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Cirkadianni systém dava organizmu vnitini denni program a miize pinit i funkci kalendare. Je to systém integrujici: zahrnuje centraini hodiny,
které koordinuiji a synchronizuiji oscilace v perifernich organech. Sou¢asné se cirkadianni systém vztahuje ke svému okoli, nebot je periodicky
logie, zasahuje do ¢etnych odvétvi teoretické mediciny, jako je fyziologie, biochemie, molekularni biologie, neurobiologie. Zasahuje v§ak i do
klinickych oborti - vnitiniho lékarstvi a endokrinologie, pracovniho Iékafstvi, neurologie, psychiatrie, onkologie apod. Zasahuje téméf vSude.
Je proto nutné ji vénovat pozornost a porozumét ji. A zasahuje i nas. Vede nas k uvédomeéni si toho, Ze je nutné zachovavat pravidelny denni
fad, abychom tkony béhem dne vykonavali v dobé, kdy je na to na$ organizmus pripraven, a nebyly nam tak zatézi.
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THE ENDOGENOUS TIMEKEEPING SYSTEM

The circadian system provides an endogenous daily programme for the entire organism and may fulfil even the role of a calendar. It is an
integrating system: it encompasses a central clock and clocks in peripheral organs which are coordinated and synchronized by the central
clock. At the same time the circadian system depends on its environment and is periodically entrained by surrounding stimuli, mostly by
photic ones. The discipline which studies the role of time in biology, the so called chronobiology, covers mostly the circadian rhythmicity
and affects many branches of theoretical medicine like physiology, biochemistry, molecular biology, neurobiology. It intervenes, however,
also in clinical disciplines-internal medicine, endocrinology, occupational medicine, neurology, psychiatry, oncology, etc. It affects almost
everything. Therefore, it is necessary to pay attention to it and to understand it. Chronobiology affects even each of us in our ordinary life.
Its understanding leads us to awareness of the necessity to keep a regular daily schedule in order to perform our everyday tasks at the

appropriate time for them so that they could not stress us.
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Cirkadidnni rytmy

V&echny dosud studované Zivé organizmy vyka-
zuji denni rytmy ve stovkach déji probihajicich na
urovni organizmalni, tkdfove, bunééné i molekularni.
Clovék vykazuje vyznamné rytmy napt. ve spanku
a bdéni, v télesné teploté, v psychickém a fyzickém
vykonu, v tvorbé a uvolfiovani ¢etnych hormond, napf.
melatoninu z epifyzy &i kortizolu z klry nadledvinek,
v metabolické aktivité, ve sloZeni télnich tekutin,
v aktivité ¢etnych enzymd, v zapinani a vypinani
stovek genl apod. (2). Rytmy pfetrvévaji i tehdy, Zi-
ji-li organizmy ve stalém, neperiodickém prostfedi
bez védomi o vnéjsim Case, napf. ¢lovék v jeskyni
¢i v izolovaném bunkru. Jsou organizmu vrozené.
V neperiodickém prostfedi vykazuiji periodu Tau blizici
se, ale nerovnajici se pfesné 24 hodinam, bézi tedy
volné ¢asem. Nazyvaji se proto rytmy cirkadianni,
z latinského circa — zhruba - a diem - den. Tau je
charakteristicka pro rizné zivo¢isné druhy. U ¢lovéka
trva v priméru 24,2 hodiny, ale mize se pohybovat
v rozmezi 23,3-25,0 hodiny (1). Vice nez 90% lidi
vykazuje Tau del3i nez 24 hodin.

