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Casova koordinace funkei lidského organizmu s okolnim svétem a souéasné vzajemna synchronizace ¢innosti vnitfnich télesnych sys-
tém, organd, jednotlivych éasti organti, bunék a dokonce i genti je v soucasnosti v popfedi zajmu védeckého vyzkumu na celém svété.
Nejde o oblast heuristicky novou. Byla riiznym zplisobem rozpracovana lécitelskymi §kolami vSech rozvinutych civilizaci, nejpodrobnéji
pravdépodobné v Ciné na poéatku naseho letopoétu. Souéasny pojem chronobiologie v sobé uvedené ¢asové souvislosti obsahuje. Chro-
nobiologie se stala postupné uznavanym védnim odvétvim, které zasahuje do vSech oblasti Iékafstvi, véetné psychiatrie.
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CHRONOBIOLOGICAL COMPONENTS OF MENTAL DISORDERS

The chronological coordination of functions of human organism and the environment and, the mutual synchronization of the activity of in-
ner physical systems, organs, individual parts of organs, cells and even genes, started to be in the forefront of the scientific research in
the whole world. It is not a new heuristic sphere at all. It was elaborated in the different way with healers in many high-developed cultures
in the past, mostly probably in China at the beginning of our era. The contemporary term chronobiology involves those chronological rela-
tionships. Chronobiology became step by step the well-recognized scientific branch that interferes with all medical disciplines including

psychiatry.
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Vzajemné Casové souvislosti mezi vnéjsim pro-
stfedim a vnitfnim prostfedim ¢lovéka byly dobfe
znamé Cinskym léCitelim jiz ve 4.-2. stoleti pred
Kristem. Chronobiologie a chronopatologie byly
Cinskymi akupunkturisty prokazatelné pouzivany
pocétkem 2. tisicileti v ramci Kanonu interni medi-
ciny jako souéast systému ZiWuLiuZhu (14). Vnitni
(autonomni) cirkadianni, ultradianni a infradianni
rytmy biologickych organizmi byly nade vsi po-
chybnost prokazany v priibéhu 20. stoleti a jejich
vyznam pro fyziologické fungovani Zivych orga-
nizm je véeobecné uznavan. DuSevni stav ¢lovéka
je biologicky determinovan, biologie lidského orga-
nizmu odrazi velmi citlivé psychické déje. Ani tento
axiom neni souc¢asnou svétovou védou povazovan
za zpochybnitelny. Jakou roli hraji poruchy biolo-
gickych rytm0 a jejich vzajemné synchronizace pfi
vzniku rGznych duSevnich poruch, v sou¢asné dobé
intenzivné zkouma velké mnozstvi védeckych tyma
celého svéta. Prispévek obsahuje struény prehled
soudobych poznatk, nejéastéji testovanych hypo-
téz a jejich aplikace pfi terapii duSevnich poruch ve
vztahu ke tfem zakladnim typdm biologickych rytmd:
cirkadiannim, ultradidnnim a infradiannim.

Cirkadidnni rytmy

Cirkadianni (pfiblizné 24hodinové) rytmy jsou
autonomné ovladany predev§im hlavnimi vnitfni-
mi biologickymi hodinami (pacemakerem) umisté-
nymi v parovém suprachiazmatickém jadru (SCN)
hypothalamu. Je umisténo po obou strandch treti
mozkové komory a pfiléha k optickému chiazmatu.
Jednotlivé neurony SCN jsou samy oscilatory
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a jejich hlavnim synchroniza¢nim signalem je patr-
né vazoaktivni intestindlni peptid, ale i dalSi latky,
jako napf. peptid uvolfiujici gastrin (GRP). Do SCN
pfichazeji informace o svétle pfimo z retiny retinohy-
pothalamickym traktem a nepfimo z raphe nucleus
pfes thalamus genikulohypothalamickym traktem
(6). Signalizace o svétlé a tmavé Casti dne, zejmé-
na o svétlé periodé, ma mimofadny vyznam pro
synchronizaci nasich biologickych hodin v SCN se
zevnim prostfedim. V prostfedi izolovaném od vnéj-
Sich vlivd (neperiodickém prostfedi) je volné bézici
rytmus nasich vnitfnich hodin zpravidla o néco delSi
nez 24 hod., s primérem 24,2 hod. (2). Individudlini
variabilita ,naéasovani“ téchto vnitfnich hodin je ale
pomérmné velkd. Dosti Casty a vyznamny je vyskyt
podstatné delSiho vnitfniho nastaveni (vzacné i na
vice nez 30 hodin pro jednu periodu), méné Casté
a patrné méné vyznamné je krat$i nastaveni.
Molekulova podstata cirkadianni rytmicity je
v soucasné dobé pomérné dobfe znama. Podstatou
rytmicity jsou negativni a pozitivni zpétnovazebné
smycky transkripce hodinovych genu, jejich transla-
ce v proteinové produkty téchto genl a posttrans-
laéni, zejména fosforylatni modulace hodinovych
protein(i (3). S poznanim hodinovych gend byla ozi-
vena otazka, zda a jak jsou geneticky determinovany
rizné typy spacl — ranni (,skfivanci‘) nebo vecerni
(ysovy“). Rytmy v expresi hodinovych gen( byly na-
lezeny v mnoha riznych ¢astech mozku i v perifer-
nich organech, jako jsou srdce, plice, ledviny, jétra,
kosterni svaly (7). Zda se tedy, ze biologickych hodin
ma organizmus vice a tyto hodiny spolu s hodinami
v SCN tvofi jeden celostni Casovy systém. Hodiny

