Helena Illnerova

Co je nového v biologii
Casovy cirkadianni systém, spanek
a kofein - jak se vzajemné ovliviiuji?

Kvalitni spanek je nutny pro regeneraci dusevnich a fyzickych sil, vytvareni
pamétovych stop, mnozstvi metabolickych pochodi a obecné pro zdravi, vykon-
nost a pohodu. Blahodarny vliv spanku si uvédomoval jiz Miguel de Cervantes
pred vice nez 400 lety, kdyz psal svého Dona Quijota a do tst jeho sluhy Sancho
Panzy vlozil nasledujici slova: ,,Dobry skutek vykonal, kdo vynalezl spanek,
je to plast zakryvajici vSechny lidské myslenky, potrava zaplasujici hlad, voda
hasici zizen, platny peniz, jimz si miZeme koupit v§echno, viha a zavazi vyvazu-
jici stejné pastyte jako krale, hlupéka jako uceného.“

My sami zndme dobro spanku, malokdo
vsak vi, Ze se ndm v noci stfida vice druhti
spénku, jak ukazuje zdznam elektrické akti-
vity mozku pomoci elektroencefalografie
(EEG). Zatiname spat non-REM (NREM)
spankem, ktery mé ¢tyf¥i stadia (1, 2, 3, 4).
Stadium 3 a 4 predstavuje nejhlubsi spa-
nek, tzv. spanek pomalych vln, pfi némz
se mozek nejvice zotavuje z dennf tinavy.
Po ném nasleduje REM spanek, z anglic-
kého Rapid Eye Movement, tedy s rychly-
mi o¢nimi pohyby. Jde o stav mezi span-
kem a bdénim, kdy se ndm mohou zdat
sny. Po REM fézi se vraci opét NREM, pak
REM atd. Jeden cyklus NREM a REM spéan-
ku trvd mezi 90 a 110 minutami a za noci
pii 7-9hodinovém spanku probéhne 4-5x.
Ideédlné se rano probouzime spontdnné
a vyspali z lehkého REM spanku.

Spanek je Fizen dvéma procesy, a to cir-
kadidnnim (z latinského circa diem, oko-
lo dne) a homeostatickym, jak navrhl jiz
v 1. 1982 Alexander A. Borbély, a na této
hypotéze se dodnes nic podstatného ne-
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zmeénilo (Achermann a Borbély 2011). Ryt-
mus spanku a bdéni patii ke stovkam ryt-
mu cirkadidnnich, které v neperiodickém
prostiedi bézi s periodou, jez se blizi, ale
nerovné 24 hodindm. K 24hodinovému
soldrnimu dnu se tyto rytmy synchronizuji
pravidelnym stfiddnim svétla a tmy, jme-
novité svétlou ¢ésti dne. Cirkadianni ryt-
my jsou Fizeny centralnimi biologickymi
hodinami umisténymi ve dvou shlucich
nervovych bunék — suprachiasmatickych
jadrech (SCN, suprachiasmatic nuclei), kte-
réd jsou uloZena v ¢asti mozku zvané hypo-
thalamus. SCN fidi dobu bdélosti i spanku,
zejména REM spanek. Hodiny se vsak ne-
nachézeji jen v SCN v mozku, ale patrné
i ve v8ech organech a burikach a tvoii spo-
lu s SCN celkovy ¢asovy systém. Avsak pou-
ze centrdlni hodiny v SCN hraji tlohu diri-
genta a synchronizuji a koordinuji hodiny
v jednotlivych organech k jednomu ¢asu.

Homeostatické fizeni spanku, na rozdil
od cirkadidanniho, neni cyklické, zavisi
na tnavé. Homeostaticky tlak na spanek
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nartistd s dobou od ranniho probuzeni
a v pozdnich vecernich hodinéch je jiz
vysoky. Miru tlaku pak vyjadiuje délka
hlubokého 3, 4 NREM spanku, zejména
v prvnim noc¢nim cyklu. Jak ubiha noc,
mozek se zotavuje z inavy a v kazdém dal-
$fm cyklu se zkracuje stadium 3, 4 NREM
spanku a prodluzuje se stadium 2 NREM
spanku i REM spanek, ze kterého se nako-
nec probouzime. Pfedpoklada se, Ze za
homeostatickym tlakem by mohl stat pre-
vazné adenosin, jeden ze stavebnich ka-
ment nukleovych kyselin. Vznika v orga-
nismu hlavné z adenosintrifosfatu (ATP),
v jehoZ makroergni vazbé je ulozeno velké
mnoZstvi energie. P¥i intenzivni nervové
¢innosti v bdélém stavu se ATP v mozku
spotfebovéava a nartistd mnozstvi adeno-
sinu, ktery ptsobi tlumivé pfes vazbu na
adenosinové receptory. Béhem zotavujici-
ho spanku koncentrace adenosinu klesa
a jeho tlumivy G¢inek tudiz odezniva.

