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Cirkadiani ritem pri ljudeh

Circadian rhythm in humans

Klemen Spaninger, Rok Kogir,* Martina Fink,2 Nataa Debeljak,! Damjana Rozman*

Izviecek

Izhodi$ca: Kronobiologija je veda znanosti,
ki proucuje periodi¢ne (cikli¢ne) procese v
zivih organizmih in njihovo prilagajanje na
soncne, lunarne in sorodne ritme. Ti ritmi se
znotraj celotnega organizma in znotraj posa-
meznih celic ponavljajo s frekvencami od ne-
kaj let do nekaj milisekund. Nekateri bioloski
ritmi so odvisni od dogajanja v okolju in na-
nje lahko vplivajo spremembe temperature
ozradja, menjava dneva in noci ter menjava-
nje letnih casov. Raziskave zadnjih nekaj let
dokazujejo, da so bioloski ritmi pomembni
za zdravje in dobro pocutje ljudi. Od vseh bi-
oloskih ritmov je najbolj raziskan cirkadiani
ritem s periodo priblizno 24 ur.

Zakljucki: Tako kronobiologija kot krono-
medicina nam v prihodnosti odpirata vrata,
ki vodijo k boljSemu razumevanju nacina
delovanja cloveskega telesa. Vse pomemb-
nej$a pa postaja tudi kronofarmakologija, ki
se ukvarja z jemanjem zdravil ob ¢asu, ko bo
zdravilo najbolj u¢inkovito in bo imelo ob je-
manju kar najmanj nezelenih uc¢inkov.

Abstract

Background: Chronobiology is a field of
science that examines periodic (cyclic) phe-
nomena in living organisms and their adap-
tation to solar and lunar related rhythms.
These rhythms have frequencies lasting
from milliseconds to years. Some biological
rhythms depend on the events in the envi-
ronment. These include alternations of day
and night, changes in environment temper-
ature and changes of seasons. Research in
the last few years showed the importance of
biological rhythms for the human health and
well being. The most widely investigated bio-
logical rhythm is the circadian rhythm which
has a period of approximately 24 h.

Conclusions: Chronobiology and chrono-
medicine are becoming important fields in
understanding the functions of the human
body. Another emerging field of science is
chronopharmacology whose main objective
is to elucidate the time points at which drugs
will be most effective and will have the least
side effects.

Biolo3ki ritmi

Bioloski ritmi so nacini prilagoditve orga-
nizmov na ritme v okolju, kot je npr. vrtenje
zemlje okoli svoje osi. Najdemo jih pri ve-
¢ini zivih organizmov, kjer jih delimo v dve
skupini: zunanje in notranje. Zunanji ritmi
nastanejo kot neposredna posledica okolj-
skih drazljajev (npr. svetloba, temperatura),
medtem ko je za notranje ritme odgovorna
notranja bioloska ura. Vzdrzujejo se tudi, ka-
dar odstranimo vse zunanje okoljske drazlja-
je. Primera dveh najbolj znanih cirkadianih

notranjih ritmov pri ¢loveku sta ritem spanja
in bedenja ter ritem telesne temperature.*?

V zadnjih letih se je izkazalo, da bioloski
ritmi vplivajo na nastanek in razvoj razli¢nih
patofizioloskih stanj pri ¢loveku (rak in me-
tabolni sindrom). Ker se tezave pri dolo¢enih
bolezenskih stanjih pojavljajo v razli¢nih fa-
zah dneva, naj bi tudi zdravila jemali temu
primerno (npr. zdravljenje hiperholesterole-
mije).
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Slika1: Pregled
cirkadiane ure pri
Cloveku: BioloSka ura
pri ¢loveku vpliva na
Stevilne fizioloSke
procese. Diagram
prikazuje cirkadiani
profil moSke osebe, ki
vstane zgodaj zjutraj,
opoldne poje kosilo in
odide spat ob 22. uri.
Ceprav so cirkadiani
ritmi sihnronizirani

z dnevno-noc¢nim
ciklom, pa lahko
nanje vplivajo tudi
drugi dejavniki, kot so
temperatura okolja,
¢as obrokov, stres in
telesna dejavnost.
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Kronobiologija

