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V predchozim dilu seridlu jsme pro-
brali biologické hodiny cClovéka (Ziva
1995, 4:169-71). V neperiodickém pro-
stiedi jeho hodiny volné bézi s periodou
T (tau) vétsi nez 24 hod. a k 24hod. dnu
jsou synchronizovany prevazné svétlou
casti dne, ale pravdépodobné i socialni-
mi podnéty. Nyni se zminime o poru-
chach lidského cirkadidlniho systému
a jeho synchronizace s vnéjsim dnem.

Volny béh

U nékterych lidi mohou jejich vnitf-
ni hodiny volné bézet Casem, i ziji-li
v periodickém prostredi. U téchto je-
dinci maze obcas jejich subjektivni
noc nastat v dobé€, kdy ostatni maji
den, a subjektivni den muze naopak
nastat v noci. V predchozim dilu jsme
se zminovali, ze k volnému béhu hodin
muze dochizet u slepych lidi, jimz chy-
bi svételna synchronizace s vnéjSim
dnem, ¢i u novorozenych déti, u nichz
jesté tato synchronizace neni vyvinuta.
K volnému béhu vnitinich hodin ca-
sem muze vsak také dojit u zcela nor-
malnich lidi, ktefi nedodrzuji zadny
denni fad. Jsou popsany pripady ame-
rickych manzelek, které po odchodu
déti z domova pocaly mit problémy se
spankem. Ukazalo se, ze bez zZivotnich
a pracovnich zavazki se postupné
zpozdovaly a pretvarely si den v noc
a naopak. Byly-li postupné osvétlova-
ny jasnym svétlem tak, aby se faze je-
jich vnitfnich hodin srovnala s fazi
ostatnich lidi, a poté jiz denni fad dodr-
zovaly, problémy se spankem prestaly.

Volny béh vnitrnich hodin hrozi
i osobam ve sménném provozu, které
musi pracovat v ruznou denni i no¢ni
dobu. Obecné se dnes predpoklada,
ze je 1épe rychle stfidat smény, napr.
2 dny dopoledni, 2 dny odpoledni
a 2 dny noc¢ni sména. Jedinci nepoci-
tujici problémy s timto rezimem jsou
obvykle ti, jejichz vnitfni ¢as zlstane
synchronizovan s ¢asem ostatni spo-
lecnosti a neprizpusobi se stridani pra-
covni doby. Néktera pozorovani na-
znacuji, ze pro sménny provoz mohou
byt vhodni takovi jedinci, ktefi vyka-
zuji velky rozdil mezi maximem a mi-
nimem napf. teplotnitho rytmu.
Naopak jedinci pocitujici problémy
napf. se spankem, nevolnostmi, zvySe-
nim krevniho tlaku ¢i s vyyojem zalu-
decnich vredu jsou ti, jejichz hodiny
pocnou volné, bez synchronizace, bé-
zet s casem. Nékdy se stava, ze Clovek
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dobre snasejici sménny provoz po
mnoho let ma nahle problémy a jeho
hodiny za¢nou volné bézet casem
(obr. 1). K takové zméné muze dojit
napf. u starnouciho organismu.

Z predchoziho dilu vime, Ze 0osvét-
leni silnym svétlem v prvni poloviné
noci ¢i podavani melatoninu k ranu
muze zpozdit lidské hodiny, osvétle-
ni ve druhé poloviné noci ¢i podava-
ni melatoninu zvecera muze nao-
pak zpusobit jejich predbéhnuti.
Kombinaci osvétlovani v urcitou do-
bu a podavanim melatoninu lze téz
uspésné ,pretacet” vnitfni hodiny je-
dinct ve sménném provozu tak, aby
v dobé€ noc¢ni smény méli subjektivni
den a tudiz nejvyssi vykonnost.
Takovéto pohravani s vnitfnim casem
jedince vSak neni Stastné; o soboté
a nedéli muze byt takovy clovék zcela
desynchronizovan od ¢asu své rodiny
a sveého okoli a mohou tak vzniknout
problémy komunikacni, obecné social-
ni i zdravotni.

