytu REM béhem bdélosti (Saper et al., 2005b).
Neurony prodlouZzeného VLPO (eVLPO) naopak inhibuji REM-off oblasti béhem spanku (Lu
et al., 2002).

3.4 Mechanismus cirkadianni regulace spanku

Z SCN vede eferentni drdha SCN vede do subparaventrikuldrni zoény (sPVZ) (Lu et al., 2001)
a ddle do dorzomedidlnich jader hypothalamu (DMH) (Chou et al., 2003). Neurondlni signaly
jsou odtud vysilany do spanek-navozujicich neuroni VLPO a eVLPO a bdéni-navozujicich
neurontl v bazalnim prosencefalonu (BF), laterdlnim hypothalamu (LH), posteriornim hypotha-
lamu (PH) a mozkovém kmeni (BS) (Saper et al., 2005b). Tyto oblasti neuront spolu interaguji
a vymezuji tak stav spanku ¢i bdéni (Saper et al., 2001). Hlavni bdéni-navozujici oblasti proji-
kuji zpét do SCN a to bud’ do ,,jadra* SCN serotoninovou cestou (Leander et al., 1998) nebo
do ,,obalu* SCN prostrednictvim norepinefrinu (NE) z BS, acetylcholinu (Ach) z BF, histaminu
(HA) z PH a orexinu z LH (Sakurai et al., 2005). Z cirkadianniho pacemakeru je tedy pfiva-
dén signdl o nacasovani do oblasti navozujicich spanek nebo bdéni a zaroven je funkce SCN

modulovéna signdly souvisejicimi s regulaci bdéni. Viz obrdzek 4.

3.5 Metodika méreni cikadianniho rytmu spanku a bdéni

Jednou z metod méfeni cirkadidnniho rytmu B/S je aktigrafie. Pfi aktigrafickém monitoringu
nosi subjekty na ruce pfistroj obdobny hodinkdm (v ptfipadé¢ malych déti je umistén na noze),

ktery snimé fyzickou aktivitu a monituruje cyklus aktivity a klidu. Metoda je vhodni ke sledo-
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Obrazek 4: Struktury a cesty propojujici regulaci cirkadidanni a spanek a bdéni. Slabymi ¢arami jsou znd-
zornény méné robustni eferentni projekce.SHT, serotonin; Ach, acetylcholin; BE, bazdlni prosencefalon;
BS, mozkovy kmen; DMH, dorzomididlni hypothalamus; HA, histamin; Hcr, orexin; LH, laterdlni hy-
pothalamus; NE, neorepinefrin; PH, posteriorni hypothalamus; sPVZ, subparaventrikuldrni zéna; vLPO,
vetrolaterdlni preotpitcké jadro. Popis v textu. Rosenwasser, 2009.

vani spanku u novorozenct a déti, u kterych neni mozny vyzkum ve spankovych laboratofich,

viz napt. Harrison, 2004.

Dalsi moznosti méfeni je metoda nucené desynchronizace. Nucend desynchronizace odkryva
vliv cirkadianni regulace spanku. Sledované osoby jsou vystaveny svételnym podminkdm mé-
nicim se s periodou odliSné od 24 h a je zjiSt ovana schopnost adaptace na zkrdcenou ¢i prodlou-
Zenou periodu. Nutny je pobyt ve spankové laboratofi, aby byl potlacen vliv okoli s pfirozenou

denni periodou, viz napt. Silva et al., 2010.

Dalsi metodou je tzv. ,,constant routine®. Tato metoda se pouziva k odkryti endogenni rytmicity
fyziologickych procesu. Pfi vySetieni pobyva subjekt ve spankové laboratofi, kde jsou udr-
Zovany konstantni podminky (stdla teplota, osvétleni apod.). Tak se eliminuje vliv Zeitgebers

a dochazi k odkryti endogenni rytmicity, viz napt. Duffy et al., 1998.