v SCN koordinuji a synchronizuji vSechny hodiny
periferni. Bez jejich pfitomnosti by rytmy v perifer-
nich hodinach vykazovaly své vlastni vnitfni periody
a cely Casovy systém by se desynchronizoval. Pouze
hodiny v SCN jsou pfimo nastavitelné osvétlenim
a prendseji informaci o svétle na hodiny periferni.
Centralni hodiny v SCN reguluji periferni hodiny také
pfes autonomni nervovy systém a pfes systém neu-
roendokrinni (4). V posledni dobé bylo prokazané,
Ze cirkadianni hodiny vyznamné ovliviiuji i hodiny
bunééného déleni (3). Oslabeni ¢asového systému
nebo jeho desynchronizace mize tak vyrazné zvy-
§it riziko vzniku mnoha somatickych chorob, véetné
nadorovych onemocnéni. V r. 2001 objevila skupina
americkych védcl z Utahu geneticky princip famili-
arniho syndromu fazového predstihu (15).

K volnému béhu cirkadiannich rytm0 dochazi
u v8ech novorozenct. Teprve v obdobi 3-6 tydn(i po
narozeni dochézi k maturaci biologickych hodin a je-
jich postupné synchronizaci s 24hodinovym dnem.
Hlavni Ulohu m& v této synchronizaci osvétleni, ur-
Citou roli mdze mit také melatonin, ktery je pfitomny
v matefském mléce pouze v noci (5). Volné bézici
cirkadianni rytmus se m0Ze po cely Zivot prosazovat
u nevidomych s Uplnou ztratou svétlocivnych bunék
v sitnici. 50-75% nevidomych trpi proto zfetelnymi
poruchami spanku (15). Jednou z nejéastéjSich pfi-
¢in poruchy cirkadianni rytmicity je sménny rezim.
Vyznam tohoto zji$téni stoupa s mnozstvim pracov-
nik(i ve sménnych provozech (v evropskych zemich
v souCasné dobé az 20%). Intolerance sménného
provozu se vyrazné zvySuje s narlstajicim vékem,
zejména po 40.-50. roce. Horsi tolerance je u jedincd

PSYCHIATRIE PRO PRAXI 2008; 9(3) / www.psychiatriepropraxi.cz



s fyziologicky vysSi potfebou spanku a u rannich
typli (9). Zpozdéna faze spanku prevlidda zejména
v adolescenci, kde se jeji prevalence odhaduje na
7-16% populace. Prevalence pfedsunuté faze se
v dospélém véku pohybuje kolem 1% a s vékem
naopak vyrazné nar(sta (1).