Za normalnich okolnosti jsou cirkadianni rytmy
synchronizovany s vnéjsim 24hodinovym dnem.
Vnéjsi synchronizator ,strhava“ vnitfni periodu Tau na
periodu vnéj§iho synchronizatoru T tak, aby Tau*=T.
NejduleZitéjsim synchronizatorem je pravidelné stfidani
svétlé a tmavé periody dne, zejména svétla ¢ast dne.
Osvétleni zvegera a v prvni poloving subjektivni noci
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cirkadianni rytmy zpozduie, osvétleni ve druhé poloviné
noci a zrana pUsobi jejich pfedbéhnuti; osvétleni béhem
dne fazi rytmd neméni (1). Polovina subjektivni noci
¢lovéka nastéva v dobé jeho teplotniho minima okolo
tfeti hodiny ranni. Pro ¢lovéka, jehoz Tau je zpravidla
delSi nez 24 hodin, je podstatné ranni osvétleni, které
svym predbihajicim Uéinkem vyrovnava zpozduijici
se tendenci cirkadidnnich rytmQ. Cirkadianni rytmy
¢lovéka mohou byt pfilezitostné sefizovany i jinyminez
svételnymi podnéty, napf. melatoninem.

Biologické hodiny v mozku

Biologické hodiny fidici cirkadianni rytmy se
nachazeji v parovém orgénu ve stfednim hypothala-
mu, v tzv. suprachiazmatickych jadrech (SCN; z angl.
suprachiasmatic nuclei), ulozenych po obou stranach
teti mozkové komory v tésné blizkosti optického chiaz-
matu (8). Vykazuiji robustni cirkadianni rytmy v elek-
trické a metabolické aktivité, v expresi okamzitych
ranych genl a hodinovych gend, v tvorbé peptid(,
napf. arginin vasopresinu (AVP) a ve fotosenzitivité
(3,5, 8). Jednotlivé neurony SCN jsou samy oscilatory
s periodami blizicimi se 24 hodinam. Funké&né i mor-
fologicky Ize SCN délit na ¢ast dorzomedidlni (dm),
tzv. skofapku, a ventrolateraini (vl), tzv. kiru (9). Dm
SCN je ziejmé pravym sidlem cirkadianni rytmicity,
zatimco vl SCN pfijima spiSe informaci o osvétleni.
K fotosenzitivni odpovédi ve vl SCN dochazi pouze
béhem subjektivni noci jedince.

www.internimedicina.cz /

Svétlo pusobi na SCN nepfimo pfes sitnici
oka. Ke svételné synchronizaci dochdzi pfekvapivé
i umySi s degenerovanou sitnici, které postradaji
svétlocivé tyCinky a Cipky, a i u nékterych nevido-
mych, ktefi nevnimaji svétlo védomé (2). Savci maji,
kromé prostorového vidéni zprostfedkovaného tycin-
kami a Cipky, i vidéni ,cirkadianni. Zprostfedkovavaji
je nékteré gangliové bunky ve vnitfni vrstvé sitnice
(1-2 %), které obsahuji fotopigment melanopsin
a jsou svétlocivé. Signdl z téchto melanopsin
obsahujicich gangliovych bunék je veden pfimo
k hodindm v SCN tzv. retinohypothalamickym trak-
tem (RHT) a dale i do jinych blize neuréenych mist
v mozku, kde by mohl ovliviiovat naladu ¢i imunitni
systém. Synchronizujici systém je zfejmé redundant-
ni. Pouze jsou-li vyfazeny vSechny tfi druhy svétlo-
Civych bunék v retiné, tj. tyCinky, &ipky i melanopsin
obsahujici gangliové buriky, stavaji se hodiny v SCN
nesynchronizovatelné svétlem a bézi volné ¢asem.
Pfi osvétleni v noci se z koncovych zakonéeni RHT
v SCN uvolfiuje glutamat, ktery spusti kaskadu sig-
nélnich déja (6, 11).

Cirkadianni hodiny u dennich Zivogich( jsou nej-
Castéji synchronizovany celou svétlou ¢asti dne, tzv.
fotoperiodou. Fotoperioda se v pribéhu roku méni
a rytmicita i funkéni stav hodin v SCN tak mohou byt
modulovény ro¢ni dobou. Cirkadianni hodiny pak
slouzi nejen jako denni ¢asovy program, ale i jako
kalendaF (13). | cirkadianni rytmy &lovéka jsou modu-
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Clovék vystavuje.