Kronobiologija je veda, ki se ukvarja z
raziskovanjem bioloskih ritmov. Vecina raz-
iskav v kronobiologiji je usmerjena v raz-
iskovanje cirkadianih ritmov, za katere je
znacilna perioda priblizno 24 ur, kar nam
nakazuje ze ime circa diem (lat.) — pribli-
7no en dan. Primeri fizioloskih procesov, ki
imajo cirkadiano osnovo, so prikazani na
Sliki 1. Poleg cirkadianih ciklov poznamo se
infradiane cikle s periodo enega meseca ali
dlje, cirkanualne ritme s periodo enega leta
ter ultradiane ritme s periodo, krajso od 24
ur. Primer infradianega cilkla je menstrua-
cijski cikel pri odraslih Zenskah, medtem ko
je primer cirkanualnega ritma zimsko spanje
nekaterih sesalcev. Sr¢ni utrip ter dihanje sta
dva primera ultradianih bioloskih ritmov.> *°
Primere cirkadianih ritmov najdemo tudi pri
rastlinah, pri katerih notranja ura uravnava
nihanje fotosinteze."*

Od vseh bioloskih ritmov je najbolj razi-
skan cirkadiani ritem, ki ima zelo velik vpliv
na Zivljenje skoraj vseh organizmov.

Raziskave cirkadianega ritma segajo v 18.
stoletje, ko je francoski astronom d’Ortous
de Marian opazil zapiranje listov mimoze ob
pri¢akovanju no¢i ter odpiranje listov ob pri-
¢akovanju dneva, tudi kadar je bila rastlina v
temi. 100 let kasneje je Augustin de Candolle
dokazal, da se listi odpirajo tudi, ce je rastlina
nekaj dni v popolni temi. S tem je bilo doka-
zano, da cikel odpiranja in zapiranja listov pri

rastlinah ni odvisen od cikla dneva in nodi,
temvec se ta uravnava z neko notranjo uro.'

Cirkadiani ritmi so visoko evolucijsko
ohranjeni in jih najdemo tako v zelo prepro-
stih organizmih, kot so glive (Neurospora sp.)
in bakterije (Cianobakterije), kakor tudi pri
bolj kompleksnih organizmih, kot so rastline
(Arabidopsisthaliana), nevretencarji (Dro-
sophila melanogaster) ter vretencarji (Mus
musculus, Homo sapiens, itd.)."?

Molekularni mehanizmi
cirkadianegaritma

Poznani so nekateri mehanizmi urav-
navanja cirkadianega ritma na molekularni
ravni, kot npr. uravnavaje izrazanja genov
ter aktivnosti in koli¢ine razli¢nih proteinov.
Leta 1984 so iz genoma Drosophila-e osamili
prvi cirkadialni gen Period (Per). Ugotovili
so, da prepisovanje gena Per uravnava he-
terodimer BMAL/CLOCK. Oba proteina
(BMAL in CLOCK) spadata v skupino cir-
kadianih transkripcijskih faktorjev. Hetero-
dimer BMAL/CLOCK poveca prepisovanje
gena Per, kar vodi do povecane koncentracije
proteina Period. Ta inhibira delovanje hete-
rodimera BMAL/CLOCK in s tem zniza pre-
pisovanja lastnega gena in tudi ostalih Bmal/
Clock tar¢nih genov. Ko se koli¢ina proteina
PERIOD v celici zniza do dolo¢ene koncen-
tracije, se prepisovanje genov, uravnavanih
s heterodimerom BMAL/CLOCK, ponovno
aktivira. Opisani mehanizem je negativna
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Slika 2: Osnovna
shema negativne
povratne zanke.
Heterodimer BMAL/
CLOCK aktivira
prepisovanje genov
Perin Cry, kar vodi
v poviSanje koliCine
in dimerizacije
proteinov PER in
CRY v citoplazmi.
Dimeri PER/CRY
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Citoplazma / eytoplasm
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ER
-
CRY