3.6 Chronotyp

Nacasovéni cirkadidnni rytmicity je individudlni a podle preference jedincii k dobé spanku a ak-
tivity v ur¢itou denni dobu rozdélujeme tfi chronotypy: ranni typ, stiedni typ, vecerni typ. Ranni

typy brzo uléhaji a brzy vstdvaji a vrchol jejich mentélni a fyzické aktivity je v rannich a do-
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polednich hodindch. Oproti tomu vecerni typy jsou nejvice produktivni ve veCernich hodinidch
a (pokud je to mozné) pozdéji vstavaji (prehled Adan et al. 2012). Diurndlni preference souvisi
s polymorfismem v genu Per3. Konkrétné zalezi na délce tandemovych repetici, kdy kratsi alela
genu Per3 souvisi s veCerni preferenci a delSi varianta genu s ranni preferenci (Archer et al.,

2003).

Preference se v riznych etapach Zivota méni a cirkadidnni faze se posunuje. Obvykle se u déti
vyskytuje ranni chronotyp, ktery se v ptibéhu vyvoje postupné opozd’uje, maximalniho opoz-
déni dosahuje kolem 20. roku a s pfibyvajicim vékem se opét priblizuje rannimu chronotypu.

Muzi jsou oproti Zendm spiSe veCernimi typy (Roenneberg et al., 2004), viz kapitola 5.4 a 5.5.
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4 Vliv faktoru vnéjSiho prostredi na cirkadianni

regulaci spanku

Cirkadidnni rytmicita miZe byt ovlivnéna vnéj§imi podminkami plisobicimi na organismus.
Nejvyznamnéjsim faktorem je ptisobeni svétla na cirkadianni systém. Vystaveni svétlu na konci
subjektivniho dne a na zacéatku subjektivni noci (pred dosazenim minima CBT) cirkadidnni ryt-
mus opozd’uje. Naopak jasné svétlo ke konci subjektivni noci (po dosaZeni minima CBT) vede
k predbéhnuti cirkadidnniho rytmu (Khalsa et al., 2003).Takovy posun se zndzorfiuje pomoci
ktivky fazové odpovédi (PRC, phase response curve). PRC znadzoriuje odpovéd’ endogenniho
rytmu na pasobeni vnéjsiho stimulu v podobé fazového posunu. Pfitomnost fazového posunu

a jeho smér se odviji na dobé jeho plisobent, viz obrazek 5 (Khalsa et al., 2003). Fazové posuny

-----

K fazovym posuniim dochazi také napf. pii praci na smény. Tento reZim vede k desynchroni-
zaci Casového systému s denni dobou a také k desynchronizaci mezi centrdlnim a perifernimi
oscilatory uvniti téla (Arendt, 2010). Tento stav zptisobuje mnoho fyziologickych a psychic-
kych zdravotnich problémd. Patii mezi né zvySeny stres, tzkost, tzv. syndrom vyhofeni, poru-
chy spanku, gastrointestindlni, kardiovaskularni a reprodukcni poruchy a také vyvoj riznych
typli nddorovych onemocnéni (piehled Foster & Wulff, 2005). Disledkem posunu muzZe byt
insomnie a spankova deprivace. Uplnd adaptace na nepfirozeny rytmus neni b&Zn4, vyskytuje
se u méné nez 3% nocnich pracovnikd, coz mize byt disledkem vystaveni celonocnimu svétlu
v praci a jasnému dennimu svétlu pfi cesté domu (Burgess & Eastman, 2005; Arendt, 2010)
Adaptaci pracovniki, ktefi pracuji stale v nocnich sménéch, brani také diurndlni preferecne so-
cidlni povahy a chovani béhem volnych dnt, kdy tito pracovnici Casto zlistavaji pies den vzhiru

(Folkard, 2008).

Dalsim faktorem, ktery naruSuje cirkadidnni systém, je pfelet pies vice Casovych pdsem a nut-
nost se skokem prizptisobit casovému rozdilu. Nasledkem je soubor symptomu zvany jet lag.
Cirkadianni systém se na tuto zménu adaptuje s posunem zhruba 1 h za 1 den. Pro ¢lovéka je
jednodussi adaptovat se zpozdénim faze, jelikoZ endogenni perioda je obvykle o néco delsi nez

24 h. Proto jsou lépe sndSeny cesty na zdpad (Gibbs et al., 2002).
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Obréazek 5: Krivka tizové odpovédi (PRC) na svételny stimul s pouZitim melatoninu jako markeru
cirkadidanni faze. Krivka zndzortiuje fazovou odpovéd’ na svételny stimul v zdvisloti k nacasovdni vici
dobé maximalni sekrece melatoninu (definované na 22 h) a minimu CBT (0 h). Pokud se kiivka dostava
do negativnich hodnot, fize se opoZd'uje. Pokud je v pozitivnich hodnotich, dochdzi k predbéhnuti fize.
Khalsa et al., 2003.
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5 Cirkadianni regulace spanku v prubéhu ontogeneze