Molekulérni podstata
cirkadidnni rytmicity

V poslednim desetileti byly izolovany hlavni
hodinové geny savcu, které jsou zodpovédné za
cirkadianni rytmicitu: Clock, Bmal1, Per1, Per2, Cry1,
Cry2, Kasein kindza1 epsilon (CK1 epsilon), Rev-erb
alfa a Rore (3, 5). Transkripty a proteinové produkty
téchto gen( tvofi negativni a pozitivni zpétnovazebné
transkripéné-translacni smycky, které jsou podstatou
cirkadiannich rytmd. Transkripty i produkty hodino-
vych gend, s vyjimkou Clock a CK1 epsilon, vykazuiji
v SCN samy cirkadianni rytmy. Kromé hodinovych
genu existuji stovky gend, jejichz exprese je hodina-
mi fizena. Transkripty a produkty téchto genli vSak
netvoii zpétnovazebné smycky. Geny kontrolované
hodinami obsahuji ve svych promotorech motiv, na
ktery se mohou vézat produkty hodinovych gend jako
transkripcni faktory.

Dle chovani se lidé déli na rizné chronotypy
(z Feckého chronos = ¢as), tj. na ,skfivanky*, ktefi
brzy vstavaji a brzy uléhaji, na ,sovy, které si posou-
vaji den do noci, a na dal$i chronotypy pohybuijici
se mezi nimi. Chronotyp m0Ze byt dan geneticky
(5). U ,skfivanéi“ rodiny, jejiz ¢lenové méli spanek,
tvorbu melatoninu v epifyze i teplotni minimum posu-
nuty o Gtyfi hodiny dopfedu vzhledem k normaini
populaci, byla nalezena jednobodova mutace v genu
Per2, ktera vedla ke zkraceni celého cirkadianniho
cyklu (16).

Svételny podnét v dobé subjektivni noci aktivuje
expresi Per1 a Per2. Pfedpoklada se, Ze exprese Per
po osvétleni v noci je soucasti sefizovani hodin v SCN
ve smyslu zpozdéni &i pfedbéhnuti (6).

Periferni oscilatory

Exprese hodinovych gen osciluje nejen v cent-
ralnich hodinach v SCN, ale i v perifernich organech,
napt. v jatrech, srdci, plicich, v kosternim svalu, v led-
vinach (5, 15). Molekulovy mechanizmus podmiriujici
cirkadianni rytmicitu je tedy pfitomen stejné tak v peri-
fernich organech jako v SCN. Analyza transkriptomu
jednotlivych organ( v riiznou denni dobu pomoci
mikro€ipQ ukazuje, Ze kromé hodinovych gen( jsou
v tkénich cyklicky zapinany a vypinany i geny ucast-
nici se buné¢ného déleni, programované smrti bunék
Cili apoptdzy a pak dalSi geny specifické pro funkci
toho kterého organu (15). V jatrech jsou to napf. geny
zapojené do klicovych metabolickych cest. Az 10%
vSech gend v tkanich miZe byt takto pod cirkadianni
kontrolou. SCN jako centralni hodiny jsou v§ak nutné
pro synchronizaci hodin v perifernich tkénich k jed-
notnému €asu i pro synchronizaci oscilujicich bunék
v téchto tkénich.
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Eferentni projekce z SCN sméfuji pfevazné
k neurondm ve stfednim hypothalamu, ktery SCN
obklopuje, zejména do oblasti s pfevazujicim
mnozstvim interneuront (7). Aktivita téchto preau-
tonomnich a neuroendokrinnich cilovych neuront je
kontrolovand rlizné ¢asovanymi vinami uvolfiovani
vasopresinu, GABA a glutamatu ze zakonceni v SCN.
Neurony v SCN mohou byt specializované pro tu
kterou konecnou cilovou tkan, jako je epifyza, jatra
¢i klra nadledvinek. Cirkadianni rytmy v perifernich
organech jsou nepfimo synchronizovatelné svételnymi
podnéty prostfednictvim SCN (15). Mohou vak byt
sefizovatelné i pfimo, a to napf. omezenym pfijmem
potravy. Omezenim pfijmu potravy pouze na ur€itou
atypickou dobu tak mUZe dojit k desynchronizaci ryt-
m0 v hodinach centralnich a perifernich. Tato desyn-
chronizace by mohla byt pfi¢inou i nékterych psy-
chosomatickych poruch (14). Kromé pfijmu potravy
mohou byt periferni hodiny sefizovany také agonistou
glukokortikoidovych receptorli dexamethasonem.
Vzhledem k tomu, Ze sérové glukokortikoidy vykazuiji
robustni rytmus, mohly by hrat dlohu i v synchronizaci
perifernich oscilatord.

