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1. UVOD

Cirkadijani ritmovi obuhvacaju sve bioloske procese koji pokazuju predvidljive,
endogene oscilacije kroz otprilike 24 sata. Takvi su ritmovi promatrani kod mnogih
organizama, ukljucujuci biljke, Zivotinje, gljive i cijanobakterije (Edgar i sur. 2012). Iako su
sami po sebi endogeni (samoodrzavajuéi, dolaze iznutra), uskladuju se s vanjskim uvjetima
poput svjetlosti, temperature i redoks ciklusa. Cirkadijani ritmovi vidljivi su na svim razinama
organizacije zivih bic¢a, od genske ekspresije i stanicnih metabolita do kompleksnih ponaSanja
poput hranjenja i razmnozavanja.

Iz evolucijske perspektive, zivotinje su uskladile cirkadijani ritam s okoliSem da bi
povecale Sanse za prezivljavanjem. Brojna su ponasanja ograni¢ena na odredeno doba dana kao
odgovor na selekcijski pritisak. Na primjer, diurnalne zivotinje se krecu, hrane i razmnozavaju
tijekom dana da bi izbjegle predatore koji su aktivni tijekom no¢i. Analogno, sove su nokturalna
vrsta koja je aktivna noc¢u kad je najdostupniji plijen poput malih glodavaca (Pfaff i sur. 2002).
Ljudi su kao vrsta diurnalne Zivotinje, vid je najrazvijeniji osjetni sustav koji je predcima
omogucio lov i skupljanje hrane pri suncevoj svjetlosti.

Cirkadijane oscilacije postoje u svakoj stanici, no da ne bi doslo do desinkronizacije u
kompleksnim viSestani¢nim organizmima, potrebni su neuralni mehanizmi koji uskladuju cijelo
tijelo s vanjskim podrazajima. Kod sisavaca je vanjski sat promjena u razini osvjetljenja okolisa
koja ,,podeSava* unutarnji cirkadijani sat. Osim ocitih bihevioralnih ritmova, oscilacije se
dogadaju u koncentraciji hormona (melatonin, glukokortikoidi, gonadotropini i prolaktin),
tjelesnoj temeperaturi, pa ¢ak i u sastavu mikroflore probavila (Voigt i sur. 2016).

Industrijalizacija je smanjila razlike u osvjetljenju okolisa kroz period od 24 sata, a posto
je svjetlost glavni regulator cirkadijanih ritmova u mnogih vrsta, nije iznenadujuc¢e da su
poremecaji cirkadijanih ritmova povezani sa sve ve¢im brojem bolesti. Cirkadijani sat regulira
stani¢ne, endokrine i1 neuralne procese, stoga je njegova uloga otkrivena u raku (Savvidis i
Koutsilieris, 2012), kardiovaskularnim bolestima (Takeda 1 sur 2011), metabolickom sindromu
(Maury i sur. 2010), neurodegenerativnim (Musiek, 2015a) i psihickim bolestima (Asarnow i
sur., 2013). Zbog rastuceg broja otkri¢a na ovom podrucju cirkadijani ritmovi privlace paznju
sve veceg broja znanstvenika i istrazivanje se ubrzano nastavlja.



2. SPAVANJE

Jedan od najocitijih cirkadijanih ritmova je ritam budnosti i spavanja. Svi sisavci i ptice
spavaju, dok ribe, gmazovi, vodozemci pa i insekti prolaze kroz stadije smanjenih reakcija koje
nalikuju na spavanje sisavaca (Shaw i sur., 2000). Zivotinje tijekom sna riskiraju napad
predatora i druge opasnosti pa ono o¢ito ima vaznu funkciju. lako svrha spavanja jo$ uvijek nije
razjasnjena, mehanizmi koji ga reguliraju dobro su poznati.