5.1 Ranné postnatalni a kojenecky vék

Celkova délka spanku u novorozence je 16 - 18 hodin denné. Spanek je prerusovan kvuli kr-
meni a dal$im potfebam (prehled Davis et al., 2004). NREM spének je v tomto vékovém obdobi
charakterizovdn minimdalnimi, pfipadné malymi pohyby a pravidelnym dychédnim. Béhem REM
spanku se vyskytuje nepravidelné dychani, Gsmévy, zaSkuby, saci pohyby a znacné pohyby kon-
cetin. Pokud nelze polysomnograficky urcit typ spanku, jednd se o spanek neurcity (de Weerd
& van den Bossche, 2003). Nastup spanku novorozencu je pres kratky cyklus REM. Pomér
NREM a REM spanku je vyrovnany (Curzi-Dascalova et al., 1988). Ve veéku kolem 3 mésict
se REM spanek objevuje v pozdéjsich fazich periody s typickou svalovou atonii, neiniciuje jiz
spanek a u NREM spanku Ize pozorovat stadia N1-N3. U kojencti se s vékem spanek postupné
presouva hlavné do nocnich hodin, méni se pomér NREM/REM spanku s pfevahou NREM
a celkovd doba spéanku je cca 14-15 hodin (Davis et al., 2004).

Novorozenci a kojenci Casto nejsou pres den piili§ vystavovdni jasnému svétlu a naopak mu
jsou vystaveni béhem noci pfi krmeni, coZ miize narusit s endogenni rytmy novorozence (Recio
et al., 1997). Pii interakci ditéte s prirozenym svétlem se cirkadianni systém vyvine diive nez
pokud je ditéti pristup svétla omezen (Mirmiran & Ariagno, 2000). Harrison (2004) provedl
studii, pfi které sledoval spanek déti pomoci aktigrafie. Prokazal, Ze vystaveni 6 - 12 tydni sta-
rych déti odpolednimu svétlu zpisobilo prodlouzeni spanku béhem noci a jeho zkraceni béhem
dne, coZ naznacuje svételnou synchronizaci cirkadidnniho rytmu a naslednou regulaci spanku
(Harrison, 2004). Pii sefizovani cirkadidnniho systému novorozenct miZe hrat roli také matef-
ska péce (Nishihara et al., 2002; Jenni et al., 2006). Stejné tak mize cirkadidnni rytmus ditéte

ovliviiovat matefské mléko a v ném obsaZeny melatonin (Illnerova et al., 1993).

Asi 7 % novorozenci vykazuje endogenni rytmus B/S hned po narozeni (Shimada et al., 1999)
a naopak cirkadianni rytmicita B/S u 12 % déti neni vyvinuta ani béhem 1. roku Zivota (Wake
et al., 2006). Ve vétsin€ piipadi lze slaby cirkadianni rytmus pozorovat uz od 2. tydne po na-
rozeni, kdy rytmus béZzi s periodou vySsi nez 24 h (Nishihara et al., 2012). Do 12. tydne se
zvétSuje amplituda cirkadianniho rytmu a cirkadidnni rytmus je zfetelngj$i. Od té doby je cir-
kadianni rytmus B/S relativné ustdlen (Nishihara et al., 2002, 2012). U novorozenct a kojenctd

je tedy znacna variabilita ve vyvoji cirkadianniho rytmu B/S, viz obrazek 6.
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Nedonosené déti s postnatdlni péci v inkubdtorech jsou zbaveny rytmickych signdld, kterymi
miize matka jejich hodiny sefizovat béhem prenatdlniho obdobi. Studie rytmu nedonoSenych
déti (porod 32 - 34 tydnti po poceti) béhem postnatdlniho obdobi ukazala, Ze ackoli v 36. tydnu
od poceti spala nedonoSend novorozenata stejné dlouho v noci jako pies den, ve 3. mésici post-
natdlniho véku jiz vykazovala zfetelny cirkadidnni rytmus B/S. Je zajimavé, Ze jiZ s ndstupem 3.
tydne byl u nich patrny cirkadianni rytmus v CBT. Cirkadidnni rytmus se vyvine, i pokud na n¢j
nepusobi synchronizacni vliv materskych signdli. Cirkadidnni rytmus se vyviji jako funkce
postkoncep¢niho starnuti (Mirmiran & Ariagno, 2000; Mirmiran et al., 2003a). Dopady péce
o novorozence v inkubétorech na cirkadidnni systém jsou ovSem stéle nejasné (Brooks & Canal,

2013).