Casovy systém a télesné funkce

Cirkadianni systém zasahuje v r(izné mife do
véech funkei a systémd, jako je napt. systém kardio-
vaskularni, neuroendokrinni ¢i gastrointestinalni. Pro
piklad jsou uvedeny tfi z téchto propojeni.

Cirkadidnni systém a spdnek

Cyklus spanek-bdéni je regulovan interakci mezi
cirkadiannim a homeostatickym procesem (4). BEhem
dne pevlada u ¢lovéka cirkadianni tlak na bdéni, ktery
potladuje homeostaticky narlst potfeby spanku dany
délkou intervalu od probuzeni. Obdobné konsolidova-
ny no¢ni spének je vysledkem cirkadianniho tlaku na
spanek béhem subjektivni noci a snizujiciho se home-
ostatického tlaku v umére k délce spanku. Cirkadianni
regulace spanku je zprostfedkovana multisynapticky-
mi projekcemi z SCN pies subparaventrikularni zénu
hypothalamu a dorsomedidlni hypothalamickeé jadro
do oblasti mozku, které se ucastni regulace spanku-
bdéni, tvorby a uvolfiovani hormon(i i pfijmu potravy.
Tato vicestupriova regulace cirkadidnniho chovani
v hypothalamu umoZzriuje integraci podnétd z okoli,
které moduluji spanek-bdéni.

Hodiny cirkadianni a
hodiny bunéc¢ného déleni

Nekteré geny savcl, které se G¢astni bunééného
déleni, jsou pod kontrolou proteinovych produktu
hodinovych genl. Je to napf. gen Wee1, jehoZ produkt
ovlada kontrolni bod pro vstup do mitdzy. Exprese
Wee je pod pozitivni cirkadianni kontrolou produktd
hodinovych gend Bmal1 a Clock a negativni kontrolou
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produktd genl Cry1,2 a Per 1,2 (12). Jinym piikladem
je gen Per2, jehoz proteinovy produkt zprostfedko-
vava Utlum exprese onkogenu c-Myc, ktery hraje
ddleZitou ulohu v proliferaci tkani (3, 5).

Cirkadianni systém a metabolicky stav

Cirkadianni hodiny hraji ddleZitou dlohu i v proce-
sech kontrolujicich energetickou homeostazu savc(,
jako je metabolizmus glukézy, lipidd &i oxidativni meta-
bolizmus v mitochondriich. SCN v dobé probuzeni
zajistuje nejen citlivost k inzulinu a nésledné vychyta-
vani glukézy svalem, ale sou€asné i produkci glukdzy
v jatrech a tim i dostate&ny pfisun tohoto energetického
zdroje (7). Endogenni cirkadianni rytmy v koncetraci
glukdzy, inzulinu a leptinu v lidské plazmé vrcholi pravé
okolo doby probouzeni. Jednim z faktord, ktery propo-
juje cirkadianni hodiny s energetickym metabolizmem,
je transkripéni koaktivator PGC-1 alfa, ktery reguluje
energeticky metabolizmus, je rytmicky exprimovan
v jatrech a kosternim svalu a stimuluje expresi hodino-
vych gend, jmenovité Bmall a Rev-erb alfa (10).

