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SOUHRN

Kitzlerova E, Anders M. Vztah cirka-
diannich a socidlnich rytma k poru-
cham nalady

Teorie socidlnich zeitgeberti se mimo
jiné zabyvda hledanim souvislosti, jak se
mohou stresové Zivotni udalosti podilet
na rozvoji depresivnich epizod. Podle
této teorie vedou k naru$eni socidlnich
rytma a zpétné i biologickych rytmt.
V ramci této teorie je téz zvazovan vztah
k hypomanickym a manickym epizoddm
a otazkou zlistava, zda je pfitomné naru-
$eni cirkadidannich rytmd zpisobeno
pouze vnitinimi mechanismy, ke kte-
rym fadime poruchy funkce nucleus
suprachiasmaticus. Klinickym vyuzitim
teorie socidlnich zeitgebert v praxi je
interpersonalni terapie a terapie soci-
alnich rytmt (IPSRT). Kromé toho se
objevuji i nové farmakologické moz-
nosti, zaloZzené na obnové narusené-
ho cirkadidanniho rytmu. Pfikladem je
moderni antidepresivum agomelatin,
jehoz aplikace mtize zasadné prispét
ke zvy$eni kvality antidepresivni 1é¢by
véetné vyrazného pozitivniho efektu pii
dosahovéani remise onemocnéni a jejiho
dlouhodobého udrzeni.

Kli¢ova slova: cirkadidnni systém, ago-
melatin, melatonin, chronobiologie,
afektivni poruchy.

SUMMARY

Kitzlerova E, Anders M. Circadian,
social rhythms and mood disorders

The social zeitgeber theory offers an ex-
planation of how life events trigger de-
pressive episodes. According to this the-
ory, life stress leads to mood episodes by
causing disruptions in individuals’ social
routines and, in turn, their biological cir-
cadian rhythms. In this article is also re-
viewed the evidence that this theory may
be applied to (hypo)manic episodes and
whether circadian rhythm disruptions
are triggered by an internal mechanism,
such as an abnormality in ones pace-
maker (the suprachiasmatic nucleus).
Interpersonal therapy and therapy of
social rhythms (IPRST) are the clinical
implications of social zeitgebers theory.
Furthermore, the new pharmacologic
approaches, such as new antidepres-
sant agomelatin, based on restoration of
dysrupted circadian rhythms, can con-
tribute to clinical profit for depressive
patients, including the positive effect on
remission.

Key words: circadian system, melatonin,
agomelatin, chronobiology, affective dis-
orders.
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Lidsky organismus, podobné jako ostatni Zivé organismy,
vykazuje cyklické zmény ve svych funkcich. K nejdu-
lezitéjsim cyklickym zméndm patfi rytmy cirkadianni,
tj. zhruba denni, které jsou koordinovany biologickymi
hodinami uloZenymi ve dvou suprachiasmatickych (SCN)
jadrech hypothalamu a které urcuji tzv. geneticky cirkadi-
anni profil.! Mezi cirkadidnni rytmy fadime napf. rytmus
stfidani spanku a bdéni, rytmy v télesné teploté, v tvorbé
a uvolnovani hormont, v aktivité enzymd, ¢i v ,zapind-
ni“ a ,vypindni“ raznych genu. Biologické hodiny jsou
synchronizovany s 24hodinovym dnem prevaziné svétlou
periodou dne. Jejich podstatou je vicenasobné jistény sy-
stém negativnich a pozitivnich transkripéné-transla¢nich
smy¢ek hodinovych genti. Hodinové geny a stovky dal$ich
gentl nejsou zapinany rytmicky jen v SCN v mozku, ale
i v perifernich organech. Mluvime o celém ¢asovém systé-
mu organismu koordinovaném z SCN.2 Tomuto systému
dominuje epifyza a jeji hormon melatonin. Vysoce citli-
vé receptory pro melatonin se vyskytuji na vice mistech
mozku a raznych organd, ale jedna z nejvys$sich hustot
téchto receptorti se nachazi pravé v SCN. Produkce mela-
toninu je nizkd béhem dne a maximalni v noci, vecerni
nérist v syntéze melatoninu je povazovan za nejspoleh-
livéjsi indikator cirkadianniho ¢asovani.* V ptirodé délka
melatoninového signélu udava délku dne, tj. ro¢ni obdobi.
U ¢lovéka melatonin nastavuje biologické hodiny, zlepsuje
kvalitu spanku, snizuje télesnou teplotu, posiluje ¢asovy
systém, ale také potlacuje invazivnost nadorovych bunék
karcinomu prsu a ve farmakologickych davkach ptiso-
bi jako silny antioxidant. Vztah mezi funkci melatoninu
a depresi byl opakované a dlouhodobé studovéan a ukédzalo
se, ze abnormality v sekreci melatoninu nezavisi na zavaz-
nosti depresivni poruchy.*

