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Abstrakt

Bipoldrni afektivni porucha je zavainé psychiatrické onemocnéni postihujici pfiblizné 1%
populace. Vyznacuje se vyraznymi zménami ndlad, obdobi manie stfida obdobi deprese, mezi
nimi mGzZe byt variabilné dlouhé obdobi bez pfiznakl. Zasahuje do pacientova kazdodenniho
Zivota, Casto vede ksebevraiednym sklonidm. U tohoto onemocnéni se objevuji poruchy
cirkadiannich rytmu, fizenych suprachiasmatickymi jadry v hypotalamu. Na narusené cirkadianni
rytmy poukazuji projevy choroby, jako jsou abnormality ve spanku i v denni aktivité pacienta i
v cirkadiannim fizeni rytmické syntézy hormon(. Jednim z mnohych faktor(i, které spojuji
bipolarni poruchu s cirkadiannim systémem na molekularni Urovni, jsou napétové zavislé
vapnikové kanaly, konkrétné kanaly L-typu. U mnoha pacient( trpicich bipolarni poruchou byl
nalezen polymorfismus v genu pro oi podjednotku kandlu Cay1.2. Exprese téchto kanall je
fizena hodinovymi geny a jejich sprdvna funkce je dllezitd pro udrZzovani endogennich oscilaci
cirkadianniho oscilatoru v suprachiasmatickych jadrech. Je tedy mozné, Ze abnormalni funkce
téchto vapnikovych kanall v dasledku polymorfismu u pacientd s bipolarni poruchou muze byt

jednou z pficin cirkadidannich abnormalit, které provazeji toto psychiatrické onemocnéni.

Klicova slova: cirkadianni systém, suprachiasmatickd jadra, bipolarni porucha, vapnikové kandly

L-typu, CACNA1C, rs1006737



Abstract

Bipolar affective disorder is a serious psychiatric disease with prevalence of about 1% in general
population. Typical symptoms are mood changes: manic periods are followed by depressions,
with possible asymptomatic period of variable duration between them. It alters patient’s
everyday life and often leads to suicidal tendencies. Bipolar disorder is related to impaired
circadian rhytms that are regulated from suprachiasmatic nuclei in hypothalamus. Impaired
circadian rhytms in bipolar disorder are manifested by abnormalities of sleep and daily activity
and by disrupted circadian secretion of several hormons. One of many factors that link bipolar
disorder to circadian system at molecular level is the function of voltage-dependent calcium
channels of L-type. Expression of these channels is regulated by the clock genes and their proper
function is important for maintaining endogenous oscillations in the main oscillator located in
suprachiasmatic nuclei. A common finding in patients with bipolar disorder is polymorphism of
the gene for ou subunit of the Ca,1.2 channel. Abnormal function of calcium channels,
consequent to the polymorphism, may be one of the causes that alter circadian rhytms in

bipolar disorder.
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1. Uvod

Cirkadidnni systém je vrozeny endogenni mechanismus vyskytujici se napti¢ vSsemi organismy.
Také v nasem téle udava rytmicitu mnoha fyziologickym pochodlm. Naruseni cirkadidannich
rytmU bylo popsdno u bipolarni afektivni poruchy, zdvazného psychiatrické onemocnéni. Jakym
zplUsobem souvisi naruseni endogennich rytm( s touto chorobou, neni zcela objasnéno. Jedno
z moznych vysvétleni se maze tykat vyskytu polymorfismu v podjednotce vapnikovych kandla L-

typu a z néj plynouci nesprdvné funkce téchto kandll u bipoldarné nemocnych pacient(.

2. Cirkadianni systém

2.1 Obecny uvod

V kazdém organismu se vyskytuje vrozeny sebeudrzujici systém vnitfnich hodin, ktery vykazuje
endogenni rytmicitu. Tyto rytmy, pokud nejsou ovliviovany faktory zvnéjsiho prostredi,
takzvané volné bézi v ¢ase. Maji periodu pfiblizné 24 hodin, odtud ndzev cirkadianni — circa diem
— priblizné den. U ¢lovéka je délka cirkadianni periody okolo 24,3 hodin (Carskadon et al. 1999).
Za normalnich podminek v pfirozeném prostfedi je tato endogenni perioda nastavovana na
pfesnych 24 hodin vnéjsimi faktory, tzv. zeitgebery (Aschoff 1958), z nichZ nejvyznamnéjsi je
cyklus svétla a tmy béhem dne a noci (Pittendrigh 1960). Existuji i dalsi zeitgebery, jako je pfijem
potravy (Mendoza 2007), socidlni interakce (Mrosovsky 1988) a teplota (Brown et al. 2002).
Hlavnim cirkadidnnim pacemakerem v nasem téle jsou suprachiasmaticka jddra (SCN) umisténa
ve ventrdlnim hypotalamu. Ta synchronizuji periferni hodiny objevujici se ve vétSiné bunék
naseho téla. Funkci SCN potvrzuje skutecnost, Ze mysi slézi v SCN nevykazuji cirkadianni
rytmicitu, naptiklad ztraci rytmus v pohybu a pfijmu potravy (Stephan & Zucker 1972) nebo
v syntéze kortikosteronu (Moore & Eichler 1972). Transplantaci fetdlniho SCN do mozku mysi
s nefunkénimi SCN je mozné cirkadianni rytmicitu obnovit (Drucker-Colin et al. 1984).

SCN ovliviiuji neuronalni i endokrinni cestou ostatni oblasti mozku a periferni organy.

Tim synchronizuji hodiny v jednotlivych bunkach i rytmické zmény ve fyziologické aktivité tkani.



Nejvyraznéjsi rytmus regulovany ze SCN je cyklus spanku a bdéni. SCN také reguluji rytmickou
sekreci hormond, napfiklad melatoninu a kortizolu (Edwards et al. 2001), pfijem potravy a
télesnou teplotu (Dibner et al. 2010). Tyto faktory pfrispivaji k synchronizaci rytmU v burnikach na
periferii a zaroven mohou zpétné ovliviiovat rytmy v SCN (Mavroudis et al. 2012; Le Minh et al.
2001; Golombek & Rosenstein 2010).

SCN jsou sloZena ze dvou odliSnych oblasti, tzv. ,,core” - ventrolaterarni ¢asti (VL SCN), a
»shell“ - dorsomedidlni ¢asti (DM SCN). VL SCN obsahuje neurony produkujici vazoaktivni
intestinalni polypeptid (VIP), gastrin-releasing peptid (GRP) a kyselinu y-aminomaselnou (GABA).
Neurony v DM SCN produkuji arginin vazopresin (AVP) a GABA (Vasalou & Henson 2011).
Svételny signal je ze sitnice oka veden pouze do VL SCN (Hendrickson et al. 1972). V DM SCN se
vytvareji endogenni oscilace, které jsou ovlivnény svételnymi podminkami zprostifedkované,
diky signaliim z VL SCN (Moore et al. 2014; Vasalou & Henson 2011). DM SCN je zodpovédné za
synchronizaci hodin v ostatnich oblastech mozku a perifernich hodinach ve zbytku téla, nebot
z nich vychazi vétsina eferentnich drah (Evans et al. 2015). Do SCN nevstupuji pouze drahy ze
sitnice, ale také z nékterych dalSich oblasti mozku, jako jsou intergenikuldtni listek talamu
spojeny s SCN genikulohypotalamickym traktem (GHT) nebo raphe nuclei (Golombek &
Rosenstein 2010).