Pro diagnostiku poruch cirkadianniho rytmu je
dulezité podrobné klinické vySetient, obsahujici také
spankovou anamnézu. VySetfeni mize byt dopinéno
vyplnénim $kdl a subjektivnich dotaznikd, které ur-
¢i chronobiologicky typ jedince. Zakladni metodou
objektivizace poruchy cirkadianniho rytmu je akti-
grafické monitorovani po dobu alespori 1-2 tydn(.
Dalsi objektivni idaje poskytuje vySetfeni hormon(
s cirkadianni rytmicitou (zejm. melatonin, kortizol)
a kontinualni méfeni bazalni télesné teploty (obvykle
v koneéniku). Pfi diagnostice je ddlezity vék nemoc-
ného. Casovy systém se ve stai oslabuje, spanek se
fragmentuje a amplituda mnoha rytmd, napf. rytmu
télesné teploty nebo hladiny melatoninu, se zmen-
Suje. Casovy systém muze byt dodasné oslaben
lag syndromu. Zavaznéjsi jsou vyrazné endogenni
(geneticky podminéné) poruchy rytmicity, tj. zpoz-
déna nebo pfedsunutd faze spanku, nepravidelny
rytmus spanku a bdéni nebo pravidelny volné bézici
rytmus, zpravidla del$i nez 24 hodin. Za zpozdénou
fazi spanku povazujeme asovy posun spanku, liSici
se oproti normalnim zvyklostem vétSinové populace
0 2 a vice hodin. Jedinci s pfedsunutou fazi spanku
jsou ospali jiz v odpolednich a ¢asnych vecernich
hodindch, usinaji obvykle mezi 18.-21. hodinou
a probouzeji se mezi 2. a 5. ranni hodinou.

K synchronizaci vnitfnich cirkadiannich rytmd
se zevnim prostfedim Ize vyuZit synchronizaénich
podnétll (Zeitgebers). NejvyznamnéjSim je bilé
svétlo. Vyzkum v posledni dobé ukdzal, ze kromé
tycinek a Cipku existuji v retiné savcl i dalsi fotore-
ceptory, které vSak nezprostfedkovavaji vidéni, ale
pouze synchronizaci hodin v SCN s vnéj§im dnem
(tzv. cirkadianni vidéni - (8)). Tyto fotoreceptory tvofi
asi 2% gangliovych bunék v sitnici a obsahuii fo-
topigment melanopsin, na rozdil od ty¢inek a ipkd,
které obsahuiji fotopigment rodopsin. Jsou-li u nevi-
domych tyto specidlni gangliové buriky zachovany,

mize byt zachovana i synchronizace biologickych
hodin SCN s vnéjSim prostfedim. Nejsilngj$im syn-
chronizatorem rytm( a biologickych hodin Elovéka
je pravidelné stfidani svétla a tmy, zejména svétla
¢ast dne. K posileni synchronizace pfispiva i fyzicka
aktivita a dodrzovéni pravidelného rezimu, zejména
rezimu spanku a pfijmu potravy. Pro udrzeni syn-
chronizace fyziologicky nastavenych vnitfnich ho-
din s vnéjSim dnes staci denni osvétleni o intenzité
pouhych 200 luxd. Pro terapii poruch cirkadidnniho
rytmu je ale zapotfebi osvétleni o intenzité pfevazu-
jici 2000 luxu. Teprve takova intenzita svétla dokaze
zastavit tvorbu melatoninu v epifyze (10).

Melatonin se vyluCuje u Clovéka praktic-
ky vyhradné v noci, v obdobi spankové periody.
Biologické hodiny v SCN obsahuji vysoce citlivé
receptory pro melatonin. Je-li melatonin pravidelné
jednou za 24 hodin podavan nevidomym, mize re-
synchronizovat volny béh jejich cirkadidnnich rytma
k 24hodinovému stavu. Melatoninu Ize pouzit i pro
ovlivnéni pfedsunuté nebo zpozdéné faze spanku.
Ranni podani vede obvykle ke zpozdéni cirkadian-
nich rytm0, pozdné odpoledni aplikace zplsobuje
vzdy predbéhnuti biologickych hodin. Terapeuticky
efekt mize mit jiz davka 0,1-0,5mg, poloas roz-
padu melatoninu je ale velmi rychly, a terapeuticky
jsou proto vyuzivany davky az desetindsobné. Ve
stadiu zavére¢ného klinického zkouseni jsou syn-
teticti agonisté melatoninovych receptord, které by
mohly doplinit nedostatek preparatli s melatoninem
zejména v fadé evropskych zemich (véetné CR).
U déti a mladistvych mize synchronizaci biologic-
kych rytm0 napomoci také parenteralni aplikace
vitaminu B,, (zejm. u zpozdéné faze spanku). Dalsi
moznou lécbou je chronoterapie, tj. systematické
prodluzovani dne na 27 hodin kazdodennim posu-
nem doby usinani o 3 hodiny. Jakmile se pfeklene
denni interval spanku a dosahneme opét pocatku
spanku ve ve€ernich hodinach (22-23 hod.), cyklus
27 hodin ukonc¢ime a vréatime se k normalnimu inter-
valu 24 hodin. Tento pfesun trva 5-6 dnli a vyzaduje
spolehlivou spolupraci pacienta s dlislednym dodr-
Zovénim zivotospravy. Poru$eni pravidelného rezimu
vede snadno k recidivé. Terapeuticky Ize v soudobé
psychiatrii vyuzit fady zndmych synchronizacnich