Jiz dlouhou dobu se vi, Ze podani kofei-
nu ve vecernich hodinédch stimuluje dusev-
ni ¢innost a zmensuje ospalost. Kofein
zfejmé snizuje homeostaticky tlak na spa-
nek, nebot se vaZze na adenosinové recep-
tory v mozku a blokuje tak tlumivy t¢inek
adenosinu; soucasné zkracuje 3, 4 NREM
spéanek. Az Tina M. Burke se spolupracov-
niky z laboratofe K.-P. Wrighta, Jr., z Univer-
zity Colorado v Boulderu si v8ak polozili
otazku, zda kofein, kromé& homeostatic-
kého tlaku, neovlivni p¥i podéni zvedera
téZ biologické hodiny (Burke a kol. 2015).
Podavali dobrovolnikéim tfi hodiny pted
pravidelnym usinanim kofein odpovidajici
jeho déavce v dvojitém espresu a zjistovali,
zda se jejich hodiny fazové neposunou. Nej-
vhodnéj$im ukazatelem faze centralnich
biologickych hodin je rytmus melatoninu
v krvi &i ve slindch. Melatonin se tvoii v §i-
$ince —malé zl4ze s vnitfni sekreci. Zaca-
tek jeho vecerni tvorby pfedchazi spanku
a signalizuje pocétek subjektivni noci je-
dince, ranni ukonceni tvorby signalizuje
konec této noci (obr. 2).

Po podéni kofeinu se nésledujici den
zpozdil veCerni nartst melatoninu v pra-
méru o 40 minut ve srovnani s naristem
po podéni placeba. To znamena, Ze po ko-
feinu se zpozdily centralni hodiny, a to
témer o tfi ¢tvrté hodiny. Ke zpoZzdéni ale
muze dojit zejména intenzivnim vecer-
nim osvétlenim. V uvedenych pokusech
po tfthodinovém vystaveni jasnému svét-
lu (3 000 lux) na pocatku pravidelného
usinani se nésledujici den zpozdil vecer-
ni nartst melatoninu v primeéru o 85 mi-
nut; toto zpozdéni vsak nebylo vyznamné
odlisné od zpozdéni po podani kofeinu.
Jestlize dostali dobrovolnici pred osvétle-
nim do noci jesté kofein, zvysilo se pramér-
né zpozdéni na 105 minut. Toto navyseni,
byt statisticky nevyznamné ve srovnani
s pouhym osvétlenim, naznacuje, Ze G¢inek
kofeinu a svétla na centrélni cirkadidnni
hodiny by se mohl s¢itat.

Skupina (Burke a kol.) pak hledala me-
chanismus pusobeni kofeinu na lidskych
burikdch osteosarkomu U208, které maji
vysokou koncentraci adenosinovych re-
ceptord. Kdyz pridali k burikdm v Zivném
roztoku kofein, perioda oscilaci (méfend na
cirkadiannim rytmu v zapinani a vypinani
hodinového genu Bmali) se prodluzovala,
a hodiny bunék se tudiz zpozdovaly. Pro
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Hladina melatoninu béhem dne 2

vecerni narlst

ranni pokles

1 Don Quijote de La Mancha

a Sancho Panza na dfevéném koni.

G. Doré, rytina z 1. 1863

2 Zmény hladiny melatoninu v krvi

v pribéhu dne. V dobé subjektivniho
vecera melatonin nartsta, za subjektivni-
ho rana klesa. Doba mezi nartistem

a poklesem oznacuje subjektivni noc
jedince a je zhruba totozna s dobou fyzio-
logického spanku. Orig. H. Illnerova

3 Vliv kofeinu podaného ve vecernich
hodinéch. Orig. H. Illnerova, na zakladé
publikace: T. M. Burke a kol. (2015)

4 Vliv spanku mimo subjektivni noc na
krevni transkriptom. MnozZstvi rytmicky
vyjadfenych transkriptd se béhem
spanku v protifazi k subjektivni noci
snizilo na 15 % puvodni hodnoty.