Kazdy z neurond SCN predstavuje autonomni oscilator, ktery vykazuje individudini
rytmus. Experimenty s disociovanymi primarnimi kulturami in vitro ukazaly, Ze jednotlivé buriky
rytmuji s odliSnymi fazemi (Welsh et al. 1995). Kjejich synchronizaci, kterd povede
k jednotnému vystupnimu rytmu celé populace, jsou nutné vzajemné interakce neuronli pomoci
synapsi a mediator(. Mechanismus této interakce zahrnuje mediatory, jako jsou VIP, GABA, GRP

a oxid dusnaty (NO) (Maywood et al. 2006; Shirakawa et al. 2000; Plano et al. 2007).

2.2 Melatonin

Velkou roli v cirkadidnnim systému clovéka, zejména v regulaci cyklu spanku a bdéni, hraje
hormon melatonin. Melatonin je trividlni nazev pro chemickou latku N-acetyl-5-
methoxytryptamin. Je syntetizovan v glandula pinealis (také epifyza, SiSinka) z tryptofanu, ktery

je vychytavan z krevniho obéhu (Claustrat et al. 2005). Poté je konvertovan na serotonin a diky



enzymUm arylalkylamin N-acetyltransferaze a hydroxyindol-O-methyltransferaze preménén na
melatonin. Suprachiasmatické jadro fidi rytmus exprese enzymu, zejména N-acetyltransferazy,
prostfednictvim multisynaptické aktivace cervikalnich sympatickych ganglii, které, na zakladé
stimuld z SCN, vylu€uji v noci noradrenalin. Ten plsobi na [p-adrenergni receptory na
pinealocytech epifyzy a aktivovand signdlni kaskada vede kindukci transkripce genu pro
arylalkylamin N-acetyltransferdzu (Klein & Moore 1979; Klein 1985). Vysledkem je zvysSend
syntéza melatoninu v pribéhu tmavé C¢asti dne, jejiz rytmus presné kopiruje délku noci.
Melatonin nam takto zprostfedkuje informaci o fotoperiodé a diky tomu i informaci o aktuaini
rocni dobé, dllezitou zejména pro sezénné se rozmnozujici organismy (Russel J. Reiter 1991).

Syntetizovany melatonin je ihned po syntéze vylu¢ovén do krve, odkud se muZe dostat
ke vsem télesnym tkanim a diky schopnosti prekonat hematoencefalickou bariéru i zpét do
mozku (R. J. Reiter 1991; Le Bars et al. 1991). Plsobi pfednostné pres dva typy membranové
vazanych receptord — MT1 a MT2 (Reppert et al. 1996). Oba tyto receptory jsou sprazené s G
proteinem a oba jsou pfitomny v SCN. Jejich aktivace ma ale odlisné ucinky na fyziologii SCN.
Vyzkum pomoci jejich vyrazeni u transgenni mysi odhalil, Ze aktivace receptoru MT1 inhibuje
elektrickou aktivitu neuronl v SCN. Navazanim melatoninu na MT2 receptor dojde k posunu
faze cirkadidanniho systému v SCN (Liu et al. 1997; Jin et al. 2003), zpGsobuje jeho pfedbéhnuti, a
to pfi stmivani i rozednéni (Hunt et al. 2001).

Melatonin je pro ¢lovéka znamy zejména jako ,hormon spanku”. Usnadnuje usinani
napriklad vazbou na melatoninové receptory MT2 v perifernich cévach, coz zpusobi periferni
vazodilataci (Tunstall et al. 2011) a pokles télesné teploty (Strassman et al. 1991). Plsobeni
svétla v noci, pfirozeného i umélého, vyrazné a rychle snizuje syntézu N-acetyltransferazy, a
tedy i syntézu melatoninu (Klein & Weller 1972; Lewy et al. 1980). Nejvétsi efekt na potlaceni
syntézy melatoninu ma modra slozka svételného spektra, kterd odpovida délce 446 az 477 nm
(Brainard et al. 2001). Modra slozka je vyrazné zastoupena v elektronickych zdrojich svétla, jako
jsou televize, tablety, pocitaée a mobilni telefony, jejichz uZivdni v noci sniZuje ptirozené
vysokou hladinu melatoninu, coz muZe v pribéhu Zivota prispét k rozvoji celé fady nemoci,

véetné spankovych poruch (Figueiro et al. 2011; Wood et al. 2013).



2.3 Molekularni mechanismus cirkadiannich rytma

Cirkadianni rytmus je na molekularni drovni zajistén systémem zpétnovazebnych, pozitivnich a
negativnich, smycek genl a jejich proteinovych produktl. Tyto oscilace probihaji s cirkadianni
periodou pfriblizné 24 hodin ve vétSiné bunék kazdého organismu (Sakamoto et al. 1998;
Balsalobre et al. 2000).

Hlavni smycku zajistuji proteiny CLOCK a BMALI1, které spolu tvofi heterodimer. Funguji
jako transkripéni faktory, vazii se na E-boxy v promotorech genl Period (Perl, Per2, Per3) a
Cryptochrome (Cryl, Cry2) a tim aktivuji jejich transkripci (Gekakis et al. 1998). Proteinové
produkty PER a CRY tvofi v cytoplasmé heterodimery, které putuji zpét do jadra a interakci
s CLOCK-BMAL1 inhibuji svoji vlastni transkripci (Shearman et al. 2000).

Vedlejsi smycka zahrnuje regulaci transkripce genu Bmall. Je zajistovana orphanovymi
jadernymi receptory Rev-erba, které inhibuji transkripci Bmall, a Rora, které aktivuji transkripci
Bmall. Oba plsobi pres ROR element (RORE) v promotoru Bmall (Sato et al. 2004). Exprese
Rev-erba je naopak aktivovana dimerem CLOCK-BMAL1 (Preitner et al. 2002).

Dalezitou roli v regulaci periody cirkadianniho rytmu hraji posttransla¢ni modifikace, jako
je fosforylace kasein kinazou | epsilon (CKle), kterd fosforyluje PER1 a PER2 proteiny a tim
ovliviiuje jejich stabilitu. Diky fosforylaci dochazi k ubiquitinylaci a ndsledné degradaci proteinu
v proteasomu. To je jeden z mechanismu, jakym se reguluje délka cirkadidanni periody (Eide et al.
2005). Mutace v genu pro CKle zplUsobuje zkraceni periody a u ¢lovéka indukuje poruchu, ktera
byla popsana jako , Familial advanced sleep phase syndrome” (Toh et al. 2001). Kindza GSK3f

fosforylaci naopak stabilizuje jaderny receptor REV-ERBa (Yin et al. 2006).

2.4 Svételna synchronizace

Endogenni cirkadidnni perioda generovana molekularnim mechanismem musi byt pfizpisobena
presné 24 hodinové periodé plsobenim svétla. V modelovych experimentech se mechanismus
svételné synchronizace studuje pomoci kratkych svételnych impuls aplikovanych v pribéhu

cirkadianniho dne. Vystaveni svétlu béhem subjektivni noci, na rozdil od subjektivniho dne, vede



k fazovému posunu cirkadiannich rytmu. V pocatku subjektivni noci vede k fazovému zpozdéni,
v pozdni subjektivni noci naopak k fazovému predbéhnuti (Daan & Pittendrigh 1976).