Obrazek 1. Fazové posuny spanku
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podnétll, poéinaje intenzivnim bilym svétlem pfes
manipulace se spankovymi rytmy (napf. posuny
spankového rytmu, spankova deprivace), socialnimi
rytmy (napf. Uprava pracovni doby, expozice pfimé-
fené socidlni stimulaci), az k latkdm a farmakim
pusobicim synchronizacné (chronobiotika — kromé
melatoninu velmi pravdépodobné i mnoho psycho-
farmak zafazovanych dosud vétSinou pod skupinu
antidepresiv) (11).

Cirkadianni systém hraje dileZitou dlohu v kon-
trole mnoha fyziologickych funkci organizmu. Napf.
akutni kardiovaskularni a cerebrovaskularni pfihody
vykazuiji vrchol v rannich hodindch ve spojeni s cir-
kadiannimi zménami krevniho tlaku, srde¢nim vyde-
jem apod. (4). V rannich hodindch je riziko akutniho
infarktu myokardu o 40 % vy$5i.

Silné vyjadfeny cirkadianni rytmus vyznamné
posiluje imunitni pochody a mé ochranny vyznam
v prevenci infekénich a onkologickych onemocnéni.

Prekurzorem melatoninu je serotonin, o jehoz
funkci pfi regulaci spanku a bdéni mame jiz relativ-
né dost poznatkd, stejné tak jako o jeho vyznamu
pro vznik poruch nalady, uzkostnych a fady dalsich
duSevnich poruch. Cirkadianni rytmus je uzce spjat
s rytmem spanku a bdéni. Cim v&tsi jsou dyspro-
porce mezi vnitinim cirkadidnnim rytmem a vnéj$im
pfirodnim a socidlnim prostfedim, tim je potfeba ex-
pozice vnéjSim synchronizatorlim intenzivngjsi. Je-li
tato expozice dostatecné dlouhd a synchronizatory
dostate¢né intenzivni, mliZe se i relativné velky roz-
dil mezi na¢asovanim vnitinich cirkadiannich hodin
denné uspokojivé upravovat. Jsou-li ale rozdily mezi
vnitfnim ¢asovanim a prostfedim pfili§ velké, docha-
zi k desynchronizacim, které mohou nabyvat nejriz-
ngjSich podob. V oblasti psychopatologie to mohou
byt periodické nebo trvalé stavy snizené vykonnosti,
pocity nepohody, poruchy spanku, poruchy perio-
dickych systémovych funkci, svazanych s cirkadian-
ni rytmicitou. Obecné Ize hovofit o snizené kvalité
Zivota, z hlediska soudobé psychiatrické klasifikace
o rlznych subtypech poruch nalady, Uzkostnych
poruch, somatoformnich poruch. Jako nespecificky
stresor mize desynchronizace cirkadiannich rytmd
pusobit dlouhodobé destruktivné ve vSech oblas-
tech organizmu, pocinaje individualné nefragilnéj-
§imi (locus minoris resistentiae) (13).