V prvnich mésicich Zivota je béhem dne (6:00 - 22:00 hod.) pozorovédna zvySend hladina me-
latoninu s maximdlni hodnotou v rannich hodindch. Za normdlnich okolnosti se s vékem denni
hladina melatoninu sniZuje. VyS$$i hodnoty melatoninu béhem noci a naopak potlaceni sekrece
melatoninu béhem dne koreluji s vyvinutym cirkadidnnim rytmem B/S (Wake et al., 2006).
U nedonoSenych déti je sekrece melatoninu v prvnim roce Zivota prokazatelné nizsi nez u déti
donosenych. Neni jasné, zda je to disledkem vystaveni nepietrZitému svétlu v inkubatoru nebo
nevyzralosti mozku a nervového systému u nedonoSenych déti (Goldstein-Ferber & Makhoul,

2010)

5.2 Batoleci vek

Batolata (1 - 3 roky) travi spankem pfiblizn€ 13 h denné (Iglowstein et al., 2003). Podil REM
spanku v jedné spankové periodé¢ se sniZuje na cca 30 %(Davis et al., 2004). Spanek je dvoufa-

zovy - no¢ni a odpoledni. Noc¢ni spanek je hlavni a trvd kolem 10,5 h (Acebo et al., 2005).

V nadpoloviéni vétsing pripadi se u batolat vyskytuje ranni chronotyp. V ostatnich piipadech je

pozorovin stfedni chronotyp. Naopak vecerni preference se v podstaté nevyskytuje. Chronotyp

vvvvvv

VVVVVV

v 19:30 hod a trva 11,2 h. Z vysledkti LeBourgeois et al. (2013) vyplyva, Ze interindividudlni
rozdily v na¢asovani DLMO tzce souvisi s rozhodnutim rodi¢i, kdy ukladaji dité¢ ke spanku.

Zaroven podporuji predpoklad, Ze cirkadianni faze zavisi na Case buzeni (Burgess & Eastman,
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Obrazek 6: Aktigrafie novorozenci v prvnich mésicich Zivota. Bile je zndzornén motoricky ttlum, cerné
aktivita. Horizontalni osa udavd denni dobu, vertikdlni uddva postnatalni vék ve dnech. U nékterych no-
vorozencli je patrny cirkadidanni rytmus aktivity/klidu jiZ od narozeni (A). V jiném piipadé novorozenec
vykazuje v prvnich tydnech ultradidnni rytmus, ktery béhem tietiho mésice prechdzi v cirkadianni a po-
stupné se ustdluje (B). Jenni et al., 2006.

2005). Mezi batolaty nebyla zjiSténa spojitost mezi regulaci spanku a pohlavim, jako je tomu v

pozdéjsim veku (Simpkin et al., 2014; Scher et al., 2010).

5.3 Predskolni a mladsi skolni vék

V predskolnim véku (3 - 5 let), zejména kolem 5. roku, se vytraci odpoledni spanek a spanek se
vyskytuje prevazné v noci (Acebo et al., 2005). Celkova doba spanku je 11,5 h denné (Iglows-
tein et al., 2003). V mlads$im Skolnim véku (5 - 10 let) se doba stravend spidnkem zkracuje. Méni

se sloZeni spanku a kolem 8 let zac¢inaji ubyvat na EEG theta viny(Jenni & Carskadon, 2004).