Svétlo je zachycovdno specidlni skupinou gangliovych bunék v sitnici obsahujicich
fotopigment melanopsin (Lucas et al. 2001), které se po pfijeti svétla depolarizuji a jejich axony
vedou informaci o svétle do SCN (Hattar et al. 2002; Berson et al. 2002). Toto monosynaptické
spojeni se nazyva retinohypothalamicky trakt (RHT) (Moore & Lenn 1972) a jeho hlavnimi
medidtory jsou glutamat a tzv. pituitary adenylate cyclase-activating peptid (PACAP) (Hannibal
et al. 2000). Oba fazové posuny jsou zpusobeny svétlem indukovanym vylevem glutamatu z RHT
na synapsi s neurony ve VL SCN, kde glutamat plsobi zejména na N-methyl aspartatové (NMDA)
receptory, coZz vede ke zvySeni intraceluldrni koncentrace vépniku (Colwell 2001). Aktivace
NMDA receptorl spousti odliSné signalni procesy v zavislosti na ¢ase stimulace (obr. 1). V brzké
subjektivni noci spoudti Ca%-indukovany vylev Ca?* pfes ryanodinovy receptor z
endoplasmatického retikula (ER), které predstavuje hlavni zasobdrnu vapnikovych iont( v burice
(Ding et al. 1998). Podle nékterych vyzkum( mazZe byt vylev Ca?* iontd z ER zprostfedkovén pFes
inositoltrifosfatovy receptor (Hamada et al. 1999). Pro fazovy posun v pozdni subjektivni noci byl
navrien nasledujici mechanismus: Ca?* ionty aktivuji Ca?*/kalmodulin dependentni kinazu Il
(CaMKIl), ktera fosforyluje NO syntazu. Ta prostfednictvim syntézy NO zvysuje aktivitu guanylat
cyklazy, kterd indukuje zvyseni cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP) v burice, ktery aktivuje
cGMP dependentni protein kindzy (PKG) (Ding et al. 1994; Mathur et al. 1996; Agostino et al.
2004). Byly ale nalezeny dalsi slozky, podilejici se na fazovém posunu, jako jsou MAP kindzy
(mitogen-activated protein kindzy) (Wu et al. 2001). Je moiné, Ze existuje vice signalnich
mechanismu, které se podileji na regulaci transkripce vedouci k fdzovému posunu cirkadidanniho

mechanismu.
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Obr. 1: Intraceluldrni signdlini kaskddy aktivované svételnym pulsem a vylevem glutamdtu na
synapsi s neuronem SCN v subjektivni noci. Horni obrdzek schematicky ukazuje zaznam pohybové
aktivity potkana a hvézdicky vyznacuji dobu aplikace svételného pulsu. Spodni obrdzek
zndzorniuje mozné signadlni kaskady, které vedou k fazovému zpozdéni a k fazovému predbéhnuti
cirkadiannich rytmu. Prevzato z Golombek a Rosenstein ,,Physiology of Circadian Entrainment”,

2010.

Aktivace kindz obou signalnich kaskad vede k fosforylaci transkripéniho faktoru CREB

(cAMP-responsive element binding protein) na Ser!33

, ktery se vaie na cAMP-responsive
element (CRE) v promotoru Per genu a spousti jejich transkripci (Obrietan et al. 1999; Ginty et
al. 1993). Tento mechanismus transkripcni aktivace probiha v noci, v dobé, kdy je cirkadianni
systém citlivy na svételny puls, a je nezavisly na heterodimeru CLOCK-BMAL1 (Travnickova-

Bendova et al. 2002), ktery indukuje Per mRNA ve svétlé ¢asti dne. Indukci exprese Per genl



v nocni dobé je tedy zménéna dynamika celé transkripéné-translacni smycky a zajistén tak
fazovy posun hodin v SCN. Vyznam Perl pro indukci fazovych posun( byl prokazan napfiklad
experimentem, ve kterém byly pfidany antisense oligonukleotidy k Per1 mRNA do tfeti mozkové
komory nebo ke kultufe in vitro a tim byl zruSen svétlem nebo glutamatem indukovany fazovy
posun (Akiyama et al. 1999). Svételné pulsy také indukuji nékteré mechanismy, které
usnadnuji expresi Per gen(, z nichZ nejznamnéjsi je svétlem indukovana modifikace histonl H3,

ktera vede k dekondenzaci chromatinu a napomaha tak transkripci (Crosio et al. 2000).
3. Bipolarni afektivni porucha

Bipolarni porucha (také bipoldrni deprese, maniodepresivni psychdza) je psychiatrické
onemocnéni, které patfi do skupiny afektivnich poruch. Vyznaduje se predevsim stfidanim
obdobi vyrazné zménénych nalad. Obdobi deprese stfida obdobi manie ¢i hypomanie. Mezi nimi
mUzZe nastat obdobi bez pfiznakl — obdobi remise, euthymie. Obdobi manie trva minimalné
tyden, nemocny ma velmi dobrou nebo podrazdénou naladu kombinovanou s nékolika dalSimi
pfiznaky, jako je zrychlend rec, zrychleny tok myslenek, roztékanost, zvySena aktivita nebo
neklid, sniZzena potfeba spanku, zvysené sebehodnoceni, ztrata socidlnich zabran, hypersexualita
a impulzivni, ¢asto riskantni chovani, které vede napfiklad k neuvazenym finané¢nim vydajam.
Hypomadnie je leh¢i forma manie. Trva kratsi dobu a obvykle nevede k vyraznym zasahim do
pacientova Zivota. V obdobi deprese ma pacient depresivni ndladu, je unaveny, ma malo
energie, objevuje se insomnie nebo hypersomnie, pfes den psychomotoricky neklid nebo
naopak zpomalenost. Pacient v depresi prestava mit zdjem o véci kolem sebe, mize mit pocit
bezcennosti a neodlivodnéné viny, snizenou schopnost soustfedéni, premysleni a rozhodovani,
zabyva se smrti a mlizZe mit sebevrazedné tendence. Existuje i obdobi vykazujici pfiznaky obou
nalad — smiSend epizoda (Barnett & Smoller 2009; Association 2013).

Podle Diagnostického a statistického manudlu dusevnich poruch (DSM-5) existuji
nasledujici poruchy bipolarniho spektra; bipolarni porucha typu | (BP-I), pfi které pacient kromé
depresivnich epizod zazije alespon jednu manickou nebo smiSenou epizodu v priibéhu Zivota. U
bipolarni poruchy typu Il (BP-Il) se neobjevuje obdobi manie, ale alespon jedna hypomanie, a
depresivni epizody, které jsou stejné zavainé nebo zdvainéjsi nez u BP-I. Epizody se mohou
velmi lisit trvanim, u poruch s rychlym cyklovanim se béhem jednoho roku vystfidaji minimalné
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Ctyfi rdzna obdobi. Existuje i stfidani nalad béhem nékolika dni (ultrarychlé cyklovani) a dokonce
béhem jednoho dne (ultradianni cyklovani) (Tillman & Geller 2003). Mezi poruchy bipolarniho
spektra dale patti cyclothymicka porucha, pfi které se minimdlné po dobu dvou let objevuji
mirnéjsi hypomanické i depresivni symptomy s castéjSim cyklovanim. Posledni typ,
nespecifikovana bipolarni porucha, se vyznacuje symptomy podobnymi manii i depresi, ale
nespliiuje kritéria pro jednoznacnou diagndézu Zadné zepizod (Phillips & Kupfer 2013;
Association 2013). Néktera IéCiva (napt. antidepresiva) mohou pfi nespravném podani navodit
stavy podobné manii (Peet 1994).