Vnitini biologické hodiny umoziuji zivym tvortm zis-
kat nezavislost ve vztahu k ¢asu. Casov4 organizace danych
biologickych funkci mtize byt narusena v zavislosti na astro-
nomickém case nebo v zavislosti na jinych biologickych
funkcich. Existuji téZ vnéjsi podminky, které ovliviiuji bio-
logické hodiny. Casova organizace je komplexni a je prav-
dépodobné, Ze tada psychiatrickych poruch zahrnuje pri-
marni nebo sekunddrni zmény v biologickych hodinach:
sezonni afektivni poruchy, premenstrua¢ni syndrom, jet
lag, volné bézici rytmy a nékteré specifické poruchy spanku.

Fyziologické mechanismy v Zivych organismech maji
rtizné trvani a oscila¢ni frekvence, od nanosekundovych
zmén v membranach iontovych kandlt nebo enzymatic-
kych reakcich a syntéze proteint, k EEG nebo EKG vInam,
k ultradidnnim rytmém, trvajicim nékolik minut nebo
hodin, k dlouhym cirkadidnnim rytmtm az k cyklim
trvajicim mésice, ro¢ni obdobi, rok a vice.>*”

CIRKADIANNI RYTMY, ZEITGEBERY -
ZAKLADNI FAKTA

Termin cirkadianni rytmy pochazi z latinského ,circa
coz znamena ,,okoloS, a ,,die, coz je ,den” a tvori zdklad
nejrtiznéjsich biologickych, fyziologickych nebo behavi-

oralnich proménnych, které jsou charakterizovany svou
periodou (perioda je ¢asovy interval mezi dvéma iden-
tickymi fenomény; konstantné je 24 hodin), amplitudou
a fazi (ty se mohou lisit). Cirkadidnni rytmy jsou genero-
vany zevnitf pod vlivem vnitfnich pacemakert (biologic-
kych hodin) a synchronizovany vnéj$imi podnéty, které
maji také 24hodinovou periodu a nazyvaji se synchroni-
zatory, Casovace neboli zeitgebery.®

Hlavni hodiny, nachdzejici se v SCN a fungujici pro-
sttednictvim nervovych (sitnice - retinohypothalamicky
trakt — epifyza - SCN) a endokrinnich drah (endogenni
melatoninergni draha - melatonin syntetizovany epify-
zou), reguluji nacasovani vétsiny, resp. vSech cirkadian-
nich rytmti. To vede k uspotadani vnitfniho stavu, ktery se
predvidatelnym zptisobem béhem dne méni. SCN muize
fungovat autonomné, bez vnéjsich spoustécu (,tzv. free
running state), ale i pod jejich vlivem. Mezi hlavni vnéjsi
zeitgebery patti svétlo/tma, proto jsou cirkadianni ryt-
my ¢lovéka zavislé na synchronizaci cirkadianniho cyklu
vnitinich hodin organismu s cyklem stfiddni dne a noci.
Jako dalsi dualezité vnéjsi synchronizatory jsou popisova-
ny socidlni podnéty a télesna aktivita. Cirkadidnni rytmy
generované zevnitt endogennimi oscildtory (¥izenymi
geneticky) jsou spoustény a synchronizovany prevazné
vnéj$imi podnéty. Navenek se projevuji jako napt. cyklus
spanek/bdéni a hraji vyznamnou roli v udrzovani homeo-
stazy. Vyrazné vnéjsi stresory (napf. somatické onemoc-
néni, trauma ¢i jiné nepfiznivé psychosocidlni faktory)
mohou vést k desynchronizaci cirkadidnni rytmicity.’