Ve spanku déti predskolniho véku se vyskytuji znacné rozdily dané sociokulturnimi zvyklostmi.
Napiiklad v Ceské republice je v predskolnim véku pomérné extrémni preference ranni aktivity,
kdeZto v Japonsku je faze oproti Ceské republice opozdéna a majoritni je preference velerni.
V Zadném z téchto pripadu vSak nejsou déti deprivované nedostatkem spanku, déti s vecerni

preferenci sice chodi spat pozdéji, ale pozdéjsi je i nastup do Skolky a tedy i vstavani, tzn. cely
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cirkadianni rytmus je fdzové opozdény (Wada et al., 2009).

S pfibyvajicim vékem, tj. cca v 8 letech, se zac¢ind cirkadidnni faze u prepubertdlnich déti zpoz-
d’ovat. V porovnani s batolaty se DLMO objevuje pfiblizné o hodinu pozdéji (Crowley et al.,
2007; LeBourgeois et al., 2013). Zpozdéni faze se projevuje prevazné o vikendech, kdy podobné
jako adolescenti chodi déti spat pozdéji a pozdéji také vstdvaji. Posun faze neni tak markantni
jako u adolescentd. ale je patrny. Rozdil v celkové dobé spanku mezi vikendy a v§ednimi dny
je priblizn€ 1 hodina. Prepubertalni déti s veCerni preferenci spi o vikendu déle nez déti se spise
ranni preferenci, ¢imz se pravdépodobné snazi dohnat spinkovy dluh vznikly béhem Skolniho
tydne. Vecerni preference ovSem pozitivné koreluje s ospalosti béhem dne (Russo et al., 2007),
coZ muiZe byt spojeno s nepravidelnosti spanku (Manber et al., 1996). Tento trend nasledné
pokracuje v obdobi adolescence, kdy dochdzi k jeho prohlubovani. OdliSné nacasovéani spanku

mezi vikendy a vSednimi dny pretrvava do dospélosti, viz obrazek 7.
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Obréazek 7: Celkova doba spanku (min) ve vSedni dny a o vikendech v zdvisloti na véku. Thorleifsdottir
et al., 2002.

5.4 Adolescence

Adolescence (10 - 20 let) je obdobi dospivani, které probihd v druhé dekadé Zivota. Toto obdobi
je iniciovano reaktivaci hypothalamo-hypofyzarni osy a ndstupem puberty. Nezahrnuje pouze
pubertu (maturaci reprodukcniho systému), ale také zrani emocni, kognitivni a socidlni (Sisk
& Zehr, 2005). Adolescenti vyZzaduji pomérné dlouhy spanek - 9,3 hod denné (Carskadon &
Rechtschaffen, 2000; Carskadon et al., 1999). Béhem adolescence se na EEG sniZuje zastoupeni
SWS béhem spanku. Theta viny ddle ubyvaji a ustavuji se kolem 16 let. SniZuje se zastoupeni

delta vin, a to mezi 11 a 18 lety, paralelné s pubertdlnim zranim, prevazné pak s vyvojem
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pubického ochlupeni. Prominentnim stadiem spankového cyklu se v tomto obdobi stavd N2

(Jenni & Carskadon, 2004).

Endogenni perioda cirkadidnniho rytmu adolescentl se podle vysledkd Carskadon et al. (1999)
prodluzuje na priblizné 24,3 h. To mlize byt divodem ke zpozdéni cirkadianni faze. Obdobi
adolescence je typické pozdéjsi dobou usinani. Béhem vsednich dni adolescenti spi méné hodin
s disledkem zvysené ospalosti a diimanim béhem dne a také vznikem spankového dluhu (Thor-
leifsdottir et al., 2002; Van Dongen et al., 2003). To je vedle biologické podstaty ddno mnoha
externimi vlivy, od zvySujicich se Skolnich a/nebo pracovnich povinnosti, pfes socidlni vztahy,
po vecerni aktivity, jako napt. spoleCenska zabava, sledovéni televize ¢i internetu (Carskadon,

1990; Bulck, 2004).

ZpoZzdéni cirkadianni faze pozitivné koreluje se staddium vyvoje sekundarnich pohlavnich znakd,
tzv. Tannerovo stadium (Sadeh er al., 2009b), a to prostfednictvim plsobeni pohlavnich hor-
monu na cirkadidnni systém. U star$ich adolescenti je tedy zpoZzdéni periody patrnéjsi nez u
mladsich (Carskadon et al., 1993). U divek dochdzi k maximdlnimu posunu faze smérem k
veCernimu chronotypu mezi 15. a 19,5. rokem, u muzd mezi 18 - 21 lety. U muzi je posun vy-
raznéjsi (viz obrazek 8). PrestoZe tento trend je v riznych zemich napfic svétem stejny, nastup
puberty se li§i v riznych geografickych tizemich a socidlnich skupinich a vékové vymezeni

muzZe byt tedy odlisné (Randler ef al., 2012; Roenneberg et al., 2004).