Prevalence bipolarni poruchy je pfiblizné 0,6% populace pro BP-1, 0,4% pro BP-II, 1,4%
pro pacienty s mirnymi pfiznaky BP a 2,4% pro ostatni poruchy bipoldrniho spektra (Merikangas
et al. 2011). Onemocnéni ohrozuje muze i Zeny stejnou mérou (Merikangas et al. 2007). Vék
nastupu choroby se muizZe znacné lisit. Primérny vék se da rozdélit do tfi skupin; tzv. brzky
nastup nemoci se objevuje okolo 17 let, dalsi byva okolo 25 let, a okolo 40 let se objevuje
bipolarni porucha s tzv. pozdnim nastupem (Ortiz et al. 2011; Bellivier et al. 2003). Pramérny
vék zacatku nemoci se mirné lisi u pacientll v Evropé a v USA. Ve Spojenych statech je vyssi
procento brzkého nastupu choroby v nizsim véku (Bellivier et al. 2014). Brzky nastup je spojovan
s horSim pribéhem onemocnéni, rychlym cyklovanim, soucasnym vyskytem tzkostnych poruch,
alkoholismu a c¢astéjsimi sebevrazednymi sklony nez u nastupu v dospélosti (Holtzman et al.
2015; Ortiz et al. 2011).

Bipoldrni porucha je vysoce dédi¢né onemocnéni, mira dédi¢nosti je odhadovana az na
85% (McGuffin et al. 2003). Jeho genetické priciny se zfejmé castecné prekryvaji s pficinami
schizofrenie (Lichtenstein et al. 2009). Kromé genetickych predispozic hraji roli i vnéjsi faktory.
Fyzické, sexudlni i verbalni zneuzivani v détském véku bylo asociovano s dfivéjSim ndstupem a
horSim pribéhem choroby (Post et al. 2015). Také uzivani marihuany hraje roli v dfivéjsim
nastupu tohoto onemocnéni (Lagerberg et al. 2014). Vliv na dobu zac¢atku onemocnéni mize mit
i vystaveni pacienta svétlu brzy po narozeni. Vice hodin svétla v prvnich mésicich Zivota bylo
asociovano s pozdnéjsim nastupem choroby, zifejmé z dlivodu mensi nachylnosti k cirkadiannim

porucham v pozdéjsim véku (Bauer et al. 2015).



AZ 30% nemocnych se za svlj Zivot pokusi o sebevrazdu, coZ je dvojnasobné vic neZ u
pacientl s unipolarni depresi (Chen & Dilsaver 1996). U vysokého procenta nemocnych se
vyskytuji také Uzkostné poruchy a problémy s alkoholismem. Soucasny vyskyt bipolarni deprese
a nékterého z téchto problému zvySuje pravdépodobnost pokusu o sebevrazdu (Oquendo et al.
2010; Simon et al. 2004). Onemocnéni vyrazné narusuje pacientlv pracovni i socialni Zivot,
rodinné vztahy a traveni volného ¢asu (Calabrese et al. 2003). Bipolarni porucha je ¢asto Spatné
diagnostikovdna a zaménéna za unipolarni depresi, coz vede k neucinné 1é¢bé nebo dokonce k

|écbé zhorsujici toto onemocnéni (Bowden 2001).

4. Cirkadianni poruchy u bipolarnich pacientt

Na souvislost mezi bipolarni depresi a poruchami v cirkadidanni rytmicité poukazuje celd fada
klinickych pozorovani. U pacientll jsou zaznamendny abnormality v cyklu spanku a bdéni a
v syntéze hormond, které jsou fizeny cirkadiannim systémem. Cirkadianni rytmy maji obecné u
bipolarnich pacientl nizsi amplitudu neZ u zdravych lidi. Bipolarné depresivni maji nizsi
amplitudu v rytmu pohybové aktivity a nizké amplitudy byly nalezeny i v rytmu exprese
nékterych hodinovych gent v burikdch perifernich tkani (Bullock & Murray 2014; Yang et al.
2009). Amplituda také klesa s délkou trvani choroby a se zavaznosti jejich symptomu (Grierson
et al. 2016). V soucasné dobé neni zcela jasné, zda jsou cirkadianni poruchy jednou z pficin

vypuknuti nemoci, nebo jeji klinicky projev.
4.1 Abnormality v hladinach cirkadianné fizenych hormon

U pacientl trpicich bipolarni poruchou byla zaznamendna obecné nizsi hladina melatoninu
v obou fazich nemoci, i vremisi (Nurnberger et al. 2000). Ve srovndni s pacienty trpicimi
unipolarni depresi méli bipolarni pacienti nejen nizsi hladiny, ale také pozdéjsi nastup
melatoninu v noci (Robillard et al. 2013). Dalsi vyzkum naméfil jiné hodnoty. Hladiny melatoninu
ve sliné byly rozdilné v obou fazich bipolarni poruchy; béhem manie pacienti vykazovali zvySeny
melatonin pres den, zatimco profil rytmu melatoninu u depresivnich a zdravych pacientl se
nelisil (Novdkova et al. 2015). Nékolik praci se zaméfilo také na zvySenou citlivost produkce

melatoninu na svétlo béhem noci. U bipolarnich pacientl v remisi byl nalezen dvakrat vétsi



pokles melatoninu ve srovnani se zdravymi kontrolami (Lewy et al. 1985) a byla dokonce
popsdana dédi¢nost této zvySené citlivosti u potomk( s bipolarné depresivnimi rodici
(Nurnberger et al. 1988). Jiny vyzkum ale tento nalez nepodpofil (Nurnberger et al. 2000).
Abnormality byly nalezeny i vsekreci jinych cirkadidnné Fizenych hormond. Byla
napfiklad popsana vyssi sekrece kortizolu béhem dne a jeho vy3si narQst po probuzeni u
pacientl v remisi nez u kontrol (Deshauer et al. 2003). Vy3si noc¢ni hladiny kortizolu byly také
naméreny u manickych pacientd (Linkowski et al. 1994). Vyssi hladiny béhem obdobi manie byly
patrné i u luteinizacniho hormonu a prolaktinu (Whalley et al. 1985). U depresivnich pacient(
byl zaznamendn snizeny narlst tyreotropniho hormonu v noci a naopak zvysena nocni teplota,

€0z mozna souvisi i se spankovymi potizemi v tomto obdobi (Souetre et al. 1988).

4.2 Spankové abnormality

Zmeény v elektrické aktivité mozku béhem spanku se daji zaznamenat pomoci
elektroencefalografie (EEG), ktera dokdaze rozlisit dvé stfidajici se faze spanku — REM (Rapid eye
movement) a NREM (Non-rapid eye movement). REM faze spanku se vyznacuje ocnimi pohyby,
intenzivnim snénim a vyssi mozkovou aktivitou. NREM spanek tvofi vétSinu doby spanku, déli se
do C¢tyr fazi s rozdilnymi EEG parametry. Neni zde o¢ni pohyb ani vizualizovana snova aktivita,
mozkova aktivita je nizSi. Delta spanek se vyskytuje ve fazi NREM spanku a je znamy jako
hluboky spanek (McCarley 2007). Na regulaci delta spanku se pravdépodobné podili SCN, nebot
u mysi s [ézi v SCN byl zaznamenan vyrazné nizsi delta spanek (Trachsel et al. 1992).