STRESOVE ZIVOTNI UDALOSTI,
SOCIALNI RYTMY A PORUCHY
NALADY

Jiz studie Ehlerse, Franka a Kupfera z roku 1988 naznacila, Ze
depresivni epizody se objevuji jako nésledek Zivotnich uda-
losti, které narusuji socilni zeitgebery a nasledné pak soci-
alni a biologické rytmy.° V souvislosti s touto teorii naru-
$en{ rytmt dochazi pak k ovlivnéni télesnych symptomd,
napt. spanku, coz muze u citlivych jedinct vést k rozvo-
ji depresivni epizody. Tato teorie je ¢aste¢né téz odvozena
od znamych faktt, Ze depresivni nemocni maji nepravidel-
né biologické rytmy, jako jsou cyklus spanek-bdéni, télesna
teplota, rytmus kortizolu nebo melatoninu'® (obr. 1).

Existuje mnoho studii doklddajicich naruseni biolo-
gickych cirkadidnnich rytmt u depresivnich nemocnych.
Jedna se o fazi posunu v plazmatickych koncentracich kor-
tizolu, noradrenalinu a prolaktinu, nepravidelnou sekreci
kortizolu, zménu v normélni cirkadianni sekreci interleu-
kinu-6.° Je prokazano, ze u zdravych osob, které vykona-
vaji béZné denni aktivity (bézné denni aktivity = zdkladni
socidlni zeigebery), tyto ovliviiuji napft. sekreci kortizolu,
zatimco u depresivnich nemocnych je tento vztah narusen
nebo zcela chybi."!

Dohrenwend v roce 1981 naznacil, Ze stresové Zivotni
udalosti (,,stressfull life events®, SLE) mohou spoustét afek-
tivni poruchy, pouze pokud se jedna o udélosti soucasné,
probéhlé v nedédvné dobé (napt. akutni umrti ptibuzného
¢i pritele), na rozdil od téch, které se udaly v détstvi nebo
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Obr. 1. Teorie vnitinich a vnéjsich spoustécii (prevzato ze studie Ehlers,
Frank a Kupfer, 1988°).

pfed mnoha lety. Dfive, v minulosti prozité udalosti jsou
jiz zahrnuty do osobniho stylu, kognitivni vulnerability
a jejich dopad byl tzv. ,,internalizovan® (vzat za vlastni)."

Pojem socidlni zeitgeber je odvozen od socialniho kon-
taktu s ostatnimi lidmi, ale patfi mezi né i pravidelné akti-
vity (napt. dojizdéni za praci, stravovani, sledovani televize,
¢as uléhani ke spani).”* Socidlni rytmy kazdého ¢lovéka jsou
dany frekvenci a pravidelnosti dennich aktivit a socidlnimi
kontakty spojenymi s témito aktivitami.'* Jejich nac¢asovani
(Cas vstavani, stravovani béhem dne) prispiva ke stabilité
denniho rezimu a vytvofeni socidlnich rytmz. Jako socialni
zeitgeber je oznacena aktivita, kterd béhem dne trva pri-
mérné 45 minut, a pravidelnost socialnich rytmt je defino-
vana poctem téchto aktivit, které se vyskytuji tfi- a vicekrat
béhem jednoho tydne (rozmezi 0 az 17 aktivit)."