v L4

se translocirajo

nazaj v jedro, kjer
inhibirajo delovanje
heterodimera BMAL/
CLOCK in s tem zniZajo
prepisovanje lastnih
genov. To posleditno
vodi v znizanje koliCine
proteinov PER in

CRY in ponovno
aktivira novi cikel.

povratna zanka, v kateri sintetizirani prote-
in PERIOD zavre prepisovanje lastnega gena
(Slika 2). Tak$na negativna povratna zanka je
osnova vseh cirkadianih ritmov.?

Genetski in biokemijski poskusi z vinsko
musico in mi$mi so omogocili doloc¢itev cir-
kadianih genov, ki so odgovorni za cirkadno
nihanje in njegovo ohranjanje. Danes je pri
sesalcih znana Ze cela vrsta cirkadianih ge-
nov, ki delujejo kot transkripcijski faktorji,
npr. Clock, Bmal, Per 1, Per2, Per3, Cry1, Cryz2,
ROR-a , Rev-a in Rev-3, DBB, Npas2. Vsi so
visoko evolucijsko ohranjeni.”
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Slika 3: Sesalski cirkadialni sistem: Cikel dneva in noci ter
temperatura uravnavajo dejavnost glavnega ritmovnika, ki je
v suprakiazmati¢nem jedru (SCN). Signal se prenasa v SKN
preko oCesne mreznice in mrezni¢no-hipotalami¢nega trakta.
SCN obdela vnesene signale in preko humoralnih in Zivénih
poti uravnava uro v perifernih tkivih (jetra, srce, itd.).

Cirkadiani ritem pri ljudeh

PER/CRY

Fiziologija bioloSkih ur

Pri sesalcih se glavna komponenta biolo-
$ke ure nahaja v dveh grucah nevronov hi-
potalamusa, imenovanih suprakiazmati¢no
jedro (SCN). Zivéni receptorji v mreZznici
so preko mrezni¢no-hipotalami¢nega trakta
povezani z SCN, ki je povezan tudi s ¢eSeriko.
Svetlobni drazljaji se preko mrezni¢no-hipo-
talamicne prenesejo v ¢eseriko, ki nadzoruje
sintezo melatonina, glavnega hormona spa-
nja pri sesalcih. Njegova natancna fizioloska
funkcija pa $e ni poznana.®

Potrditev, da je SCN centralna ura, je bila
dokazana, ko so hr¢kom kirursko odstranili
75% SCN. S tem so iznicili ritmi¢no in lo-
komotorno dejavnost, periodo hranjenja,
nadzor telesne temperature ter izlo¢anje hor-
monov melatonina, prolaktina in nekaterih
drugih.'® Svetloba je poleg temperature naj-
pomembnejsi dejavnik, ki vpliva na delova-
nje SCN pri zivalih (Slika 3).

Poleg centralnega ritmovnika v mozga-
nih obstajajo pri sesalcih Se periferni oscila-
torji v srcu, jetrih, ledvicah, miSicah, zelodcu
in Crevesju, prav tako tudi v embrijih in izo-
liranih celicah. Izjema so le moda, kjer ima
vsaka posamezna celica znotraj mod avtono-
mno cirkadiano uro. Glavni ritmovik v SCN
uravnava periferne oscilatorje preko humo-
ralnih in Zivénih poti. Hormonsko uravna-
vanje je povezano z dnevnim izlo¢anjem
melatonina, $¢itni¢nih hormonov in gluko-
kortikoidov. Obstajajo pa tudi alternativne
poti, po katerih se lahko periferni oscilatorji
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spreminjajo neodvisno od centralnega orga-
na (SCN).?