Nejen cirkadianni systém ovliviiuje metabolizmus,
ale naopak i metabolicky stav bunék v perifernich
organech miize modulovat hodinovy mechanizmus,
napf. redox stav nikotinamid adenin dinukleotid (NAD)
kofaktor( (15). Tato skutenost mlze pfispivat k sefi-
zovani perifernich hodin pfijmem potravy.

Poruchy cirkadidanniho systému
a jejich disledky

Dusledky poruch cirkadianniho systému se
postupné odkryvaji tak, jak se odkryva komplex-
nost celého systému. Cirkadianni systém nékterych
jedinch muze voIné bézet ¢asem s vlastni vnitni
periodou. Setkdvame se s tim zejména u nevidomych,
ktefi ztratili moznost svételné synchronizace (1, 2).
Nevidomé osoby je mozné synchronizovat s vnéjSim
dnem pravidelnym podavanim melatoninu jednou
za 24 hodin v dobé zacétku jejich subjektivni noci.
Volny béh vnitfnich hodin mohou vykazovat i pra-
covnici ve sménném provozu Ci lidé s nedostateéné
strukturovanym a pravidelnym dennim Fadem. Lé¢bou
je dodrzovani zivotospravy se svétlem béhem dne
a tmou v noci. Poruchou je i abnormalini nastave-
ni faze vnitfnich hodin vzhledem k vnéjSimu dni.
Vyznaduji se tim jedinci trpici syndromem zpozdé-
ného spanku (DSPS, z angl. delayed sleep phase
syndrome) ¢i pfedéasného spanku (ASPS, z angl.
advanced sleep phase syndrome). V prvnim pfipadé
je vhodnou terapii osvétlovani intenzivnim svétlem
zréna, aby se cirkadianni hodiny postizenych subjekt
pfedbéhly, ve druhém pfipadé osvétleni zvecera, aby
se naopak hodiny zpozdily.

Faze cirkadidnnich hodin byva také Spatné nasta-
vena vzhledem k okolnimu ¢asu po preletech pres
vice ¢asovych pasem: vnitini hodiny se pfizpliso-
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buji novému ¢asu jen pomalu. Tato vnitini prodleva
za dobou doletu byva anglicky oznacovéna jako jet
lag, tj. prodleva za tryskovym letadlem. Vystaveni se
intenzivnimu osvétleni v prvni poloviné subjektivni
noci urychluje pfizpdsobeni se pfi letech na zépad,
kdy se vnitfni hodiny musi zpozdit, vystaveni osvétleni
ve druhé poloviné subjektivni noci urychluje naopak
pfizpUsobeni se pfi letech na vychod, kdy se hodiny
musi pfedbéhnout. Ve druhém pfipadé napomaha
pfizpusobeni se i podavani melatoninu na poéatku
noci.

K porucham zavinénym nedostate¢nou synchro-
nizaci s vnéjSim dnem se nékdy pocita i sezénni
afektivni porucha (SAD, z angl. seasonal affective
disorder), tj. deprese pfichazejici s nastupem kratkych
podzimnich a zimnich dn0. Neni zcela jasné, zda
SAD je zavinéna nedostateCnou synchronizaci cirka-
diannich hodin s vnéjSim dnem ¢i obecné snizenim
intenzity osvétleni doprovazenym zhor§enou néladou,
blues az depresi. LéCbou je osvétlovani silnym svét-
lem, zejména v rannich hodinach (1).