Zmény v dennich aktivitach a socidlnich kontaktech
nebo i napt. déletrvajici cestovani vedou ke zménim
v biologickych rytmech." Stetler ve své studii'! hodnotil
denni kolisani plazmatické koncentrace kortizolu u sku-
piny nemocnych trpicich depresivni poruchou ve srov-
nani se stejné velkou kontrolni skupinou bez ptitom-
nosti této poruchy. Podobné jako v predchozich studiich
byl zjistén pokles plazmatickych koncentraci kortizolu
v kontrolni skupiné bez pfitomnosti depresivni sympto-
matiky ve dnech, kdy méli tito ucastnici vice pravidelnych
aktivit.!'>!¢ Tento nalez se v8ak netykal probandu trpicich
depresivni symptomatikou. Kontrolni skupina kromé
vy$e zminéného vykazovala také statisticky signifikantné
vy$$i miru poklesu plazmatickych koncentraci kortizolu
k normé v ptipadé, Ze sledované osoby sdilely vice pra-
videlnych aktivit s jinymi osobami, nez u téch osob, kte-
ré absolvovaly sdilenych aktivit méné. Z toho vyplyva, Ze
pravidelné aktivity provadéné spole¢né s jinymi osobami
predstavuji vyznamny faktor ovliviujici cirkadidnni ryt-
mus sekrece kortizolu, coZ bylo podpoteno i faktem, Ze
pravidelné aktivity, avSak nesdilené s jinymi osobami,
neovliviiuji diurnalni zmény plazmatickych koncentra-
ci kortizolu ani v jedné skupiné." Tato studie je konzis-
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tentni s predchozimi nalezy, které ukazaly, Ze u zdravych
jedinct jsou socialni zeitgebery a socidlni rytmy spojeny
s jejich rytmy biologickymi. U pacientu trpicich unipolar-
ni depresivni poruchou toto propojeni chybi. Je mozné,
ze biologické abnormality ve vnitfnich hodinach u depre-
sivnich nemocnych znemoziuji vliv socidlnich synchro-
nizétord."” Absence spojeni socidlnich zeitgeberti a cirka-
didnni rytmicity u unipolarnich depresivnich nemocnych
v Stetlerové studii'’ odporuje evidencim o teorii socialnich
zeitgebert v etiopatogenezi depresivni poruchy, podle kte-
rych nepravidelnosti (ztrita ¢i uplné chybéni) socidlnich
zeitgebert vedou k naruseni biologickych rytmu a rozvoji
klinicky vyjadrenych depresivnich symptomu’ (obr. 1).

Dal$im moznym vysvétlenim Stetlerova zavéru je fakt,
ze depresivni nemocni potiebuji vice zeitgebertt nebo
pusobent silnéjsich socidlnich podnéti nez jedinci depre-
sivni poruchou netrpici k tomu, aby doslo k ovlivnéni
jejich abnormalnich biologickych rytma. Tato tzv. ,teorie
oslabeni® (attenuation theory) naznaduje, Ze depresivni
symptomy mohou souviset se silou cirkadidanni rytmici-
ty (méfeno amplitudami jejich fazi stejné jako presnosti
cirkadidnnich rytmi).'"® Predbéiné udaje dokazuji, Ze
depresivni nemocni maji cirkadidnni rytmy slabsi intenzi-
ty nez nedepresivni jedinci.”” Toto vysvétleni je v souladu
s teorif uvedenou v obr. 1. Zavaznost narudeni cirkadidn-
nich rytmi je jednak dasledkem ,,sily” zeitgebert ovlivnit
rytmus (teorie socialnich zeitgeberti nebo teorie zevnich
spoustéct) a jednak i disledkem biologické abnormality
pacemakeru ve smyslu jeho oslabené odpovédi na vnéjsi
podnéty (teorie vnitfnich spoustéca).