Cirkadiani ritmi in zdravje

S pomocjo mikromrez DNA je bilo doka-
zano, da je pri sesalcih v razli¢nih tkivih cir-
kadiano izrazenih med 5 do 10 % genov.»'*>"’
Ti poleg proteinov cirkadianega ritma kodi-
rajo zelo raznolike genske produkte, ki so-
delujejo v procesih proliferacije, diferencia-
cije in uravnavanja celicnega cikla, a tudi v
procesih metabolizma ogljikovih hidratov,
masc¢ob, aminokislin, zdravil in drugih telesu
tujih snovi.' Iz tega je razviden mocan in ne-
prestan vpliv cikadianega ritma na Zivljenje
ljudi. Razumevanje in poznavanje mehaniz-
mov, ki uravnavajo razlicne bioloske ritme
in fizioloske procese, povezane z njimi, po-
stajajo v sodobni druzbi vse pomembnejsi.
Z njimi pa postaja vse bolj pomembna tudi
kronomedicina ter kronoterapija.

Kronomedicina

V znanstveni literaturi se je v zadnjih letih
nakopicilo precej dokazov o vplivu cirkadia-
ne ure na Stevilna bolj ali manj znana bole-
zenska stanja pri ¢loveku. Razvilo se je novo
podro¢je v medicini, imenovano kronome-
dicina, ki proucuje vpliv zunanjih nihanj na
razvoj in zdravljenje bolezni.

Motnje spanja

Eden pomembnejsih ciklov, ki je urav-
navan preko notranje bioloske ure, je cikel
spanja in budnosti. Genetske analize motenj
spanja, povezanih s cirkadianim ritmom
(CRSD - circadian rhythm sleep disorders),
kot so FASPS (familial advance sleep phase
syndrome) in DPSP (delayed sleep phase
syndrome), so pokazale povezavo med po-
sameznimi boleznimi in mutacijami genov
centralne cirkadiane ure (Slika 4). Mutaci-
ji $662G v genu Per1 in T44A v genu CKi1d
(kasein kinaza 1 delta) sta znadilni za neka-
tere podvrste bolezni FASPS, medtem ko je
nesmiselna mutacija v genu Per3 povezana s
povisano incidenco DSPS. Zanimivo je, da
veliko do danes odkritih mutacij, povezanih
s CRSD, vpliva na stanje fosforiliranosti cir-

TA PRO0 (S je0n 234N 4K K1

NORMALNO/
NORMAL

FASPS

DsPS

O VT 1 1 1T 1 [

Slika 4: Shemati¢ni prikaz vzorcev
spanja pri cirkadianih motnjah spanja.
Crte prikazujejo ure spanja.

kadianih proteinov. Vpliv centralne cirkadia-
ne ure na spanje lepo potrjujejo tudi nevrolo-
$ki dokazi. Saper in sodelavci so v poizkusih
sledenja nevronov (nevronal tracing) doka-
zali povezavo med SCN in dorzomedianim
jedrom hipotalamusa (DMH), ki poteka pre-
ko subparaventrikularnega podro¢ja (SPZ -
izpis pomena kartice). Nevrotoksi¢ne spre-
membe v SPZ ali DMH vodijo v spremembe
v ciklu spanja in metabolizma, kar potrjuje
vlogo DMH in SPZ kot mesti integriranja
signalov iz SCN s drugimi signali spanja in
metabolizma.®"

