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Je dolozen vztah mezi poruchami cirkadiannich rytmu a patofyziologii deprese. Manipulace s cirkadidnnim ¢asovym systémem pomoci
spankové deprivace, fototerapie a novym zptisobem ucinkujiciho antidepresiva agomelatinu predstavuje inovativni zptsob lécby velké

deprese.
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Circadian rhythms and depression

There is an evidence for the link betweeen circadian rhythms dysfunction and pathophysiology of depression. Manipulation of the
circadian timing system via sleep deprivation, light therapy, or antidepressant agomelatine with new mode of action may represent
inovative style of treatment in major depression.
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Uvod - obecny vyznam
oscilace a rytmicity

Zékladem existence kazdého systému je
oscilace mezi jeho krajnimi polohami. Jedna
poloha je neoddélitelnd od druhé. Tvar dzban-
ku si nelze pfedstavit bez prdzdna, které svym
tvarem obklopuje. Stejny vztah protikladd a os-
cilace mezi nimi vznikd na vsech myslitelnych
urovnich: néco - nic, 1 — 0, nddech — vydech,
systola — diastola, syceni — traveni, vznik — zanik,
piliv — odliv, svétlo — tma. Oscilace jako druh
pohybu v ¢ase tvofi sinusoidu, charakterizo-
vanou amplitudou, periodou a frekvenci. Témi
Ize odlisit jeden pohyb od druhého. Opakovani
pohybu vede k rytmizaci. Mzeme predpokla-
dat, Ze po ukonceni jedné periody se bude cely
déj s urcitou pravdépodobnosti opakovat. To je
zakladem anticipace, kterd z oscilace a rytmizace
vyplyva. Stélé porovnavéni rytmd okolniho svéta
s nasim vlastnim rytmem vyvolava subjektivni
pocit plynuti ¢asu a umoziuje ndm odlisenf
naseho j& od okolniho svéta. Kdyby byl totiz
nas rytmus stejny jako rytmus naseho prostred,
splynuli bychom s nim a nemohli bychom se sa-
mi se sebou identifikovat, jako by ndm splynuly
dvé na sebe polozené barvy stejné vinové délky.
Tim se vysvétluje nezbytnost rytmu organiz-
mu, ktery musi byt odlisny od rytmu jeho okoli.
Orientace v okolf spojena s anticipaci umoznuji
adaptaci na prostredi.

Cirkadianni mechanizmy u ¢lovéka
Pokud si uvédomime klicové postaveni os-
cilace a rytmizace a potrebu stélé konfrontace
nasich a cizich rytma, vynikne vyznam mecha-
nizm, kterymi je nd$ organizmus vnimd i gene-
ruje. V oblasti nucleus suprachiasmaticus jsou

umistény centraini biologické hodiny ¢lovéka
ajinych savcu, kde pomoci transkripce nékoli-
ka hodinovych genl a za vyuziti zpétné vazby
dochazi k oscilaci mezi indukci a inhibici exprese
specifickych proteind tohoto systému. Podobné
jsou ale zfejmé rytmizovany ¢innosti véech bu-
nék téla. Zakladni rytmy pomahaji na Urovni
pfenosu synchronizovat aktivitu predevsim
téch latek, které maji néjaky vztah k ziskavani
informaci o okoli a k odpovédi na tyto infor-
mace. V ramci zhruba Ctyfiadvacetihodinovych
(cirkadiannich) rytm jde tedy pfedevsim o lat-
ky vézané na c¢innost stresové osy — rytmicitu
vyplavovéani adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH), kortizolu, rastového hormonu (GRH),
tyreostimulujictho hormonu (TSH), prolakti-
nu, nebo melatoninu. Tento rytmus pracuje
na zékladé vnitfnf a vnéjsi synchronizace, kde
opét teprve jejich optimalni souhra umoznuje
spravnou funkci organizmu. Na synchronizaci
se podili m.j. hormon melatonin, vylu¢ovany
z glandula pinealis, ktery pfizplsobuje vnitrni
rytmus organizmu kratsimu rytmu okolf. Systém
je proto pod stalym vlivem vnéjsich synchroni-
zator( ¢innosti organizmu, tzv. Zeitgeberd, které
stale vnitfni rytmus téla koriguji. Nejddlezitéjsi
z téchto synchronizétord je stfidani svétla a tmy
(dale sem patif zména teploty, nasyceni, spole-
Censky kontakt apod.). Centralni synchronizaci
endogenniho rytmu organizmu slouZi nucleus
suprachiasmaticus umfstény v hypotalamu nad
chiasma opticum. Nejvyznamnéjsi Zeitgeber,
stifdani svétla a tmy, koriguje endogenni aktivitu
suprachiasmatického jadra jednak pfimo pomoci
tractus retino — hypothalamicus, jednak nepfimo
zintergenikuldrniho laterdiniho genikuldtového
komplexu. Déle se vyznamné uplatriuje modu-
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lace melatoninem z epifyzy (1) a serotonergni
ovlivilovani z nucleus raphe (2). Sekrece mela-
toninu z epifyzy je kontrolovéna svételnymi sig-
naly pres nc. suprachiasmaticus, ale naopak zase
ovliviuje melatoninergni vysoce afinni receptory
MT1 a MT2, které jsou v nc. suprachiasmaticus
ve vysoké koncentraci. Zatimco receptory MT1
inhibujf nc. suprachiasmaticus, receptory MT2
zajistuji posun faze spanku.