Za istrazivanje spavanja koriste se tri standardna mjerenja: elektroencefalogram (EEG),
elektrookulogram (EOG) 1 elektromiogram (EMG). EEG mjeri promjene izvanstanicnog
protoka struje koji nastaju uslijed trajne i istodobne elektricne aktivnosti velikog broja
pojedinacnih stanica mozdane kore. Taj izvanstanicni protok snima se kao povrSinski
potencijali zabiljezeni makroelektrodama postavljenim na meki oglavak te su izraz
postsinaptickih, a ne akcijskih potencijala. Povr$inski zapis elektri¢ne aktivnosti mozdane kore
odraz je neto ucinka lokalnih postsinaptickih potencijala kortikalnih neurona. Valove
karakterizira frekvencija (od 1 do 50 Hz) i amplituda (od 20 do 100 puV) (Judas i Kostovic,
1994).

budnost
1. stadij
2. stadij

3. stadij

4. stadij

vrijeme (sati)

Slika 2.1. Stadiji spavanja. A) EEG zapisi tipi¢ni za svaki stadij. B) Uobic¢ajeno smjenjivanje stadija spavanja

tijekom no¢i. (preuzeto iz Judas i Kostovi¢, 1994.)

Na temelju frekvencije razlikuju se Cetiri vrste EEG valova. Alfa-valovi (Bergerov
ritam) imaju frekvenciju od 8-13 Hz, karakteristi¢ni su za stanje opustene budnosti i najveéu
amplitudu imaju u zatiljnom podrucju (vidni korteks). Beta-valovi imaju najvecu frekvenciju,
iznad 13 Hz, znak su pojacane budnosti 1 usmjerene pozornosti. Primjecujemo ih u zatiljnom

podrucju kad subjekt otvori oci i zagleda se u nesto. Theta-valovi imaju kontinuirani ritam od



4-7 Hz te su zamijeceni, izmedu ostalog, u hipokampusu 1 povezani s pamc¢enjem (Hasselmo,
2005). Najsporiji su delta-valovi (frekvencija niza od 4 Hz) koji imaju najve¢u amplitudu i
primarno su povezani sa spavanjem. Promatranjem korteksa u cjelini razlikujemo EEG
aktivaciju u kojoj spore valove zamjenjuju brzi (visokofrekventni) te dolazi do
desinkronizacije, tj. u razli¢itim podru¢jima korteksa javljaju se razli€iti ritmovi. Suprotno
tome, tokom inaktivacije brze valove zamjenjuju spori koji se obi¢no javljaju iznad najveceg

dijela korteksa (EEG sinkronizacija).

pojatana budnost - beta valovi (vise od 13 Hz)

1sec

opustena budnost i pospanost - alfa valovi (8 - 13 Hz)

vreteno spavanja K-kompleks
(7- 14 Ha)

T

delta valovi (manje od 4Hz)

REM-spavanje (nepravilni mali brzi valovi) pilasti valovi
theta valovi (4 -7 Hz)
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Slika 2.2. Vrste EEG valova

(preuzeto iz Juda$ i Kostovi¢, 1994.)