Orig. H. Illnerové, na zdkladé publikace:
S. N. Archer a kol. (2014)

5 Umeélciv sen — obraz od malite
viktoridnské éry J. A. Ch. Fitzgeralda

6 Dité spici ve vysoké jidelni zidli

s kockou, od holandského barokniho
portrétisty J. C. Versproncka z r. 1654

toto zpoZdovani byly dtlezité zejména A1l
adenosinové receptory. Kofein se na né
véazal a odblokoval tak dtlum tvorby signal-
ni molekuly cyklického adenosinmono-
fosfatu (cAMP), zptisobeny vazbou adeno-
sinu na receptory; rytmus cAMP miiZe byt
soucdasti vnitiniho chodu hodin. Kofein
podany ve veéernich hodinach tedy nejen
snizuje homeostaticky tlak na spanek, ale
i zpozduje cirkadidnni hodiny. Oba tyto
ucinky kofeinu se zfejmé odehravaji pies
adenosinové receptory (obr. 3). Dosud vak
nevime, zda podéni kofeinu v jinou nez
vecerni dobu by také fazové posunulo cir-
kadianni hodiny.
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Kofein a pfedevsim svétlo ve vecerni
dobé tedy ovliviiuji lidsky cirkadidnni sys-
tém, a tudiz i spanek. MtiZze v8ak naopak
naru$eni spanku, jmenovité hlavn{ spanek
v nevhodnou denni dobu, narusit lidsky
cirkadidnni systém? Simon N. Archer se
spolupracovniky ze skupiny Derk-Jana Dij-
ka na univerzité v Surrey ve Velké Britanii
nedavno ukazali, Ze ano, a to zcela drama-
ticky (Archer a kol. 2014). Vystavili sku-
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pinu dobrovolnikt osvétlovanych pouze
tlumenym svétlem po tfi ndsledujici dny
vzdy ¢tyfhodinovému zpozdéni zacatku
doby spanku, takZe na konci pokusu zicast-
néni zac¢inali spat o 12 hodin pozdéji, v pro-
tifazi k vysoké tvorbé melatoninu, tj. ke
své subjektivni noci. Tato desynchroniza-
ce mezi dobou spanku a subjektivni noci
zpusobila, Ze krevni transkriptom (cRNA
v krvi) se velmi pozménil. MnozZstvi genii
vyjadfované rytmicky s periodou zhruba
24 hodin kleslo v porovnani s lidmi, kteti
spali ve fazi s tvorbou melatoninu, na pou-
hych 15 %. Tento hluboky pokles v mnoz-
stvi rytmicky vyjadfovanych gent nebyl
dén urcitym zkracenim doby spanku v tom-
to pokusu, nebot pfedchozi prace skupiny
D.-J. Dijka ukézala, Ze obdobné zkraceni
spéanku, ale se spankem v dobé subjektiv-
ni noci, vedlo k poklesu rytmicky vyjad-
fovanych gent v krevnim transkriptomu
pouze na 80 % hodnoty u lidi s delsim
spankem. Pro silny celkovy cirkadianni
systém zahrnujici periferni orgény je tedy
zfejmé nezbytné, aby spanek byl synchro-
nizovén se subjektivni biologickou noci je-
dince (tedy s vysokou tvorbou melatoninu),
a aby tudiz centrdlni biologické hodiny
v SCN a spanek ptisobily synchronné na
cely organismus (obr. 4).
Desynchronizace ¢asového systému je
rizikovym faktorem pro ¢etnd onemocnéni,
at jiz nadorova, metabolicka, ¢i psychicka,
poruchy spanku nebo kardiovaskularniho
a imunitniho systému. Snazme se proto
vyvarovat této desynchronizace, dodrzuj-
me pravidelny Zivotni rezim, spéme v dobé
nasi subjektivni noci, pro dobré usinani
a zdravy spdnek se nevystavujme vecer
silnému osvétleni a nepijme kavu. Zijme
podle verse, ktery napsal prazsky rodék
Rainer Maria Rilke ve sbirce Lodice ¢asu:

Miij domov, ten je mezi dnem a snem,
kdy usinaji déti rozjivené

a starci vecer hledi do plamene

v piisvitu priizracném a prekrasném.

Ctéme den a ctéme noc a vecer se spokoj-
me se zlutym svétlem, p¥isvitem plamene.

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.
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