Debelost in metabolni sindrom

Telesna nedejavnost, neredna in neustre-
zna prehrana, stres ter pomanjkanje spanca
so nekateri od vzrokov, ki vodijo do skupine
metabolnih motenj, ki jih imenujemo meta-
bolni sindrom (inzulinska odpornost, visoke
ravni holesterola, mascob in glukoze v krvi,
visok krvni tlak, kopi¢enje mascobnega tkiva
v predelu trebuha itd.). Vse nastete motnje
lahko privedejo do desinhronizacije cen-
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tralne in perifernih cirkadianih ur, kar vodi
v znatne spremembe homeostaze $tevilnih
metabolnih poti kot tudi kardiovaskularnih
funkcij.® Prvi dokazi o povezavi cirkadiane
ure in metabolnega sindroma so prisli iz zi-
valskih poizkusov, pri katerih so z iznicenjem
gena Clock pri misih odkrili, da le-te s¢asoma
razvijejo znake metabolnega sindroma.'” O
tesni povezanosti metabolizma in cirkadiane
ure govori tudi dejstvo, da ima vec kot polo-
vica jedrnih receptorjev, ki delujejo kot sen-
zorji $tevilnih notranjih in zunanjih metabo-
litov in uravnavajo izrazanje mnozice genov
vpletenih v metabolne poti, v razli¢nih tkivih
cirkadiani profil izrazanja.*'

Od leta 2006 naprej so izvedli vsaj 35 epi-
demiologkih §tudij, ki so skusale povezati
spremembe v ¢asu spanja s $kodljivimi ucin-
ki na zdravje, kot so diabetes, debelost, me-
tabolni sindrom in sréno-zilne bolezni.” Van
Cauter in sodelavci so pokazali, da se pri lju-
deh, ki so $est dni zapored spali samo 4 ure
na dan, statisticno znacilno znizala hitrost
odstranjevanja glukoze in izlo¢anja inzulina,
kar je znacilno za zgodnje faze diabetesa.*®

Mozganska kap

Stevilni akutni sréno-Zilni dogodki, kot
so sr¢ni infarkt, nenadna sréna smrt, plju¢ni
embolizem in anevrizma aorte, kazejo zna-
¢ilni 24-urni vzorec pojavljanja z glavnim

Tabela 1: Bolezenska stanja in priporoljivi intervali zdravljenja.'®

Alergijski rinitis

Arterijski krvni tlak
Sréno-zilni zapleti

Kateholamini

Osteoartritis

Revmatoidni artritis

Cirkadiani ritem pri ljudeh

Simptomi se poslab$ajo zjutraj
Maksimum zjutraj

Simptomi so najhujsi zjutraj, najvedja
obstrukcija dihal ponoci

Proliferacija rakavih celic, ko je mitoza
normalnih celic majhna

Pojavnost angine pektoris, miokardnega
infarkta in tromboliti¢ne kapi so najvecje
takoj po zbujanju

Koncentracija naraste zjutraj

Izlo¢anje Zelod¢ne kisline je najvecje
zgodaj zjutraj

MocnejSe bolecine zjutraj

MocnejSe bolecine zvecer

Antihipertenzivi

B-agonisti
Kortikosteroidi

Nitroglicerinski oblizi

H2 antagonisti

NSAID
NSAID
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vrhom zjutraj in sekundarnim vrhom zgodaj
popoldne. Mozganska kap je vrh heterogene
skupine mozgansko-zilnih bolezni, ki se ka-
zejo kot akutno zmanjsanje prekrvljenosti ali
krvavenje ene oziroma ve¢ zil v mozganih.
Enak vzorec pojavljanja kot pri sréno-zilnih
dogodkih se kaze tudi pri ishemic¢ni in he-
moragi¢ni mozganski kapi, ceprav so za obe
znacilni razli¢ni patofizioloski procesi. Za ta-
kine vzorce pojavljanja so odgovorni notra-
nji ter zunanji dejavniki. Glavni prozilci aku-
tnih dogodkov so med notranjimi dejavniki
cirkadiani ritmi v proznosti zil, ravnotezju
strjevanja krvi in krvnem tlaku, medtem ko
so med zunanjimi dejavniki telesna dejav-
nost, stres, drZa telesa ter jemanje zdravil.’