Tijekom spavanja primjec¢uju se 4 stadija koji se razlikuju prema EEG aktivnosti i
izmjenjuju se kroz no¢ (sl. 2.1.). U trenutku kad osoba zaspi dolazi do nagle promjene iz alfa-
valova u 1. stadij sna u kojem EEG pokazuje niskovoltazne valove visoke frekvencije koji su
sli¢ni, no sporiji od alfa-valova. Tijekom prelaska u sljedece stadije dolazi do povecanja
amplitude i smanjenja frekvencije valova. Za 2. stadij karakteristi¢na su tzv. vretena spavanja i
K-kompleks (sl. 2.2.). Vretena spavanja su naleti sinkroniziranih oscilacija, umetnuti u delta-
valove kao vretena od 12-16 Hz koji traju 1-2 sekunde. K-kompleksi su jedan do nekoliko
sporih, uzastopnih valova koji se javljaju u frontalnom ili centralnom podrucju korteksa. U 3.
stadiju povremeno se javljaju delta valovi koji dominiraju u 4. stadiju (duboki san), u kojem
0soba ostaje neko vrijeme dok se ne pocne vracati unatrag prema 1. stadiju u kojem ovaj puta
dolazi do REM sna. REM san dobio je ime po ocnim pokretima koji su poprac¢eni gubitkom
tonusa skeletnih misi¢a, mjestimi¢nom aktivacijom mozga na razinu budnosti, povecanjem
aktivnosti autonomnog ziv€anog sustava (poviSenje tlaka, pulsa, respiracije) i povremenim
trzajima ekstremiteta. lako pripada 1. stadiju spavanja, ne javlja se tokom inicijalnog 1. stadija
nego svaki sljedeci puta kad osoba ude u taj stadij. Tijekom normalnog sna izmjenjuju se REM
i ne-REM ciklusi otprilike svakih 90 minuta. Kroz no¢ trajanje 3. i 4. stadija (duboki san)
postepeno opada, a REM san postaje ¢es¢i 1 intenzivniji (Staner, 2003).

Nuznost spavanja ocita je iz posljedica neispavanosti koje ukljucuju poviseni rizik od
hipertenzije, dijabetesa, pretilosti te sréanog i mozdanog udara (Colten i Altevogt, 2006). Nakon
jedne ili viSe neprospavanih no¢i ljudi pokazuju sporiju reakciju pri rjeSavanju nekih
jednostavnih testova, pri ¢emu EEG zapis u nekim dijelovima korteksa pokazuje spore, theta
valove nalik onima koji su prisutni tijekom dubokog sna. Nir i suradnici su 2017. pokazali da
se usporena reakcija dogada na razini samog neurona u medijalnom temporalnom reznju.
Neuronu treba dulje da odgovori na podraZaj, taj odgovor je oslabljen i dulje traje. Zanimljiva
je informacija da nakon deprivacije spavanja od jedne ili vi$e noci, osoba ne spava mnogo dulje
nego $to je navikla, ali spava efikasnije tako da viSe vremena provede u dubokom snu (3. i 4.
stadij). Takoder, ako se subjekta probudi viSe puta tijekom no¢i kad je u dubokom snu, sljedece
jutro osjecat ¢e se jako umorno. Suprotno tome, ako ga se budi svaki put kad ude u REM fazu,
sljedece jutro nece osjetiti veliku razliku u razini energije. Iz toga je moguce zakljuciti da je
duboki san nuzan za odmor. Osim toga, duboki san povezan je s plasti¢nosti mozga i pozitivno
korelira s deklarativnim pamcéenjem (Stickgold i sur. 2000; Philal i Born, 1997). Deprivacija
REM sna takoder ima posljedice, iako nisu uocljive spavacu. Tijekom deprivacije subjekta je
potrebno probuditi sve viSe puta svaku no¢ da bi se eliminirao REM san, a nakon deprivacije

prve 2-3 no¢i on provede vise vremena u REM fazi (Pinel, 2007). BioloSka funkcija REM sna



nije u potpunosti razjaSnjena, no povezan je sa sanjanjem, odredenim vrstama pamcdenja i
neuralnom ontogenezom, posto novorodencad ima velik udio REM sna.