Béhem vyvoje se méni i citlivost cirkadidnniho systému ke svétlu, méfend pomoci sledovani
potlaceni sekrece melatoninu po vystaveni svételnym pulzim trvajicim 1 h. Starsi adolescenti
byli prokazatelné méné citlivi k vystaveni tlumenému svétlu v rannich hodinach (mezi 03:00
a 04:00 h) nez ti mladsi (Carskadon & Acebo, 2002 podle Hagenauer et al., 2009). Starsi ado-
lescenti (15-17 let) vykazuji pusun faze rytmu v melatoninu (DLMO) i o vikendech, kdy jsou
vystaveni jasnému rannimu svétlu (Crowley, 2009). Tyto studie naznacuji, Ze adolescenti mo-
hou mit oslabené fdzové pfedbchnuti v reakci na ranni svétlo a naopak pifehnanou reakci na vy-
staveni svétlu béhem vecera, které fazi opozd'uje (Hagenauer et al., 2009). Z toho divodu je

pravdépodobné, Ze PRC adolescentl se mtize liSit od PRC dospélych.

5.5 Dospéli

V dospélosti je potifeba spanku nastavena na 7 - 8,5 h denné. NREM spének tvoii 75 - 80% cel-

kové doby spanku, REM zbyvajicih 20 - 25%. U starSich osob se sniZuje celkovd doba spanku
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Obrazek 8: Nacasovani posunu spanku béhem adolescence. Primérné Casy usindni a vstdvani jsou zob-
razené pro vikendy a vSedni dny zvIast’. NacCasovdni spanku se béhem adolescence znacné opozd'uje.
Tato zména je vice znatelnd béhem vikendu. Zména se ale objevuje i ve vSedni dny, kdy je Cas vstavani
omezen a sniZuje se tak celkovd doba trvdni spdnku. Hagenauer & Lee, 2012.

a ubyva stadium N3 NREM spédnku, naopak se Castéji vyskytuje stadium N1 a dochazi k Cas-

tému buzeni (Carskadon & Dement, 2011).

Endogenni cirkadidnni perioda u zdravych dospélych je ve vétsiné piipadu delsi nez 24 h, pri-
mérné 24,15 h. Endogenni perioda zjiSténa na zakladé CBT a sekrece melatoninu je prokaza-
telné krat$i u Zen nez u muzl. Je mozné, Ze prave z ditvodu kratsi periody je u Zen, v porovnani
s muZi, vyvinuta spiSe ranni preference (Duffy et al., 2011). Minimalni hodnota CBT se po-
hybuje kolem 6 hod rdno u mladsich (do 30 let) a kolem 5 hod u starSich lidi (kolem 70 let),
coz pozitivné koreluje s dobou vstavani (Dijk & Czeisler, 1995). Cirkadidnni tlak je nejsilnéjsi
mezi 21. a 22. hod, kdy brani pfed¢asnému usnuti (Cajochen et al., 2003) a minima dosahuje

cirkadidnni faze spolecné s (nebo mirné po) minimalni hodnoté CBT (Dijk & Czeisler, 1995).

Ranni chronotyp je v dospélosti typicky spiSe pro Zeny. Nicméné se s postupem ¢asu rannimu
chronotypu priblizuji i muZzi a kolem 50 let se tendence k CasnéjSimu uléhédni a vstavani stava
dominantni u obou pohlavi, obrazek 9 (Roenneberg et al., 2004; Kim et al., 2010). S vys$sim vé-
kem dochézi ke zvySeni prerusovani spanku a sniZuje se podil SWS. Problémy s pferuSovanym
spankem zacinaji uz ve strednim véku a postupné se prohlubuji (Carrier et al., 2001). Vysledky
studii zaméfenych na vliv cirkadidnniho systému na zmény a poruchy spanku ve sti{ jsou ne-
konzistentni (Crowley, 2011). Reportuji snizeni amplitudy melatoninu, CBT a dalSich markert

cirkadidnniho rytmu, ale ne jako vSeobecny trend (Zeitzer et al., 1999; Niggemyer et al., 2004).
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Obrazek 9: Zmény chronotypu v zdvislosti na véku a pohlavi. PIné krouZky a ¢ernd linka: Zeny; prazdné
krouzky a Sedd linka: muZi.Roenneberg et al., 2004.