Podle teorie socidlnich zeitgebert stoji stresové Zivotni
udalosti na zacatku retézce procest, které vedou k roz-
voji depresivnich epizod.”? Existuji vSak i dal$i teorie,
které se téz pokouseji vysvétlit vztah SLE k depresivnim
porucham.?# Vztahem SLE, jako socidlnich zeitgeberd,
zfejmym naru$enim socidlnich rytmt a vznikem a rozvo-
jem depresivni poruchy se zabyva celd fada dal$ich stu-
di1’.23,24,25,26 aj.

Malkoff-Schwartz et al. téZ zjistili, Ze u pacientt trpi-
cich bipolarni afektivni poruchou byla dvakrat vy$si mira
asociace mezi narusenim socidlnich rytma a vyskytem
manickych epizod nez vyskytem epizod depresivnich.?*
Jednim z moznych vysvétleni je, Ze depresivni ndlada
a s ni spojené symptomy jsou dany vice abnormalitou
vnitfniho pacemakeru (tzv. hypotéza vnitiniho spousté-
¢e), a proto naruseni socidlnich rytma neovliviiuje depre-
sivni symptomy, zatimco manické symptomy jsou spojeny
vice s naru$enim socidlnich zeitgebert (jak doklada teorie
socialnich zeitgeber, obr. 1).

KLINICKE VYUZITI TEORIE
SOCIALNICH ZEITGEBERU A NOVE
FARMAKOLOGICKE PRISTUPY

V LECBE PORUCH NALADY

Jednou z klinickych implikaci teorie socidlnich spoustéct
v 1é¢bé poruch nalady je interpersonalni terapie a terapie
socialnich rytmi (IPSRT), ktera byla specificky vytvore-
na za ucelem udrzeni pravidelnych dennich rytmt, roz-
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poznani a managementu potencidlnich faktoru, které
tyto rytmy narusuji.” Interpersondlni terapie se vénuje
predev$im soucasnym interpersondlnim vztahtim jako
zdroji potiZi pacienta. Vede pacienta k objeveni a pocho-
peni souvislosti mezi jeho symptomy a interpersonalnimi
vztahy a nasledné pak k pozndni, jak se na problémovych,
konfliktnich nebo frustrujicich interpersondlnich vztazich
sam podili svymi vlastnimi postoji a reakcemi. DuleZité je
také ziskani vhledu na vlastni zptisob prozivani a chovani
veetné analyzy, jaké vyvolava odvetné reakce okoli, které
poté zdanlivé potvrzuji nespravné predpoklady. Takovéto
poznani oznac¢ujeme jako interpersondlni nahled a hlav-
nim pfedmétem <¢innosti IPSRT je poznédvaci, emoéni
a nacvikova prace s interpersondlnimi vztahy.?® Terapie
socialnich rytmu ji pak dopliuje nastavenim a udrzenim
pravidelnych dennich aktivit a rytmi véetné zaméfeni se

Dal$im zfejmym klinickym vystupem z teorie socidl-
nich spoustécu v etiologii depresivnich poruch je uvédo-
méni si dulezitosti denniho reZzimu depresivnich nemoc-
nych, a to nejen v dobé remise, v jejich béZném domacim
a pracovnim prostredi, ale i za hospitalizace v psychiat-
rickych lazkovych zafizenich. Nejen pravidelné socidlni
interakce s ostatnimi spolupacienty a o$etfujicim perso-
nélem, ale i pravidelny budicek/vecerka, stravovani, pod-
purné aktivity v ramci 1é¢ebného procesu (napt. télocvik
aj.), to ve se nikoliv nevyznamnou mérou podili na tera-
peutickém procesu a procesu uzdravy pozitivnim zasa-
hem do socialnich rytmt. Budeme-li mit tyto skute¢nosti
na paméti, bezpochyby prispéjeme k rychlejsimu dosazeni
remise a podpory udinnosti nezbytnych psychofarmak.
V soucasné praxi je stale slepym mistem zvladani stresort,
stejné jako jejich objektivizace. Jejich v¢asné rozpoznani
a zvladani by mohly vést k zabranéni naruseni socidlnich
rytmt a minimalizaci potencidlnich rizikovych faktort
pro rozvoj afektivnich poruch. Nejen cilend interperso-
nélni terapie, terapie socidlnich rytmu, pravidelny denni
rezim, dostate¢na sit socidlnich kontaktu, ale stejné tak
i v¢asny screening stresort, prace s nimi a jejich psychote-
rapeutické zvladnuti by mély byt nedilnou soucasti 1é¢by
afektivnich poruch.