Naruseni cirkadidlniho systému

K stari muze dojit k celkovému ze-
slabeni cirkadialniho systému, tj.
vnitfniho fadu organismu. ZmenSuji
se rozdily mezi maximy a minimy riz-
nych rytmickych funkci, systém se
,zplostuje“ a nastava i fragmentace
spanku. Vhodnym lékem pro tyto po-
ruchy by mohl byt, po provéreni, me-
latonin: jeho podavani ve vecernich
hodinach posiluje dosud jest¢ neurce-
nym mechanismem cely cirkadialni
systém.

K fragmentaci spanku az postupné
k uplné nespavosti dochazi béhem ve-
lice zfidka se objevujici choroby — fa-
talni insomnie. BEhem postupu této
choroby mizi, zplostuje se rytmus
v tvorbé melatoninu, az prestava byt
zfejmy rozdil mezi dnem a noci a jedi-
nec se stava arytmickym. Zda se, ze bé-
hem této choroby dochazi k rozpadu
celého vnitfniho denniho fadu orga-
nismu a postizeny jedinec nakonec
umira na nedostatek spanku.

Nepiiméreny posun fize vnitiniho ¢asu

U nékterych lidi dochazi k opozdé-
nému upadani do spanku vzhledem
k ostatni spolecnosti, k tzv. DSP syn-
dromu (z angl. delayed sleep phase
syndrom). Tyto osoby mohou vykazo-
vat odpovidajici délku spanku, ale

v nevhodnou dobu. Vzhledem ke
zpozdénosti rytmu spanku-bdéni je
nejvhodnéjsi terapii osvétleni jasnym
svétlem v brzké ranni dobé; jak jiz by-
lo zminéno, toto svétlo zpusobuje
predbéhnuti biologickych hodin.
Obracenou poruchou je predcasné
upadani do spanku, tzv. ASP syndrom
(z angl. advanced sleep phase syn-
drom). Lécba je opét nejvhodnéjsi
jasnym osvétlenim, tentokrat vsak ve
vecerni dobé, nebot svétlo v tuto do-
bu hodiny zpozduje. Cirkadialni ho-
diny mohou byt téz predbéhnuty
v dobé predmenstruacnich tenzi
a depresi, jak to bylo zjiSténo na
predbéhnuti rytmu v koncentraci
melatoninu v plazmé. I v tomto pfi-
padé je nejvhodnéjsi 1écbou vecerni
osvétlovani jasnym svétlem, které ce-
ly cirkadialni systém zpozdi. Tyto
a podobné nalezy naznacuji, Ze
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Obr. 1 Rytmus v télesné teploté synchronizovany
s 24hodinovym dnem u 51letého pracovnika ve
sménném provozu, ktery dobre toleroval tento
provoz (a) a volné bézict rytmus s periodou
23,1 hod. téhoz pracovnika o 2 roky pozdéji,
kdy sménny provoz prestal tolerovat (b). Hori-
zontdlni vsecky zndzorniuji dobu odpocinku ve
tmé, kolecka maxima teplotniho rytmu
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Osoby s placebem Osoby s melatoninem (hod.)

i u clovéka, obdobné jako u jinych
savcu, muze byt vnitfni ¢as ovlivnén
pohlavnimi hormony.

K nejcastéjsim desynchronizacim
s vnéjsim casem dochazi pfi letech
pres casova pasma. Leti-li lidé pres vi-
ce Casovych pasem, nemusi se cas je-
jich vnitfnich biologickych hodin
vzdy okamzité prizpusobit novému
mistnimu ¢asu, at uz zpozdénému ne-
bo predbéhnutému vzhledem k casu
puvodnimu. Tato doba nepfizplsobe-
ni, zaostavani za rychlou zménou
vnéjsiho ¢asu, mize byt pricinou ne-
pfijemnych pocitti, nevolnosti, span-
kovych poruch. Anglicky se tato po-
rucha oznacuje jet lag (opozdéni za
tryskovym letadlem). Vyrovnavani
$ novym mistnim c¢asem muze trvat
4, ale také az 11 dni, v zavislosti na
délce nutného fizového posunu.
Obecné plati, ze rychleji probéhne
zpozdéni vnitfnich hodin nez jejich
predbéhnuti. Je-li potrebné predbéh-
nuti kratsi nez 6 — 7 hodin, prizpuso-
buje se cirkadialni systém novému ca-
su predbéhnutim, je-li vSak predbéhnuti
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0 8 hodin a vice, muze se cirkadialni
systém prfizpusobovat i zpozdovanim,
tj. antidromné. Ne vSechny rytmy se
nutné adaptuji ke zméné stejnou
rychlosti, takze muze dojit docasné
i k castecné vnitini desynchronizaci
ruznych rytma jedince.