Bipoldrné depresivni pacienti vykazuji spankové abnormality ve fazich manie, deprese, a
dokonce i v bezpfiznakové euthymické fazi. Zmény ve stavbé spanku, jako je trvani spanku, ¢as
usnuti, ¢as probuzeni a zmény v rozloZzeni REM a NREM spdanku se obvykle objevuji jesté pred
nastupem epizody (Leibenluft et al. 1996). D& se podle nich predpovédét pfichazejici zména
nalady, kterd mlze nastat az nékolik tydnd po zaznamenané spankové zméné (Perlis et al. 1997)
nebo také jiz nasledujici den. S bliZici se zménou nalady se zmény ve spanku stavaji intenzivnéjsi
(Bauer et al. 2006). V manickém stavu plati, Ze se zkracujicim se spdnkem pacienta se stupniuje i
manicka ndlada a hyperaktivita nasledujici den (Barbini et al. 1996). V manii vykazuje naprosta

vétsSina pacientl sniZenou potfebu spanku (Hudson et al. 1988), v depresivni epizodé trpi
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pacienti insomnii ¢i hypersomnii (Harvey 2008). Euthymicti pacienti s bipolarni poruchou
vykazuji v 70% pfiznaky insomnie s naslednou snizenou denni aktivitou (Harvey et al. 2005).
Spankové poruchy maji dopad na kvalitu Zivota pacientd. V dusledku spankovych potizi jsou
pacienti malo aktivni pres den, citi se vyCerpani, maji snizené fyzické i psychické schopnosti,
snizenou koncentraci, schopnost uéeni a pamét (Giglio et al. 2008).

U depresivnich pacientli zaznamenava EEG zkrdcenou REM latenci (¢as mezi usnutim a
nastupem prvni REM faze), redukovany delta spanek (Kupfer et al. 1978) a celkové delsi REM
spanek (Gillin et al. 1977). Pacienti prochazejici manickou fazi maji zvySenou REM aktivitu a REM
denzitu, a stejné jako depresivni vykazuji zkrdcenou REM latenci (Hudson et al. 1988). Nékteré
vyzkumy ji ale nepotrvdily (Linkowski et al. 1986; Jernajczyk 1986). Vyzkum s bipolarné a
unipolarné depresivnimi pacienty zjistil, Ze se zlepSovdnim nalady u bipoldrnich pacientd, na
rozdil od unipolarnich, dochazi ke zvySovani REM latence (Beauchemin & Hays 1996). Pacienti
v remisi vykazuji vyssi denzitu o¢niho pohybu béhem prvni REM faze, zkrdceni doby mezi prvni a
druhou REM fazi a vys$si procento REM spanku ve srovndni se zdravymi kontrolami (Sitaram et
al. 1982). Také se objevuje delsi latence usnuti a delsi celkova doba spanku (Millar et al. 2004).

Ke sledovani aktivity ¢lovéka se pouzivd aktigrafie. Je to metoda zaznamenavajici pohyb
pomoci malého pfristroje pripevnéného na téle (Acebo & LeBourgeois 2006). V ném je
pocitacovy software, ktery je schopen stanovit spankové parametry pouzitim algoritmi (Martin
& Hakim 2011). Aktigraficka data umoznuji sledovat periodicitu hlavnich dennich aktivit a také
stabilitu nebo fragmentaci aktivity, odpocinku a spanku. Amplituda aktigrafického zdznamu
odpovida robustnosti cirkadidanniho rytmu (Pagani et al. 2016 podle Witting et al. 1990).

Za pouziti aktigrafie byla u euthymickych pacientli zaznamenana kratsi aktivni faze,
celkova nizsi aktivita a nizsi amplituda rytmu v aktivité, delsi spanek a pozdnéjsi probouzeni nez
u jejich pribuznych, ktefi onemocnénim netrpi (Pagani et al. 2016). Spankové abnormality byly
nalezeny i u lidi s vysokym rizikem poruch bipolarniho spektra. Rizikovi pacienti méli mnohem
Opét vykazovali nizsi amplitudu v rytmu aktivity, ale na rozdil od vyzkumu (Pagani et al. 2016)
byl u nich pozorovan celkové kratsi spanek nez u kontrol (Ankers & Jones 2009). Vyzkum déti

rodic¢t s BD ukazal snizenou potrebu spanku také u téchto déti (Shaw et al. 2005).
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Studie na monozygotnich dvojcatech ukazuji dédi¢nost v mnoha spankovych
parametrech, jako je celkové trvani spanku, jeho kvalita, preference v ¢asovém rozloZeni aktivity
a spanku a spankova architektura - trvani delta spanku a REM spanku (Linkowski 1999). Vysoce
dédi¢ny je elektroencefalograficky profil béhem non-REM faze (De Gennaro et al. 2008).
Dédi¢nost spankové architektury i spankovych abnormalit poukazuje na to, Ze spankové poruchy
mozna nepredstavuji jen doprovodné projevy bipolarni nemoci, ale mohou souviset s jejim

nastupem.

5. Role napétoveé zavislych vapnikovych kanall L-typu v SCN

Napétové zavislé vapnikové kanaly se oteviraji pfi depolarizaci membrany neuronl a proudi jimi
vapenaté ionty po elektrochemickém gradientu. Vapnik, ktery jimi vstoupi do buriky, mlze
aktivovat procesy vedouci napfiklad ke genové transkripci nebo pfispivat k udrzovani spontanni
elektrické aktivity neuron(l. Napétové zdavislé vapnikové kanaly se rozdéluji do nékolika typu
podle jejich vodivosti a napéti, pfi jakém se oteviraji. Kanaly L-typu (Ca,1) se otviraji pfi vysokém
napéti, maji pomalou napétové zavislou inaktivaci a velkou vodivost (Heyes et al. 2015; Zamponi
et al. 2015). Exprese kandld L-typu je vSCN vyssi neZz exprese jinych typl napétovych

vapnikovych kandli (Nahm et al. 2005).
5.1 Role kanalli L-typu ve spontanni elektrické aktivité

SCN vykazuji spontdnni elektrickou aktivitu (tzv. ,firing rate”) s periodou pfiblizné 24 hodin,
ktera dosahuje maxima uprostfed dne a minima v noci (Green & Gillette 1982). Tato aktivita
pUsobi jako jeden z vystupnich signal(i, jimiz SCN synchronizuje dalsi oblasti mozku, ale také
zpétné pusobi na transkripéni aktivitu v samotném SCN (Colwell 2011). Mechanismus, jakym se
vzajemné ovliviuji molekuldrni smycky se spontanni elektrickou aktivitou, je reciprocni.
Hodinové geny zpétné reguluji expresi kanall a tim i elektrickou aktivitu neurond a uzaviraji tuto
zpétnovazebnou smycku vzajemného plsobeni.

Koncentrace Ca* v neuronech SCN se rytmicky méni, ve dne je vy$3i neZ v noci, a tento
rytmus pretrvdva i ve stalé tmé (Colwell 2000). Blokator kandlld L-typu nimodipin blokuje tyto

cirkadianni zmény vintraceluldrnim vapniku, a zaroven snizuje frekvenci i amplitudu
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elektrickych oscilaci neuront SCN ve dne, coZ poukazuje na roli téchto kanall v regulaci rytmu
elektrické aktivity SCN (Cyriel M A Pennartz 2002). Kanaly L-typu zfejmé tvofi jakysi mlstek mezi
elektrickou aktivitou bunék SCN a genovou expresi hodinovych genl (tzv. excitation-

transcription coupling) (Wheeler et al. 2012).