Rytmizace, fizend biologickymi hodinami,
se uplatiiuje na vsech Urovnich ¢innosti orga-
nizmu, na regulaci vyplavovani neurotrasmiter(
a neuromoduldtord — serotoninu, dopaminu,
melatoninu nebo neuropeptidu Y, na vypla-
vovani fady hormond, mite ,péleni” neuron(
nebo mife aktivity buné¢ného metabolizmu,
na chovani a neurologickych funkcich, na ovliv-
néni nalady, aktivity, paméti, u¢eni nebo spanku.
Proto Ize béhem dne individualné najit obdobf
nejvyssi a nejnizsi télesné i psychické vykonnosti,
Cilosti, télesné teploty, krevniho tlaku, odolnosti
vUci bolesti nebo sexudlni aktivity.

Centralni biologické hodiny
na molekularni arovni

Zakladem oscilace centralnich hodin
na molekuldrni Urovni jsou transkripéné-trans-
la¢ni cykly tzv. hodinovych gent. V buné¢ném
jadru aktivuje transkripci proteinovy komplex
CLOCK/BMAL 1 (Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput Protein/Brain and Muscle ARNT-
like Protein 1), ktery se vaze na specifické misto
(E-box) mnoha gend, veetné proteini PER a CRY
(Period a Cryptochrom). Ty jsou translokovéany
do cytoplazmy, vytvareji komplex PER/CRY a po-
sléze jsou fosforylovany pomoci CK 1 (Casein
Kinase 1) a GSK 3 (Glycogen Synthase Kinase



Prehledové cldnky

3P). Fosforylace umoznuje vstup komplexu PER/
CRY do jadra, kde zablokuje dalsi aktivaci jeho
transkripce, stimulovanou komplexem CLOCK/
BMAL 1. Ve tmé pak dochézi k degradaci kom-
plexu Per/CRY, tim se znovu aktivuje genova
transkripce a cely cyklus se opakuje. Proces je
podle novéjsich poznatkl mnohem sloZité&jsi
a uplatiiuje se v ném vice zpétnovazebnych
mechanizm (3).

Poruchy cirkadiannich rytmi
a deprese

Poruchy cirkadidnnich rytmd souviseji velmi
pravdépodobné s fadou poruch spanku a psy-
chickych i somatickych onemocnéni. Nejvetsi
pozornost je vénovana velké depresi. Narusenf
cirkadidnnich rytma u velké deprese bylo po-
pséno jiz pred ¢tvrt stoletim (4). Rada jadrovych
pfiznakl deprese s cirkadiannimi rytmy jasné
souvisi. Jednim z hlavnich pfiznakd je kolisanf
smutné nélady béhem dne s rannimi pesimy.
Typické je oplosténi amplitudy deéjd, které fyzio-
logicky podléhaji cirkadianni variabilité, napfi-
klad hladiny melatoninu nebo télesné teploty,
kterd v noci zUstava u deprese vyssi a maximum
je odpoledne (5). Charakteristické jsou poruchy
spanku s celkovym zvysenim aktivity v tom-
to obdobi, projevujici se poruchami usinani,
zkrdcenim celkové doby spanku, snizenim jeho
efektivity pfi redukci hlubokého pomalovin-
ného spanku a zvyseném podilu REM spanku
(vétsi celkové procento trvani REM faze a jejich
vetsi hustota). Zkracuje se latence prvni no¢ni
REM féze, kterd sama trva déle (6). ZpUsobuje
to zkraceni prvni nonREM faze, dalsi posuny
spankové architektury pak zodpovidajf za pfed-
Casné buzeni a odpolednf ospalost (7). Studie
hodnotici vztahy mezi abnormitami spankové
architektury a zadvaznosti deprese nedavaji vzdy
jednotné vysledky. Podle nékterych sdéleni do-
chézi k Ustupu abnormit s postupem Uspeésné
lécby (8), podle jinych zlistavajizmény REM i non
REM spanku trvalé (9). RezidudIni poruchy span-
ku vsak nepochybné zvysuji riziko rekurence
onemocneén.