Snovi su oduvijek zanimljivi znanstvenicima i njihova simbolika intrigirala je mnoge
psihologe. Sanjanje ima znacajke svijesti, ali nastaje bez vanjskih podrazaja. Moguce je u
gotovo svim stadijima spavanja, no zivopisni snovi naj¢e$¢i su u REM fazi. Zacetnik
psihoanalize Sigmund Freud pridodao je snovima veliko znacenje 1899. godine u svojoj knjizi
,»TUmacenje snova®“. Vjerovao je da su snovi potaknuti neprihvatljivim, potisnutim zeljama,
obi¢no seksualne prirode. Zakljucio je da se klju¢ razumijevanja ljudi 1 njihovih psihic¢kih
poteskoca nalazi u znacenju njihovih snova koji su manifestacija podsvijesti. Njegova teorija o
snovima nikad nije dobila uvjerljive dokaze te je ubrzo odbacena, no postavila je temelje za
daljnje istrazivanje te se zadrzala u Siroj javnosti kao ¢injenica i izvor razonode. Zamijenila ju
je hipoteza sinteze aktivacije koju su postavili John Allan Hobson i Robert McCarley 1977., a
od tada je evoluirala s novim otkri¢cima. Temelji se na zapazanju da se tijekom sanjanja
aktiviraju mnogi neuralni putevi u produljenoj mozdini koji nasumic¢no "bombardiraju" korteks
signalima. Prema toj teoriji, snovi su zapravo rezultat pokusaja korteksa da nade smisao u tim
nasumi¢nim podraZajima. Oni ne poricu da snovi imaju znacenje, ali se to znacenje ne nalazi u

samom snu ve¢ u nacinu na koji osoba stvara smislenu radnju od nasumi¢nih podrazaja.



3. NEURALNA KONTROLA CIRKADIJANIH RITMOVA

Mnoge tjelesne stanice imaju vlastiti ,,unutarnji sat* sastavljen od transkripcijskih i
netranskripcijskih povratnih sprega. U konstantnim uvjetima stani¢ni dan traje oko 25,3 sata
(Lavie, 2001). Posto dan zapravo traje 24 sata, potrebno je sinkronizirati tijelo s okoliSem, §to
je uloga zZiv€anog sustava. Okolisni znakovi po kojima se fizioloSki sat orijentira nazvani su
zetigeber (davatelj vremena), a osnovni zeitgeber je svjetlost.

Iako su osnovne fotoreceptorske stanice kraljeSnjaka Stapici i ¢unji¢i u mreznici oka,
oni nisu nuzni za sinkronizaciju cirkadijanog ritma. Glavnu ulogu ovdje imaju ganglijske
stanice retine koje u svojim tijelima, dendritima i proksimalnim dijelovima aksona sadrze
melanopsin, pigment slican opsinu (sl. 3.1.). Aksoni ganglijskih stanica se na podrucju opticke
hijazme odvajaju od optickog zivca i tvore retinohipotalamicki trakt koji zavrSava na neuronima

hipotalamusa.

Slika 3.1. Imunocitokemijsko bojenje ganglijskih

stanica retine koje sadrze melanopsin

(prilagodeno prema Hattar i sur. 2010)

Retinohipotalamicki put kodira osnovnu razinu iluminacije okoliSa, informaciju koja je
potrebna za vise fizioloskih procesa: sinkronizaciju bioloSkog sata, kontrolu rasirenosti zjenice,
akutnu supresiju lokomotorne aktivnosti, otpustanje melatonina i dr. (Hattar i sur., 2010).

Na dorzalnoj strani hipotalamusa, superiorno od opticke hijazme, nalazi se parna
suprahijazmatska jezgra (SCN). Bilateralne suprahijazmatske lezije trajno eliminiraju

cirkadijane ritmove konzumiranja tekucine i lokomotorne aktivnosti U miseva (Stephan i



Zucker, 1972). SCN je mreza od oko 20.000 neurona koji tijelu sluze kao ,,pejsmejkere. Oni
kontroliraju oscilatore perifernih tkiva kao reakciju na dnevno-no¢ni ritam svjetlosti u okolisu.
Eferenti SCN-a kaudalno zavrsavaju u medijalnom hipotalamusu i kroz MFB snop (fasciculus
telenecephalicus medialis) vode u lateralni hipotalamus (Moore, 1974).