SniZeni nocni sekrece melatoninu miize vést k poruseni cirkadidanniho rytmu, zejména k fazo-
vému predbéhnuti (Foley et al., 1995). Ve vysledku chodi spat starsi lidé dfive neZ mladsi a budi
se velmi brzy réno (Foley et al., 1995). Presto ale fazovy posun a diurndlni prefernce nekore-
luje s délkou endogenni periody, posun tedy neni zpisoben pouze zkracenim ¢i prodlouZenim

periody (Duffy & Czeisler, 2002).

Silva et al. (2010)provedli vyzkum metodou nucené desynchronizace na dvou skupinach dospé-
Iych, tj mladSich s primérnym vékem 24,5 let a starSich s primérem 64,0 let. Vykon a bd€lost
star§ich osob byly méné ovlivnény ucinkem opakovaného vystaveni nepfirozenym svételnym
podminkdm. Je tedy moZné, Ze s vékem se méni Gcinek cirkadidnniho systému na navozovéni
bdélosti. Pti spankové deprivaci také udrzuji starsi lidé pozornost a bdélost 1épe nez mladsi lidé
(Duffy et al., 2009). Obecné lze fici, Ze cirkadidnni rytmus je u starSich lidi jistym zptisobem
naruSen, ale neni jasné, zda to nutné souvisi s nestdlosti spanku, zménou nacasovini spanku
a redukci SWS vin. V tomto ohledu zjiSténi o vlivu cirkadidnniho systému na zmény spanku

nejsou jednoznacné (Crowley, 2011).
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6 Zaver

Cilem prace bylo shrnout poznatky o cirkadidnni regulaci spanku v pribéhu ontogeneze ¢lo-
véka. Vzhledem k povaze vyzkumi nebyly prozatim u ¢lovéka sledovany zmény v cirkadian-
nim rytmu béhem ontogeneze na molekularni urovni. Nicméné je mozné sledovani zmény faze
vystupnich rytmi (jako napf. v produkci melatoninu, CBT, pohybové aktivity, doby usindni

a vstdvani, a jinych) dané ontogenetickym vyvojem.

Béhem Zivota dochdzi ke zméndm diurndlnich preferenci. Po narozeni jsou zna¢né interindivi-
duélni rozdily ve vyvoji cirkadianniho rytmu spanku. Obecné ale v prvnich letech Zivota jasné
dominuje ranni preference. Béhem mladsiho Skolniho véku se cirkadidnni faze zacind lehce
zpozd’ovat a maximalni posun do vecernich hodin se projevuje béhem adolescence. Tento po-
sun prokazatelné koreluje s pubertdlnim staddiem a pohlavim. Dfive se objevuje u zen kvili
diivéjsimu ndstupu puberty, zatimco u muzu je faizovy posun vyraznéjsi. Zaroven béhem ado-
lescence dochézi k prodlouzeni endogenni periody, coz miiZze byt divodem zpoZzdéni cirkadiann{
faze. S nastupem dospélosti se Zeny vraci k ranni preferenci, u muzi pretrvava spise vecerni, ale
také se vékem stdva diivéjsi. Ve stfednim véku se rozdily mezi diurndlnimi preferencemi Zen
a muzi zmensuji a v pozdéjsim véku jsou preference obou pohlavi nastavené na extrémni rann{
choronotyp. Na rozdil od adolescentt vSak nebylo prokdzano, ze zména vnitini periody je pii-
¢inou posunu faze k rannimu chronotypu. Obecné jsou vysledky vyzkumii vlivu cirkadidnniho

systému na spanek u starych lidi znaéné nekonzistentni.

Cirkadianni regulace spinku béhem ontogeneze ¢lovéka tedy podléhd vyraznym zméndm, a to

nejen v zavislosti na véku, ale také na pohlavi.
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