Jakou strategii je vhodné zaujmout
pri letech pres vice ¢asovych pasem?
Jde-li o velmi kratky pobyt v novém
mistnim ¢ase, mélo by byt snahou vii-
bec se neprizpusobit. Jde-li o pobyt
delsi, prizpusobeni by mélo byt co
nejrychlejsi. Nejvice k tomu napoma-
ha vnéjsi osvétlent, tj. prochazka v pii-
hodnou chvili. Svétlo pociténé v prv-
ni poloviné subjektivni, ptivodni noci
pomuze hodiny zpozdit, svétlo poci-
téné ve druhé poloviné noci napomu-
ze predbéhnuti hodin. Vhodnym do-
pliikem osvétlovani by pak opét mohlo
byt podavani melatoninu (obr. 3).
Vecerni podani melatoninu zptsobi
predbéhnuti a ranni podani zpozdéni
lidskych cirkadialnich hodin. Opti-
malni strategii pro rychlé predbéhnu-
ti vnitfnich hodin tudiz bude ranni

osvétlovani v kombinaci s veCernim
podavanim melatoninu.

Sezénni deprese

V posledni dobé je velka pozornost
vénovana sezonnim afektivnim poru-
cham, tzv. SAD (z angl. seasonal affec-
tive disorder) a mozné roli cirkadial-
niho systému v téchto poruchach.
Sezonni deprese zacinaji s kraticimi
se dny na podzim a kondi s dlouzici-
mi se dny zjara; vraci se cyklicky, jako
tazni ptaci na jih, kazdy podzim.
Nemusi byt vzdy klinicky zachyceny
a zhusta se mohou objevovat jen
v podobé¢ zhorsené nalady, sezonniho
,blues“. SAD se vyznacuje nechuti
vstavat rano, vseobecné nizkou akti-

Obr. 2 Cirkadidlni rytmy subjektu vnitiné syn-
chronizovaného v hornt &isti obrdazku (A) a de-
synchronizovaného v dolni édsti (B). Jsou znd-
zornény rytmus v spanku—bdéni (plné pdsy:
bdént; prazdné pdsy: spinek) a v rektdlni tep-
loté (plné trojiihelniky, zndzornujici casovou
pozici extrémnich hodnot)

Obr. 3 Snizeni neprijemnych pocitit po letu
pres 8 Casovych pdsem na vychod u pasazéri
pFijimajicich melatonin. 17 zdravych lidi
pred letem na vychod bralo bud’ neiicinnou
ldthku — placebo (prdzdné sloupce; dobrovolni-
ci 1-9) & 5 mg melatoninu (plné sloupce;
dobrovolnici 10-17) v 18 hod. mistniho casu
po 3 dny pred letem a ve 22-24 hod. po 4 dny
po letu. Sedmého dne po letu dobrovolnici
hodnotili sviij jet lag", tj. problémy po letu
na vizudlni skile, od zanedbatelnyjch (0) az k
velmi vdznym (100). Poddvini melatoninu
vyznamné problémy snizilo

vitou, touhou po karbohydratech, tj.
cukrech a skrobech, nechuti komuni-
kovat s prostfedim. Vyskyt sezonnich
depresi i blues samoziejmé sili, pohy-
bujeme-li se od rovniku smérem
k polu: v Kanadé a ve skandinavskych
zemi jsou nejvyssi. SAD je nejlépe lé-
¢itelna svétlem. Zda se, ze intenzivni
osvétlovani je ucinné v kteroukoli
osvétlovani v brzkych rannich hodi-
nach.Tato ucinnost ranniho svétla by
mohla napovidat, ze svétlo napoma-
ha synchronizaci cirkadialniho systé-
mu jedince s vnéjSim dnem v pod-
minkach dlouhé noci.