Suprahijazmatska jezgra (sl. 3.2.) ima 2 odjeljka koji drugacije reguliraju ekspresiju Per
gena. Jedan pokazuje endogenu ritmi¢nost mRNA Perl, Per2 i Per3. Drugi odjeljak nema
ritmi¢nu mRNA ekspresiju, nego eksprimira Perl i Per2, ovisno o svjetlu putem ionskih kanala,
a Per3 se eksprimira aritmi¢no u velikim koli¢inama (Hamada i sur., 2001). lako su individualni
neuroni u SCN autonomni cirkadijani pejsmejkeri, pokazuju nasumicne varijacije u trajanju
perioda te su snazno povezani kako bi uspostavili stabilan period u cijelom organizmu.
Otpustaju neurotransmitere GABA i peptid VIP, koji moduliraju stani¢ne oscilatore kroz
transkripcijski faktor CREB (Abel i sur. 2016).

Slika 3.2. Imunofluorescencijska snimka suprahijazmatske jezgre (oznacena plavo). Astrociti su

oznaceni zelenom bojom, a neuroni dorzalne SCN ruzi€asto. (Brancaccio i sur., 2017)

Unato¢ kompleksnosti mreze neurona suprahijazmatske jezgre, ispostavilo se da
neuroni ¢ine samo polovicu naseg neuralnog sata. Dugo zanemarivani, a sada srediSte brojnih
otkrica, astrociti su se pokazali kao aktivni regulatori cirkadijanog ritma. Dok su neuroni SCN-
astrociti metaboli¢ki su aktivni tijekom no¢i. Oni u ekstracelularni prostor otpustaju
gliotransmiter glutamat koji ima ekscitacijsko djelovanje na okolne neurone koji otpustaju
inhibicijski nerotransmiter GABA. Na taj nacin astrociti zapravo inhibiraju aktivnost neurona

suprahijazmatske jegre tijekom noci (Brancaccio i sur. 2017).



Sam hipotalamus je struktura limbickog sustava zaduzena za povezivanje zivéanog i
endokrinog sustava putem hipofize. Dobro je povezana sa strukturama mozdanog debla
(retikularnom formacijom), ostalim strukturama diencephalona i amigdalom. Na taj nacin
regulira tjelesnu temperaturu, glad, zed 1 spolno ponasanje. Takoder, zajedno s retikularnom
formacijom, regulira budnost i spavanje.

Jos pocetkom 20. stoljeca, tijekom 1. svjetskog rata, neurolog Constantin von Economo
otkrio je 2 regije hipotalamusa koje reguliraju spavanje. Anteriorni hipotalamus (regija pokraj
prednjeg mozga) potice spavanje, dok posteriorni hipotalamus (regija pokraj mesencephalona)
promovira budnost. U produljenoj mozdini nalazi se jedna od filogenetski najstarijih mreza
neurona: retikularna formacija. Cine ju brojne, morfoloski nejasno razgrani¢ene skupine
neurona s mnogim funkcijama, a zbog svoje uloge u regulaciji spavanja nazvana je retikularni
aktivacijski sustav. Niska razina njene aktivnosti rezultira pospano$¢u, dok visoka razina
aktivnosti promovira budnost. U kaudalnom dijelu retikularne formacije razasute su jezgre koje
produciraju REM san. Umjesto jedne regije koja inicira tu vrstu sna, svaka pojedina jezgra
regulira neku komponentu REM sna (EEG desinkronizacija, smanjeni tonus skeletnih misicéa,
trzaji ekstremiteta, brzi pomaci ociju itd.).

U srednjem mozgu (mesencephalon) nalaze se dvije strukture koje u ostatak mozga Salju
dopaminergicke projekcije: ventralna tegmentalna area (VTA) i substantia nigra pars
compacta (SNc). Aksoni dopaminergic¢kih neurona dosezu razne dijelove mozga, ¢ine¢i mreze
koje reguliraju mnoge procese, ukljucujuci spavanje. Dopamin potice budnost tako da inhibira
odredene neurone u korteksu, medumozgu i mozdanom deblu, koji iniciraju spavanje (Monti i
Jantos, 2008).