Alterace cirkadidnnich rytmt jsou u depresivnich sta-
vl nezpochybnitelné, a to jak z pohledu biologického, tak
i z pohledu klinického. Pacienti trpici depresivni epizodou
vykazuji depresivni ndladu, poruchy spanku a zhorsené
fungovani béhem dne. Tyto stéZejni symptomy deprese byly
dany do souvislosti s narusenou cirkadianni rytmicitou,
ktera by mohla hrat kli¢ovou roli v etiologii a 1é¢bé toho-
to onemocnéni. Nové pohledy na depresivni onemocnéni
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vedou k hypotéze, ze pravé v obnové cirkadiannich rytmi
u pacientt trpicich depresivni poruchou by mohla byt skry-
ta U¢inna terapie a ze lék obnovujici narusené cirkadianni
rytmy by mohl mit silny antidepresivni potencial. Vzhle-
dem k zdsadnimu vyznamu melatoninergnich drah, jakozto
hlavnich vnitfnich zeitgebert, se zpoc¢atku vkladaly nadéje
do uzivani samotného melatoninu.” Vysledky vsak byly
obecné nepresvéd¢ivé. Vyzkum zaméfeny na cirkadianni
rytmicitu se v dalsich fazich zaméfil na funkci a lokalizaci
melatoninergnich receptorti MT, a MT,, které se nachdzeji
v SCN, odkud jsou cirkadianni rytmy regulovany a kde je
vysokd denzita 5-HT,C receptorti. Synergicky efekt vzajem-
né interakce téchto ti receptort odpovida za resynchroni-
zaci naruSenych cirkadiannich rytmu, zvySuje kortikalni
uvolnéni noradrenalinu a dopaminu a muZe prinést o¢eka-
vanou antidepresivni t¢innost.*

V soucasné dobé je k dispozici prvni antidepresivum -
agomelatin -, které vykazuje zfetelny chronobiologicky
udinek, upravuje narusenou cirkadidnni rytmicitu a ma
prokazatelny antidepresivni efekt u pacientt trpicich
depresivnich epizodou rizné zavaznosti.**** Pusobi jako
agonista MT, a MT, receptorti a soucasné jako antagonis-
ta serotoninergnich 5-HT,C receptori* a zda se, Ze jeho
efektivita v 1é¢bé depresivnich nemocnych je ddna prede-
v$im prostfednictvim synergické interakce mezi melato-
ninergnim a serotoninergnim receptorovym systémem.
Klinické studie tak nabizeji novou perspektivu pohledu
na depresivni onemocnéni, prekondvaji tradi¢ni mono-
aminergni hypotézu a oteviraji dal$i cesty ke zvyseni
dosud existujicich standardu 1é¢by depresivnich poruch.

ZAVER

V soucasné dobé nenf stale jednozna¢né znamo, zda pouze
vnéj$i podnéty (teorie socidlnich zeitgebert), vnitini pod-
néty (teorie vnitfnich spoustécu) ¢i oboji vedou k naruse-
ni cirkadidnni rytmicity a naslednym zménam v afektivité
(obr. 1). K potvrzeni nebo vyvriceni téchto teorii bude
nutné provést longitudindlni studie, v¢etné zptesnéni dia-
gnostickych metod. Jde predev$im o vyuziti standardizo-
vanych, strukturovanych interview k pfesnému rozpoznani
diagnostickych podskupin a pfesnému hodnoceni nélady
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