5.2 Cirkadianni regulace exprese kanalu Ca,1.2

Exprese podjednotek vapnikového kanalu L-typu Cay1.2 vykazuje v SCN cirkadianni rytmicitu.
kandl Cay1.2 reaguji na osvétleni v prlibéhu pozdni subjektivni noci vyrazné nizsim fazovym
predbéhnutim v porovnani s kontrolnimi, divokymi typy mysi (Schmutz et al. 2014). Mysi
deficientni v genu pro REVERBo vykazuji presné opacné vlastnosti ve velikosti fdzového posunu;
po svételném pulsu v pozdni subjektivni noci reaguji vétSim fazovym predbéhnutim nez divoky
typ (Preitner et al. 2002). Ukazalo se, Zze orphanovy receptor REVERBa, tvofici vedlejsi smycku
molekularnich hodin, potlacuje expresi Cay1.2 navazdanim na vazebna mista, tzv. ROREs,
v promotoru Cay1.2, analogicky jako reguluje expresi genu Bmall. Pisobi ptes den, v noci se
Cav1.2 mlzZe volné exprimovat (Schmutz et al. 2014). Tyto experimenty prokazaly, Ze exprese
Cayl.2 je regulovana hodinovym mechanismem a patfi do velké skupiny tzv. hodinami
regulovanych genu.

Tento ndlez podporuje teorii o funkci vapnikovych kanalu L-typu jakoZto spojeni mezi
elektrickou aktivitou SCN a molekularni smyckou hodinovych genl. Tyto kanaly se kromé
podileni na vytvareni a udrZovani elektrickych oscilaci Ucastni extracelularné aktivovanych
signalnich kaskad v SCN a uplatiuji se v procesu indukce fazového posunu po svételném pulsu
v pozdni subjektivni noci.

Fakt, Ze absence Cayl.2 neméla vliv na fazovy posun béhem brzké subjektivni noci, lze
vysvétlit plsobenim jiného druhu vapnikovych kanalli, napriklad kanal( T-typu, spojovanych
s fazovym zpozdénim (Kim et al. 2005). Dalsim vysvétlenim mulze byt role ryanodinového
receptoru, ktery je zahrnut v mechanismu fazového zpozdéni, a ktery mdze indukovat signalni

kaskady vedouci kexpresi genl vylevem Ca?" zintraceluldrnich zasobaren. Naopak
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mechanismus fazového predbéhnuti nezahrnuje ryanodinovy receptor a lze tedy predpokladat

vyznamnéjsi uplatnéni napétovych kanald (Schmutz et al. 2014).

5.3 Vliv kanall L-typu na indukci fazového posunu po svételném pulsu

Napétové zavislé vapnikové kandly maji v SCN podil na intracelularnim zvySeni vapniku po
svételném pulsu a vylevu glutamdtu aktivujicim zejména NMDA receptory (Colwell 2001).
Elektrickd stimulaci RHT a méfeni nasledné intraceluldrni koncentrace Ca?* v postsynaptickém
neuronu v SCN ukazaly, Ze mira zvySeni iont(l v burice zavisi na trvani a frekvenci stimulace RHT
a na frekvenci akénich potencidld v neuronech SCN (Irwin & Allen 2007). Nizkd spontanni
elektrickd aktivita v SCN béhem noci zajistuje citlivost bunék ke svételnému pulsu a umoznuje
vznik indukované elektrické aktivity, kterd se pak promitad do vzniku fazového posunu. Pro
svétlem indukovany fazovy posun je dllezitd nizka spontanni elektricka aktivita v SCN béhem
noci. Influx vapniku po stimulaci RHT je zplsoben jednak propustnosti NMDA receptor( pro
vapnik, ale také vdpnikovymi kanaly L-typu. Jejich blokadou pomoci nimodipinu se vyznamné
snizila intracelularni koncentrace vapniku po depolarizaci indukované stimulaci RHT (Irwin &
Allen 2007). Blokada kanall L- typu také zabrdanila fazovému predbéhnuti na konci subjektivni
noci (Kim et al. 2005). Tyto experimenty prokazaly, Ze napétové zavislé vapnikové kanaly L-typu

maji dllezity podil na synchronizaci vnitfnich hodin se svétlem.

Delece gena kodujicich L-kandl Cay1.2 méla vliv na svétlem indukovanou expresi
hodinovych genli Perl a Per2. Po svételném pulsu v ¢asné subjektivni noci byla pozorovana
znac¢né snizend indukce exprese Per2, ale zadné zmény v expresi Perl. Svétlo v pozdni
subjektivni noci naopak vedlo k nizké indukci exprese Perl a Zadnym zménam u Per2. Zjisténi
potvrzuji, ze tento kandl mlze mit vliv na velikost fazového posunu po svételném pulsu

plUsobenim na svétlem indukovanou expresi genl Per (Schmutz et al. 2014).
5.4 Signalizace od L-kanali ke genové expresi

Zpusob, jakym vapnik pronika do burky, udava, jaké signalni kaskady budou spustény. Vyzkum
na kortikdlnich neuronech mysi ukdzal souvislost mezi typem otevieného vapnikového kandlu a

fosforylaci CREB s naslednou genovou transkripci. Blokada vSech vapnikovych kandld, kromé
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kandll L-typu, zpusobila zvy$eni extraceluldrni koncentrace Ca?* s ndaslednym zvy$enim
fosforylace CREBu a jim indukované transkripce. Naopak v pfitomnosti nimodipinu, blokatoru
kandl( L-typu Cay1.2, stejnd extraceluldrni koncentrace Ca?* v kultufe nevedla k fosforylaci
CREBuU a nasledné transkripci. Vapnik, ktery prosel jinymi kanaly, tedy neaktivoval transkripci
pomoci CREB. Kanal L-typu Cay1.2 ziejmé nefunguje jen jako pdr pro vstup iontl, ale sam se

podili na aktivaci specifické intracelularni signalizace (Dolmetsch et al. 2001).

Vyzkum Hudmonda et al. ukazal, Ze kindza CaMKIl je fyzicky spojena s kandly Cayl1.2.
Vstupujici vapnik se vaze ke kalmodulinu (CaM), ten aktivuje kindzu CaMKIl, a ta nasledné
interaguje s COOH koncem a1 podjednotky kandlu Cayl1.2, kterou fosforyluje. Tato vazba
pretrvava i poté, co se koncentrace vapniku vrati do normalu. CaMKIl tedy pUsobi jako senzor
aktivity kandlu a zaroven jeho aktivitu sama reguluje fosforylaci a1 podjednotky a usnadriuje
otevfeni kandlu a vtok Ca%*. Mutace vazebného mista na o podjednotce zabrani usnadnénému
influxu vapniku fosforylaéni aktivitou CaMKIl (Hudmon et al. 2005). Bylo navrzeno, ze CaMKII
funguje jako lokdlni snimac frekvence otevirani kandlu, ktery ndsledné spousti signalizaci
k fosforylaci CREB. Aktivace CaMKII a fosforylace CREB tedy neni zavisld na velikosti Ca?* toku,
ale spise na frekvenci otevirani kanall L-typu (Wheeler et al. 2008). Dullezitost CaMKII kindzy ve
svétlem indukovaném fazovém posunu potvrdilo nékolik vyzkum( (Fukushima et al. 1997). Jeji
inhibici bylo zabrdanéno ve svétlem indukované fosforylaci CREBu (Golombek & Ralph 1995) a

expresi Perl1 a Per2 (Yokota et al. 2001).