Daldi cirkadidnni odchylky, charakteristické
pro depresi, se prokazuji u vegetativnich funkcf
a sekrece nékterych hormon. Nejstalejsim ndle-
zem je u deprese oplosteni vykyvl télesné tep-
loty (5). V noci je proti zdravé populaci celkova
télesnd teplota vyssi v dobé deprese a po jejim
Ustupu se opét normalizuje (10). Casto se zjistu-
je predbihani faze teplotniho cyklu (11). Stejné
predchazeni faze bylo popsano také u prolaktinu
(4) a rdstového hormonu (12). Hladiny melatoni-
nu jsou naopak v krvi nemocnych depresi trvale

snizené (13), ndlez viak v nékterych studiich po-
tvrzen nebyl (14).

Casty vyskyt cirkadiannich zmén u deprese
je jasné dolozen. Problém je jejich velkd varia-
bilita a vysvétleni, co je pficina a co nésledek,
je zatim jen hypotetické. Pravé velka variabilita
rady cirkadidnnich funkci by mohla byt zp@-
sobena tim, Ze primérné je postizena funkce
jejich fidicich biologickych hodin, pfedevsim
dochézi k predchazeni faze (napft. predcasné
buzeni, zkraceni latence do prvni REM féze).
Mechanizmus vzniku deprese pfi poruse cir-
kadidannich rytmu pak predpokladd bud vznik
biologické poruchy v dtsledku narusenf fun-
kce centrdlnich hodin, projevujici se klinicky
jako deprese, nebo naruseni spankovych cykll
s naslednou tézkou insomnii, kterd sekundarné
vyvola depresi. V obou predstavach md porucha
spanku u deprese jednu z nejvyznamnéjsich rolf.
Podle prvni hypotézy by se dalo pfedpokladat
naruseni funkce nekterych hodinovych gend
a proteint na molekularni Urovni, at uz vlivem
vnéjsich zasahd nebo pri genetickych zménach.
Skutecné se podafilo zjistit, ze polymorfizmus
gend TIMELESS, CLOCK, BMAL 1 nebo PER 3
ma vztah sklonu ke vzniku deprese a nékteré
jednoduché jadrové polymorfizmy a holotypy
mély vliv na cirkadidnni fenotypy (napf. rizné
typy insomnif v depresi i manii, ranni pesima
deprese, reakci na lécbu apod.) (3).