V CR se zabyva lécbou svétlem dr.
Jan Prasko z Psychiatrického centra
v Bohnicich. Dr. Prasko ma vSak lé-
C¢ebné uspéchy i u nesezonnich de-
presi, zvlasté kdyz fototerapii kombi-
nuje s podavanim antidepresiv. Uspé-
chy lécby svétlem u nesezonnich de-
presi napovidaji, ze svétlo ptisobi na

tou nez pres cirkadialni systém.
Sezonnimi depresemi pravdépodob-
né trpi zvlasté citlivé a tvirci osoby.
Ze zachovanych dopisa a tvorby je
mozné vycist, ze SAD byli postizeni
takovi umélci jako napft. T. S. Elliot,
Guy de Maupassant, Georg E Hindel,
Gustav Mahler, a velice pravdépodob-
né i Vincent van Gogh.
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Desynchronizace vnitfnich rytm

Pfi velmi dlouhém pobytu v nepe-
riodickém prostredi bez védomi o Ca-
se, napt. pfi vice jak dvoumési¢nim
setrvavani v pokusnych bunkrech,
muze dojit i k jinym porucham nez
jen k volnému béhu hodin. Jednotlivé
rytmy se mohou navzajem desyn-
chronizovat. Rytmy v télesné teploté,
v uvolnovani kortikoidi do krve aj.
bézi dal s periodou 24 — 25 hod., za-
timco perioda rytmu v spanku a bdé-
ni a v koncentraci nékterych iontd
v moci se muze zvySit na 30, pfipad-
né az na 48 hodin, tedy zhruba na
dvojnasobek (obr. 2). Zfejme vsak i za
téchto okolnosti muze pretrvavat
zhruba 24hodinovy rytmus ve velmi
kratkém spanku, ve zdiimnuti.

Desynchronizace mezi rytmy byla
dlouho vykladana existenci dvou spra-
zenych pacemakert X aY fidicich cir-
kadialni rytmy c¢lovéka. U X bylo pred-
pokladano, ze ridi rytmus v télesné
teploté, neni sam o sobé ovlivnitelny
vnéjsim prostredim a je stalejsi nez Y.
U pacemakeru Y, ktery by mél udajné
fidit rytmus spanku a bdéni, se nao-
pak predpokladalo, Ze je nastavitelny
zménami ve vnéjSim prostredi, kon-
krétné€ svétlem, a diky své sprazenosti
s X nastavuje tak i tento pacemaker.
Ackoli modelem o dvou pacemake-
rech bylo mozné vysvétlit mnohé uka-
zy z lidské cirkadialni rytmicity, zatim
zadny model nebyl experimentalné
prokazan. Zajimavé je vSak vnitfni vni-
mani ¢asu pfi endogenni desynchro-
nizaci jednotlivych rytmt. Jedinci,
jimz se prodlouzi perioda rytmu span-
ku-bdéni az na 48 hodin, zdvojnaso-
buji svij odhad uplynuti urc¢itého ca-
sového useku, jakoby se jejich vnitfni
cas zpomalil.

Cirkadialni manifestace chorob

Mnoho Zivotnich pochodt probiha
Castéji v jedné denni dobé nez v jiné.
Lidé se rodi castéji mezi pulnoci a 4. ho-
dinou ranni nez v c¢asném odpoledni
a umiraji vice mezi 6. a 7. hod. rino nez
v dobé kratce po pulnoci. Toto denni
rozvrstveni pochodti maze byt dano jak
cyklickymi zménami ve vnéjsim prostie-
di, tak i vnitfnim biologickym cCasem.