6. Polymorfismus v genu pro podjednotku kanalu Ca,1.2 u pacientd s BP

Nedavny vyzkum rodin, jejichZ Clenové trpi bipolarni poruchou, objevil oblast na
chromozomu, ktera je pravdépodobné zodpovédna za dédiénost abnormalit v rytmu spanku a
aktivity vyskytujicich se u tohoto onemocnéni. Na zdakladé analyzy aktigrafickych dat
euthymickych pacient( a jejich pribuznych bylo popsano 73 rliznych fenotypUl narusené aktivity,
z nichZz 49 bylo urceno jako dédi¢nych a 13 vykazovalo vyznamnou podobu se znaky akutni
bipolarni poruchy. Nasledné byla provedena genomova analyza jednonukleotidovych

polymorfism (SNPs; zangl. ,single nucleotide polymorphism“) korelovand ke kazdému
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vyraznému znaku a byl identifikovan lokus na 12. chromozomu, ktery koncentroval nejvice SNP
odpovédnych za zmény v aktivité u bipolarnich pacientld (Pagani et al. 2016). Objeveny lokus
sice neobsahuje Zadny ze zakladnich hodinovych gent, jsou zde ale geny, které by mohly
ovliviiovat stabilitu cirkadidanniho molekuldrniho mechanismu. Je to napfiklad gen JARID1a
kédujici demetyldzu histon a gen CACNAIC. Protein JARID1a tvori komplex s proteiny CLOCK a
BMAL1 a rekrutuje je na promotor Per2, kde napomdaha jeho transkripci. Absence JARID1a
v kultufe savcich bunék tlumi expresi PER a zkracuje cirkadidanni periodu (DiTacchio et al. 2011).
Gen CACNAIC kéduje ai podjednotku napétové zavislého vapnikového kanalu L-typu Ca,1.2.
Podjednotka o ve vapnikovych napétovych kandlech formuje pdér kandlu a obvykle také
rozhoduje o kinetice kandlu, jeho napétové zavislosti a vodivosti (Heyes et al. 2015). Gen
CACNAIC je rytmicky exprimovan a jeho rytmus je soubézny s expresi genu Perl a v anti-fazi
oproti CLOCK (McCarthy et al. 2016). Experimenty na mysich poukdzaly na moZnou souvislost
mezi expresi CACNALC a uzkostnym chovanim (Lee et al. 2012).

Polymorfismus v genu pro CACNA1C u bipolarnich pacient(i potvrdilo i nékolik dalsich
celogenomovych studii (Sklar et al. 2008; Uemura et al. 2015). Tento polymorfismus byl popsan i
u pacientl s dalSimi psychiatrickymi poruchami a definovdn jako spole¢ny znak bipolarni
deprese, autismu, ADHD, unipoldrni deprese a schizofrenie (Consortium 2013). Nejcastéji
nalezeny polymorfismus v genu CACNAIC je oznacen rs1006737. Nachazi se ve 3. intronu na 12.
chromozomu (Ferreira et al. 2008). Na tomto misté se objevuje obvykle guanin, u riskantni
(minoritni) alely asociované s bipolarni poruchou se zde objevuje adenin. Riskantni varianta se

ale objevuje i u zdravych lidi, s frekvenci pfiblizné 0,33%.
6.1 Zmény v mozkové aktivité asociované s polymorfismem rs1006737

U bipolarnich pacientl bylo nalezeno naruseni exekutivnich funkci, jako je napfiklad kratkodoba
pracovni pamét. Lehky deficit byl pozorovan i u potomk( téchto pacient(, jedna se tedy o
dédi¢nou zalezitost (Arts et al. 2008). Narusenou pracovni pamét u pacientd s bipolarni
poruchou potvrzuji i dalsi studie (McGrath et al. 2001). V pracovni paméti se uplatiuje
dorzolateralni prefrontalni kortex, ktery u bipolarnich pacientli vykazuje abnormalni aktivitu
béhem jejiho zapojeni (Dell’Osso et al. 2015). Bipolarni pacienti vykazuji také narusené emocni
chovani a emocni pamét. V téchto procesech se uplatfiuje limbicky systém zahrnujici oblasti,
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jako je amygdala a hipokampus. Obé tyto oblasti vykazovaly zvysenou aktivitu u BD pacient(
v odpovédi na negativni emocionalni stimuly, ve srovnani s kontrolami (Almeida et al. 2010;

Whalley et al. 2009).

Nékolik studii se zabyvalo vlivem polymorfismu rs1006737 v genu CACNA1C na mozkové
funkce pfi téchto procesech sledovanim mozkové aktivity pomoci funkéni magnetické
rezonance. Minoritni alela v polymorfismu rs1006737 byla asociovdna se zhorSenim pracovni
paméti a se zménami v aktivaci prefrontdlniho kortexu pfi jejim vykondvani. Zdravi nosici
polymorfismu méli ve vyzkumu Bigose et al. zvySenou aktivitu prefrontdlniho kortexu béhem
plnéni dkold na pracovni pamét (Bigos et al. 2010). Paulus et al. poukazal naopak na sniZzenou
aktivitu v dorzolaterdInim prefrontalnim kortexu a snizenou kooperaci prefrontalniho kortexu se
spankovym lalokem bé&hem zapojeni pracovni paméti u homozygotu s riskantni alelou (Paulus et

al. 2014).

Pfi Uloze testujici emocéni pamét méli zdravi dobrovolnici nesouci riskantni alelu
zvySenou aktivitu v hippokampu a lehce zvySenou aktivitu amygdaly oproti kontroldm
s obvyklou alelou (Bigos et al. 2010). Vyzkumny tym Tesli et al. také zaznamenal zvysSenou
aktivitu v amygdale béhem emocnich procesll, ale pouze u bipolarnich pacientli nesoucich
polymorfismus, nikoliv u zdravych jedincl nesoucich polymorfismus (Tesli et al. 2013).

Bipolarni pacienti i jejich potomci byli také asociovani s narusenou deklarativni paméti,
ve které se opét uplatfiuje hipokampus (Quraishi et al., 2009). Zdravi nosi¢i polymorfismu
rs1006737 vykazovali vyrazné snizeni hipokampdlni aktivace béhem pouzivani deklarativni
paméti a snizenou kooperaci mezi oblastmi levého a pravého hipokampu. Zaroven méli
snizenou aktivaci subgenualni predni cinguldrni klry, coz je oblast limbického kortexu, také
studovanad v souvislosti s afektivnimi poruchami (Drevets et al. 2008). Zajimavé je, Ze chovani
nosicl riskantnich alel vykazovalo sklon k depresi, Uzkosti, obsesivné kompulzivnim myslenkam
a neuroticismu (Erk et al. 2010).

Experimenty ukazuji korelaci vyskytu polymorfismu rs1006737 s abnormalni aktivaci
raznych oblasti mozku pfi vykondvani funkci, které byvaji u bipoldrnich pacientld narusené.
Pidvodcem téchto abnormalit by tedy mohl byt vyskyt polymorfismu rs1006737 v genu

pro kanalu L-typu. Podporuje to i zaznamenana dédi¢nost narusenych funkci.

17



Polymorfismy v genu CACNAI1C byly nalezeny také v celogenomové analyze u lidi trpicich
insomnii. Byly zde spojovany se spankovou latenci. Pfi opakovém vyzkumu se ale tato asociace
nepotvrdila (Byrne et al. 2013). Dalsi polymorfismus v genu CACNAI1C (rs1692927) byl asociovan
s kvalitou spanku a zpoZzdénym usindnim. Nosi¢i minoritni alely vykazovali depresivni symptomy,
nejméné kvalitni spanek a zaroven krats$i dobu usnuti ve srovnani s kontrolami (Parsons et al.
2013). Tyto polymorfismy byly nalezeny ve tretim intronu tohoto genu, stejné jako

polymorfismus rs1006737 asociovany s bipolarni depresi, ackoliv pfesna lokalita se lisi.