Terapeutické vyuziti koncepce
cirkadiannich poruch
u velké deprese

Cirkadianni poruchy mazeme ovlivnit kom-
plexnim plsobenim na vsech urovnich. Kromé
farmakoterapie se uplatni i rezimovy pfistup.
MdzZeme zménit vnéjsi podminky — pfechodem
na pravidelny rytmus spanek — bdéni (snadné
zvIlast pri hospitalizaci), zménou zaméstnani
(vyvarovani se sménného provozu), pravidel-
nym stravovanim a pravidelnosti dalsich navy-
kU (cvicenl, rozloZzeni doby odpocinku apod.).
Na Urovni centrdlnich hodin Ize zasdhnout
spankovou deprivaci, fototerapii nebo farma-
koterapii. Spdnkovou deprivaci, predevsim to-
talni, se mGze deprese na kratkou dobu rychle
a vyrazné zlepsit (15) u 50-60% nemocnych
(1). Fototerapie, piredevsim u sezénni depre-
se, mUze také prechodné redukovat depresivn{
projevy a urychlit nastup efektu antidepresiv.
Nejucinnéjsi se zda byt pouziti modrého svétla
rano po probuzenti, s aplikaci 10000 luxd po do-
bu 30 az 90 minut (16). Z klasickych psychofar-
mak ma vliv na cirkadidannf rytmy a soucasné
antidepresivni efekt lithium a dal3f stabilizatory
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nélady. Lithium inhibuje ¢innost GSK 3, vy-
znamného reguldtoru vnitfnich hodin (17) a pro-
dluzuje u hlodavct periodu cirkadidnnich rytm
(18). Valprodt sodny ovliviuje expresi hodino-
vych genl v amygdale (19). Ve farmakoterapii
hraje vyznamnou roli ovlivnéni serotoninového
systému. Serotoninové drahy z nc. raphe me-
dialis modifikujf citlivost hodinovych neuron(
oblasti nc. suprachiasmaticus na svétlo (20).
Fluoxetin pfi dlouhodobém podévani zvysuje
expresi hipokampélnich hodinovych gen( (21)
a zpUsobuje predchédzeni faze péleni neurond
nc. suprachiasmaticus (22). Lithium a valproat
Predpoklddané antidepresivni plsobeni mela-
toninu nebylo potvrzeno, a prestoze melatonin
silné ovliviuje chod centralnich hodin, u depre-
se se uplatiuje pouze pfi Upravé spanku (23).
Z toho je patrné, Ze samotny vliv na cirkadiannf
rytmy jesté sdm nezarucuje antidepresivnf efekt.
Zcela jind je situace u agomelatinu [prvniho
antidepresiva nového typu MASSA (Melatonin
Agonist and Selective Serotonin Antagonist)],
ktery plUsobi predevsim jako agonista melato-
ninovych MT1 a MT2 receptor(l a méné jako
antagonista serotoninovych 5-HT2C receptor(
(24). Jako prvni z antidepresiv méa vliv prede-
v8im na synchronizaci narusenych cirkadidnnich
rytmU u deprese a soucasné navozuje spanek.
Viysledkem je zlep3eni kvality spanku, pfi kterém
se zvysuje podil pomalovinného hlubokého
spanku bez sedativnich efektd druhy den, a nor-
malizuje jeho no¢ni distribuci (25). Ve srovnavaci
studii agomelatin ovliviioval l1épe parametry
kvality spanku nez venlafaxin (26). Pfi pfimém
srovnani byla antidepresivni u¢innost srovnatel-
na nebo vyssi nez u srovnavanych antidepresiv
(sertralin, venlafaxin, fluoxetin) (prehled 27). Dalsf
antidepresivni plsobenf je ¢astecné odvozeno
od blokady serotoninovych receptort, ¢imz
se odblokuje serotonergni tlumeni vydeje no-
radrenalinu a dopaminu v prefrontdlni kare (28).
Antidepresivné ale patrné pUsobi az kombina-
ce Ucinku na serotoninovych i melatoninovych
receptorech. Zda se, Zze novéa koncepce rozvoje
deprese pfinasi prvni praktické vysledky.

Zaveér
Novy pfistup k pojeti deprese otevira fadu

mozZnosti v 1é¢bé poruchy.

1) Pozornost by méla byt vénovana vlivu psy-
chofarmak a dalsich biologickych zplsobd
lé¢by na cirkadidnni rytmy, pfipadné by
se mély hledat nové léky plsobici nané
specificky. Uspé&sné je v tomto sméru anti-
depresivum nového typu agomelatin,



plsobici synchronné pfes melatoninové
a serotoninové 5-HT2C receptory.

2) Dale by se mélzkoumat dopad civiliza¢nich
vlivll na vznik poruch cirkadidnnich rytm
(nedostatek svétla ve dne pfi znecisténf
ovzdusf a praci v uzavienych prostorach
a naopak nepfiznivy vliv rostouciho
svételného odpadu v noci; sménny provoz;
letnf ¢as; stifdani ¢asovych pasem; nepravi-
delny denni rytmus apod.).

3) Mély by byt vyvinuty rezimové a socialné
rehabilita¢ni postupy k resynchronizaci
cirkadidnnich rytma.

4)  Nepfimo nabyva na vyznamu i chronofar-
makologie, zabyvajici se zménami i¢innosti
lékd podle doby jejich podani.
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