Ultradianni rytmy

Také ultradianni rytmy (krat$i nez 24 hodin) jsou
do znaéné miry fizeny autonomné, pomoci ,geno-
movych®, ,molekuldrnich®, ,organovych a ,systé-
movych® vnitfnich hodin. V klinické praxi mizeme
v souCasné dobé nejlépe vyuzit poznatku, ze s nej-
vétsi pravdépodobnosti je kazdy jednotlivy organ
vybaven vlastnimi biologickymi hodinami, které
jsou synchronni s vnitfnimi hodinami jinych organd
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Tabulka 1. Chronobiologické faktory u vybranych duSevnich poruch

Nepravi- Fazové po-
delny suny span-
Dusevni porucha ryt!nus kov'é LD
spanku periody
abdéni
delirium +++ 4+
demence ++ +++
schizoafektivni porucha ++ +
poruchy nalady + ++
poruchy spanku ++ ++
poruchy pfijmu jidla ++ +
Uzkostné poruchy ++ ++
somatoformni poruchy  + ++
somatizaéni porucha  + ++

poruchy osobnosti + +
+++ pravidelny vyskyt ++ Casty vyskyt

v ramci celého systému (kardiovaskularniho, gas-
trointestindiniho apod.). ,Organové” i ,systémové*
vnitfni hodiny ovliviiuji funkci celého organizmu,
synchronizuji se vlivem centrélnich vnitfnich hodin
v SCN (je proto nékdy nazyvan ,Master Clock"), vza-
jemné i s okolnim prostfedim. Poruchy této vzajem-
né koordinace a synchronizace mohou vést k pfili§
autonomni funkci jednotlivého organu nebo orgéno-
vého systému a tim k jeho poruchovosti a sou¢asné
poruchdm ostatnich systém0 i celého organizmu.
V' psychiatrii pfedpokladame tento patogeneticky
mechanizmus jako velmi vyznamny u fady tzv. psy-
chosomatickych poruch (napf. somatoformni poru-
chy, disociativni poruchy). Cilené terapeutické Usili,
sméfované k Upravé a synchronizaci infradiannich
rytm{, m0Ze obohatit paletu lé¢ebnych postupl pfe-
devSim individualnim na¢asovanim podavani farmak
pfi respektovani biologického polo¢asu a zplisobu
metabolizmu a individudlni variability metabolizmu
téchto farmak jedincem. Empiricky jsou vyzkouSe-
ny nejriznéjsi fyzioterapeutické metody, s vhodnym
Casovanim jejich aplikace.

Infradianni rytmy

Infradianni rytmy, delSi nez 24 hodin, jsou jiz
dlouho studovany (napf. mezidruhové odli§né ryt-
my gestacni). Psychiatricky vyzkum se jiz dlouho
zabyva pfedevsim infradiannimi rytmy epizodickych
dusevnich poruch (napf. rekurentni depresivni po-
rucha, bipoldrni porucha, rekurentni epizody schi-
zofrenie). Desynchronizace vnitfnich biologickych
hodin vedou patrné k dekompenzacim neurotickych
poruch nebo poruch osobnosti v obdobich, kdy ne-
zjistujeme zadné vyznamnéjsi vnéjsi stresujici fak-
tory ani somatickd onemocnéni. Badani na tomto
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KratSine-  Nedosta- Nedostate¢- Desynchro-
bo delSicir- tekvnéjSich névnima-  nizace orga-
kadianni synchroni-  nivnéjSich  novych
periodanez zujicich synchroni-  cirkadian-
24 hodin faktord zujicich nich rytmt
faktorti
+ + +++ +++
+ ++ ++ +
++ + + +
++ ++ ++
++ ++ ++ ++
++ + + +++
+ + + ++
+ +4++ +++ +++
+ +++ +++ +++
+ + + +
+ ob&asny vyskyt

poli intenzivné pokraduje, povzbuzené prlkazem
genetického zakotveni nékterych ¢asovych synchro-
nizacnich variaci biologickych rytmu a cykld, poéina-
je zivotnimi cykly jednotlivych bunék (od jejich vzniku
po programovanou bunéénou smrt — apoptdzu) az
po procesy starnuti a délky zivota celych Zivych orga-
nizm{ vetné ¢lovéka. Mezidruhové rozdily infradi-
annich rytm0 jsou velmi zietelné, nicméné i uvnitf
jednotlivych druhl existuji vyznamné rozdily, které
souvisi s podminkami vyvoje riznych skupin stejné-
ho druhu v rdmci evoluce. U &lovéka jsou napf. dobfe
zn&mé etnické rozdily mezi za¢étkem reprodukéniho
obdobi v riznych zemépisnych Sitkach. Lze pfedpo-
kladat, ze sou¢asna migrace obyvatelstva s nasled-
nym miSenim etnicky odliSnych chronobiologickych
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