6.2 Vliv polymorfismu rs1006737 na expresi a funkci vapnikového kanalu Ca,1.2

Vliv polymorfismu rs1006737 na miru exprese CACNAIC neni zcela jednoznaény. Podle vyzkumu
Roussos et al. lezi SNP rs1006737 v regulacni oblasti (v tzv. cis-elementu), ktery vaze transkripéni
faktory a interaguje s promotorem genu CACNAI1C. Takto mUze mit vliv na jeho expresi, kterou
podle této studie sniZuje (Roussos et al. 2014). V souladu s tim poukazal Gershon et al. u nosicl
tohoto polymorfismu na sniZzenou expresi a1 podjednotky Cay1.2 v mozecku post mortem, ale ne
v parietalnim kortexu. Je tedy mozné, Ze se vliv polymorfismu na expresi tohoto genu v rliznych
oblastech mozku lisi (Gershon et al. 2014).

Jiné studie popisuji naopak zvysenou expresi CACNAIC v souvislosti s polymorfismem
rs1006737. U homozygotli v minoritni alele byly nalezeny nejvyssi hladiny mRNA CACNA1C
2010). Experimenty na indukovanych neuronech z pfeménénych fibroblastl zaznamenaly vyssi
transkripci CACNA1C a vyssi vtok vapniku prochdzejiciho kandlem u naprosté vétSiny bunék s
riskantni alelou. Autofi se domnivaji, Ze riskantni oblast pro vznik polymorfismu rs1006737,
ktera lezi v cis-elementu regulujicim expresi CACNA1C, mlze byt rlizné aktivni v riznych typech

bunék a také riznych vyvojovych stadiich (Yoshimizu et al. 2015).

6.3 Souvislost kanalu Cay1.2 s ucinky lithia

Nejpouzivanéjsi 1é¢ivo pri 1écbé bipolarnich afektivnich poruch je lithium. Upravuje vykyvy
nalad, aktivitu a poruchy spanku (McCarthy et al. 2016). Vysledky studia mechanismu jeho

plUsobeni pomahaji odhalit pfi¢iny vzniku bipolarni afektivni poruchy. Lithium pUsobi kromé
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jiného také na cirkadidanni systém. Prodluzuje délku cirkadianni periody v burikdch SCN i na
periferii a zvySuje amplitudu rytmu hodinovych genu v jednotlivych burikdch (Welsh & Moore-
Ede 1990; Li et al. 2012). ZvySeni amplitudy cirkadidannich rytm0 muzZe byt hlavni mechanismus,
jakym lithium pfispiva k Ié¢bé BD.

Ve studii byla sledovana exprese hodinového genu Per2 a jeho souvislost s mirou exprese
CACNAIC pred a po pridani lithia. Samotna sniZzend exprese genu CACNA1C zpusobila zvyseni
amplitudy i celkové exprese Per2. Po pfidani lithia, snizend exprese CACNA1C potlacovala jeho
efekt na zvySeni amplitudy Per2. Je tedy ziejmé, ze CACNA1C kddujici oo podjednotku kandlu
Cav1.2 ma vliv na ucinek lithia a jeho plisobeni na amplitudu exprese hodinovych genu.

Dale byl sledovan vliv polymorfismu v CACNA1C (rs4765913), také asociovany s bipolarni
poruchou (Sklar et al. 2011), na ucinek lithia v bunkach, nezdvisle na tom, zda se jednalo o
bunky pacientd nebo kontrol. U bunék s polymorfismem se amplituda Per2 po pfidani lithia
vibec nezvysila, oproti homozygotim v majoritni alele, kde se zvysila o 35%. Tento efekt by
mohl byt dUsledkem snizené funkce kandlu zplsobené polymorfismem a ovliviiovat signalizaci
mezi kandlem a hodinovou smyckou v neuronech.

Zajimavé je, Ze rytmicita exprese CACNAI1C u bipolarnich pacientl byla oslabena ve srovnani
se zdravymi kontrolami. U kontrol byla soubé&Zna s expresi genu PER1 a v protifazi oproti CLOCK
(McCarthy et al. 2016). Slaba rytmicita by mohla byt vysledkem narusené cirkadianni regulace
podjednotky kandlu molekularni smyckou, ktera vSak do znacné miry zdavisi na elektrické
aktivité, ke které kandly Cav1.2 pfispivaji. Tyto experimenty mohou poskytnout navod, jak

zkoumat oslabenou cirkadianni rytmicitu u bipolarnich pacientu.

7. Zavér

Vapnik a vapnikové kanaly hraji roli v mnoha fyziologickych procesech, proto dusledky, které
mohou plynout z nespravné funkce kandlu, je obtizné presné specifikovat. Neni dosud znamo,
zda polymorfismus rs1006737 spojovany s BP zplsobuje zvySenou funkci kandlu (tedy zvyseny
influx Ca?*) nebo naopak snizenou funkci. Také neni objasnéno, zda polymorfismus mizZe mit

tkanové specifickou funkci v rdznych oblastech mozku.
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Bipolarni deprese je typicka nizkou amplitudou cirkadianni rytmicity. Cav1.2 kanaly se
podileji na generovani rytmu spontanni elektrické aktivity v SCN a tento rytmus by mohl byt
v dUsledku vyskytu polymorfismu a1 podjednotky vyrazné zeslaben. Rytmus elektrické aktivity
SCN se slabou amplitudou muaze nedostatecné synchronizovat ostatni oblasti mozku a narusit
rytmus aktivity a spdnku, cirkadianni syntézu hormonu nebo regulaci nalady a chovani.
V oblastech, jako je prefrontalni kortex, amygdala a hipokampus, které vykazuji neobvyklou
aktivitu u pacientl s BP, jsou patrné oscilace hodinovych gend, synchronizované signaly z SCN
(Sylvester et al. 2002; Jilg et al. 2010; Lamont et al. 2005). Jejich Spatna synchronizace muze ve
svém dUsledku znamenat narusenou expresi hodinami kontrolovanych gend, které jiz maji
tkanové specifickou funkci a zajistuji napriklad syntézu a vylev mediatorQ. Lithium a valproat,
patfici mezi nejcastéjsi léciva bipoldrnich rytmd, zvysuji amplitudu exprese hodinovych gent
v SCN i na periferii (Johansson et al. 2011; Li et al. 2012).

Dalsim dlsledkem polymorfismu vapnikového kanalu L-typu mlze byt nedostatecna
synchronizace cirkadidnniho pacemakeru se svétlem. Exprese kandli Cayl1.2 je cirkadianné
regulovand a dosahuje maxima v pozdninoci. Pokud polymorfismus rs1006737 zpUsobuje
snizenou expresi o1 podjednotky v SCN, muZe snizit schopnost pacemakeru fazového
predbéhnuti po svételném pulsu ¢asné rano, které je u clovéka nezbytné pro synchronizaci
volné béZiciho rytmu. Léciva afektivnich poruch, jako je antidepresivum fluoxetin nebo valproat,
zpUsobuji fazové predbéhnuti ve spontanni elektrické aktivité v SCN (Sprouse et al. 2006) a
v expresi hodinového genu Per2 (Johansson et al. 2011). Je tedy mozné, Ze jejich ucinek spociva
mimo jiné v kompenzaci nedostatecnosti fdzového posunu cirkadiannich rytm0 zptsobeného

polymorfismem.
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