Cirkadiani ritemin rak

Raziskave na podrocju cirkadianega ritma
so pomembne tudi za razumevanje rakavih
bolezni. Studije so pokazale, da je pojavnost
raka na dojkah pri delavkah, ki opravljajo
nocno delo, visja. To naj bi bilo povezano z
zmanj$ano oziroma prekinjeno sintezo me-
latonina, hormona, ki deluje antioksidativno
in antikancerogeno. Melatonin se sintetizira
v ¢ederiki ponoci, sintezo hormona prekinja
svetlobni signal. Posredno je to dokazano z
dejstvom, da slepe Zenske, ki ne zaznavajo
svetlobe, ki bi vplivala na sintezo melatoni-
na, v manjsi meri zbolevajo za rakom. Me-

Patologija Cirkadianost Zdravilna u€inkovina Apliciranje

antagonisti H1

1-krat zveCer
S podaljSanim spro$¢anjem zvecer

Zvecer
Zjutraj

Odvisno od vrste ZU

Aplikacija zveCer in odstranitev
zjutraj

Zveler

Opoldne

Zveler
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latoninska hipoteza tudi pravi, da se zaradi
zmanj$ane sinteze melatonina poveca sinteza
estrogenov, ki delujejo prokancerogeno.'*

Kronoterapija

Metabolizem zdravilnih uc¢inkovin je pod
vplivom cirkadianega nihanja. Vec¢ina zdra-
vilnih ucinkovin je podvrzena razgradnji pri
pojavu prvega prehoda. Pri tem igrajo vodil-
no vlogo encimi citokromi P450, ki se naha-
jajo v jetrih. Tako naj bi se u¢inkovine dajale
ravni. S tem bi lahko odmerek za zdravilni
uc¢inek zmanjsali, sama bioloska uporabnost
zdravila bi bila daljsa, verjetnost nezelenih
stranskih uc¢inkov pa bi bila zmanjsana. Na-
sprotje temu so predzdravila, ki pa za svojo
aktivnost potrebujejo razgrajevalni encim.

Priporocljivi rezimi dajanja nekaterih
zdravilnih u¢inkovin so navedeni v Tabeli 1.*®

Zakljucek

V zadnjem desetletju je postalo jasno, da
ima bioloska ura velik pomen ne samo pri
normalnih fizioloskih procesih, ampak tudi
pri $tevilnih patofizioloskih procesih v ¢clove-
ku. Kljub temu pa je Se vedno malo znanega
o senzorjih, ki povezujejo cirkadiani sistem s
procesi, kot so homeostaza hranil, metaboli-
zem zdravil, kontrakcija sréne misice ali ra-
zvoj neoplazem. V prihodnje je tako potreb-
no dati ve¢ji poudarek pomenu cirkadiane
ure tako pri prepoznavanju (diagnosticira-
nju) in zdravljenju razli¢nih bolezni kot tudi
pri predpisovanju zdravil bolnim posamezni-
kom.

Okrajsave

BMAL - brain and muscle aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator (ARNT)-li-
ke

CLOCK -Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput

PER1 - Period homolog 1

PER2 - Period homolog 2

PER3 - Period homolog 3

CRY1 - cryptochrome 1

CRY2 - cryptochrome 2

ROR-a - RAR-related orphan receptor alpha

Rev-ERB-a - nuclear receptor subfamily 1,
group D, member 1

Rev-ERB-b - nuclear receptor subfamily 1,
group D, member

DBP - D site albumin promoter binding protein

Npas2 - neuronal PAS domain protein 2

SCN - suprachiasmatic nucleus

CRSD - Circadian Rhythm Sleep Disorder

FASPS - Familial Advanced Sleep Phase Syn-
drome

DPSP - Delayed Sleep Phase Syndrome

DMH - Dorsomedial hypothalamic nucleus

SPZ - subparaventricular zone
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