Alergické projevy mivaji svij denni
rad. Senna ryma byva nejhors$i v ran-
nich hodinach a pak zase az ve vecer-
nich; okolo obéda se jeji projevy zmir-
nuji. Atopicka dermatitida a intenzita
svédéni se zhorsuji zvecera a na pocat-
ku noci. Nejjasné€jsi denni projevy ma
astma. Astmatické zachvaty jsou nej-
horsi mezi 23.a 6. hodinou ranni a mo-
hou vrcholit v dobé kolem probouzeni.
Cetnost a sila jejich vyskytu neni dina
jen vné€jsSimi podminkami, napf. polo-
hou, ale téZ podminkami vnitinimi: zvy-
Senou vnimavosti a odpovédi v noci na
antigen obsazeny v prachu i zvySenou
citlivosti k chemickym mediatorim
zprostredkujicim alergickou odpovéd.
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I projevy kardiovaskularnich one-
mocnéni mohou zaviset na denni do-
bé. Opét, kromé vnéjsich podminek,
mohou v tomto vyskytu podminéném
casem hrat ulohu i podminky vnitfni.
I zdravy organismus vykazuje denni
rytmus v srdecni frekvenci, krevnim
tlaku a jinych parametrech. K akutni
formé ischemické choroby srdecni,
infarktu myokardu, dochazi nejcastéji
mezi 8.2 10. hod. rino a pak opét, byt
ve zmensSené mire, okolo 21. hod. ve-
cerni. K projeviim anginy pectoris,
napr. bolestem na prsou a prechodné
ischemii myokardu, dochazi castéji ve
druhé poloviné noci, kdy je i vysoky
tonus cév. Projevy mrtvice jsou Cas-
téjsi kolem 3. hod. ranni nez kolem
15. hod. odpoledni. Ke zvySeni systo-
lického i diastolického tlaku dochazi
v odpolednich a vecernich hodinach.
Tyto zmény tlaku jsou téz podminény
rytmickym vyplavovanim vice hor-
mont a mediatoru ovliviiujicich krev-
ni tlak.

Denni pravidelnost se projevuje
i v pocatku infek¢nich chorob.
Prvenstvi v tomto objevu patfi ji-
hlavskému lékari dr. Z. Hejlovi, ktery
u pacientt zjiStoval zacatek zvysené
teploty ¢i horecky. Dojde-li k nastu-
pu horecky rano mezi 5. a 12. hod.,
jde prevainé o bakterialni infekci,
dojde-li k nastupu odpoledne ¢i ve-
c¢er mezi 15.a 20. hod., jde o virovou
infekci.

Obdobné intenzita pocitovani bo-
lesti muze zaviset na denni dobé.
Tato citlivost mtze byt dana riznym
prahem vnimani bolesti a skute¢nos-
ti, Ze produkce vnitfniho ,opia“, uté-
Sujicich prostredku, které si organis-
mus sam vyrabi (napf. endorfint
a enkefalint), vykazuje také denni
rytmus. Napf. bolest hlavy, migréna

Ci bolest zubili Castéji pocinaji v po-
zdnich nocnich ¢i brzkych rannich
hodinach.

Poznavani dennich zakonitosti
v organismu vyuziva i jeden zcela
mlady obor — chronofarmakologie,
nauka o case ve farmakologii. Lék to-
tiz mize mit optimalni pusobeni
v zavislosti na ¢ase podani. V urcité
dobé miize byt nejucinnéjsi, s mini-
mem vedlejsich ucink a s maximal-
ni dobou pretrvani v organismu.Toto
chovani zavisi na citlivosti k danému
léku v té které dobé, na mnozstvi re-
ceptoru pro 1€k v riznych orginech
a na rychlosti degradace latky. Predpis
mravenciho doktora ze Sekorovy bas-
né Polamal se mravenecCek ,Tfikrat
denné kostku cukru, bude chlapik ja-
ko rys“ uz spiSe bude patfit minulosti.
Do budoucna bude nutné zvazovat
optimalni dobu podini kostky cukru.

Je zfejmé, Ze pravidelna denni Zivo-
tosprava, dostatecny spanek, svételna
i nesvételna synchronizace cirkadial-
nich hodin c¢lovéka s vnéjsim dnem,
pfirodou i lidskou spolec¢nosti jsou
nezbytné pro zdravy chod cirkadial-
niho systému a zachovani vnitiniho
casového radu. Zijme tak, aby se z nas
v nasi civilizované spolecnosti nestal
Palmstrom z basné Christiana Mor-
gensterna:

Palmstrom na noc hodinky si dava,
aby tikot nedrazil mu usi,
do sklenky, v niz éter vyprchava.

Chronometr rano stézi zije.

Chtéje do né€j privabit zas dusi,
¢ernym mokka rafie mu myje.

Tlustrace S. Holecka