Cirkadianni rytmus m0ze slabnout ve stafi, kdy
se zmenSuji rozdily mezi maximy a minimy rytmd, tj.
amplitudy rytm(, smazava se rozdil mezi subjektivnim
dnem a subjektivni noci a spanek se fragmentuije.
Lécébou je intenzivni osvétlovani béhem dne a poda-
vani melatoninu vecer; melatonin urychluje a posiluje
spanek pravdépodobné spfazenim oscilujicich skupin
neurond v SCN. Zeslabeni &i narudeni cirkadidnniho
systému zvySuje pravdépodobnost nadorovych one-
mocnéni (3, 5). U epifysektomovanych zvifat zbave-
nych rytmu melatoninu se zvySuje spontanni tvorba
n&dort mammy. | u lidi vede narueni ¢asového systé-
mu, k jakému dochazi nap. pii nocni préci &i ve smén-
ném provozu, ke zvySenému riziku nadoru mammy.
U mysi s 1ézi SCN dochdzi k 2-3krat rychlejsimu ristu
osteosarkom( a pankreatickych adenokarcinomd
a tim i ke zkraceni doby pfeziti nez u kontrolnich

zvifat. Obdobné pacienti s metastazujicim kolorek-
talnim nadorem ¢i s nadorem mammy pieZivaji déle,
vykazuji-li vyznaéné denni rytmy, at jiz v plazmatické
hladiné kortizolu ¢i ve spanku a bdéni (3).

Cirkadianni hodiny mohou pusobit jako supre-
sor nddorového bujeni na systémové i na celuldrni
a molekularni urovni. Na celularni a molekularni
Grovni produkty hodinovych gend mohou kontrolovat
geny Ucastnici se bunééné proliferace a apoptozy.
Vyznamou udlohu v obou déjich hraje Per2.

| souvislost mezi naru$enimi cirkadianniho sys-
tému a metabolickymi poruchami byla popséna. Mysi

obézni a trpi hyperglykemii, hypoinzulinemii a jaterni
steatdzou. Navic vykazuji snizenou expresi genl
pro orexin a ghrelin, které koduiji peptidy Ucastnici
se regulace bdélosti, apetitu a energetické bilance.
Delece Bmal1 ¢i mutace Clock téz ovliviuji vyvoj glu-
kézové intolerance a inzulinové rezistence v odpovédi
na podavani vysokotukové diety. V souladu s moznou
korelaci mezi naruSenym cirkadidnnim systémem
a metabolickymi poruchami je i skutecnost, Ze u pra-
covnikd ve sménném provozu, u starsi populace Ci
u lidi spicich mélo hodin je zvySen vyskyt obezity
a metabolického syndromu.

s mutovanym genem Clock ¢i s vyfazenym genem
Bmal1 vykazuji metabolické abnormality, které pii-
pominaji metabolicky syndrom (15). MySi s mutova-
nym Clock maji zménény vzorec pfijmu potravy, jsou
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Principy zdravotniho pojisténi / Jifi Némec

Kniha pfedniho ¢eského odbornika na zdravotni pojisténi seznamuje ¢tenare s principy zdravotniho pojisténi,
zejména konstrukci produktt zdravotniho pojisténi, se zplsoby stanoveni vySe pojistného, se zajisténim, tvor-

Principy

bou rezerv a otdzkami spolut¢asti ve zdravotnim pojisténi. Zdravotni pojisténi je ve vSech vyspélejSich statech i 90
dominantnim platcem zdravotni péce, a proto se ¢ast knihy vénuje rliznym zplsobtm Ghrady zdravotni péce, pu;?;té,.:}' =

vypoc¢tu Uhradovych tarifd a klasifikacénim systémam, které se pro Uhradu zdravotni péce pouzivaji. Popsané
principy jsou ilustrovany na prikladech systému( zdravotniho pojisténi z rliznych zemi celého svéta. Kniha je

prvni na ¢eském trhu, ktera poskytuje uceleny odborny pohled na zdravotni pojisténi. Je ur€ena pro v§echny,
ktefi chtéji proniknout pod povrch véénych diskuzi o financovani zdravotnictvi. Jisté se stane dulezitym zdrojem

A

informaci zejména pro pracovniky pojistoven, statni a vefejné spravy a pracovniky zdravotnickych zatizeni.
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