Spori EEG valovi koji se javljaju tijekom dubokog sna generirani su u samom korteksu,
no regulira ih 1 uskladuje talamus (Steriade i sur. 1993). Na stani¢noj razini spori valovi su
odraz sinkroniziranih tranzicija izmedu depolarizacija 1 hiperpolarizacija u velikim
populacijama piramidalnih neurona. EEG visoke rezolucije pokazuje da takvi valovi po¢nu u
frontalnim regijama i Sire se na ostatak mozdane kore (Murphy i sur, 2000). Osim sporovalnog
sna, talamus regulira i vretena spavanja koja se javljaju u 2. stadiju. Retikularna jezgra talamusa
(thalamic reticular nucleus, TRN) koja lateralno obavija ovu strukturu dorzalnog
diencephalona proizvodi nagle oscilacije koje se Sire kroz korteks kao vretena spavanja
(Steriade, 2003). Vretena spavanja aktiviraju neuralne mreze uklju¢ene u pamcenje (Schabus i
sur. 2007) te povecanje u broju, trajanju i amplitudi tih vretena pozitivno korelira s

poboljsanjem paméenja (Fogel i Smith, 2011).



Izmedu hemisfera, na straznjoj stijenci tre¢e mozdane komore, nalazi se epifiza ili
pinealna zlijezda. Stanice (pinealociti) oblikuju reznji¢e medusobno odijeljene vezivnim
pregradama. Kod odraslih ljudi ovdje su vidljiva ovapnjenja zlijezde. U nizih kraljesnjaka ona
je glavni regulator cirkadijanog ritma jer preko parijetalnog oka ili prolaskom svjetla kroz svod
lubanje opaza razliku izmedu svjetla 1 tame te uskladuje ostatak tijela s tom razlikom. Kod
sisavaca je glavnu regulatornu ulogu preuzela suprahijazmatska jezgra ¢iji eferenti vode u
epifizu. Zlijezda tijekom no¢i proizvodi veée koli¢ine hormona melatonina koji poti¢e san, no
uklanjanje epifize nema znacajne posljedice za sisavce, iz cega je ocito da melatonin nije nuzan
za regulaciju cirkadijanog ritma. Znanstvenicima su korisne informacije o dnevnim
varijacijama u koncentracijama melatonina u serumu jer su lako dobavljiv pokazatelj
cirkadijanog ritma. Na taj nacin je niska razina melatonina povezana s manjkom REM sna

(Kunz i sur. 2004).



4. MOLEKULARNA PODLOGA CIRKADIJANIH RITMOVA

Misevi (Mus musculus) su nokturalne Zivotinje, no ¢ak i kada zive u potpunom mraku,
nastavljaju pokazivati ritmic¢ku aktivnost s periodom od otprilike 24 sata (sl. 4.1.). Taj fenomen
ukazuje na postojanje unutarnjeg ,,molekularnog sata“ koji ne ovisi o vanjskim podrazajima

poput svjetla. Postavlja se pitanje koje su komponente tog sata te kako je on reguliran.
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Slika 4.1. Aktogram; grafic¢ki prikaz ponasanja miSeva u standarnim uvjetima (12 sati
svjetla i 12 sati mraka) i u potpunom mraku.
(prilagodeno prema Eckel-Mahan i Sassone-Corsi, 2015)

1970-ih godina dobiveni su prvi odgovori istrazivanjem vinskih musica (Drosophila
melanogaster), te se ubrzo pokazalo da je molekularni mehanizam cirkadijanog ritma
konzerviran kod svih zZivotinja, od musica do sisavaca. Radi se 0 kombinaciji transkripcijskih i
netranskripcijskih mehanizama, pri ¢emu je kljuéna auto-inhibitorna transkripcija gena
molekularnog sata ¢iji produkti reguliraju druge gene koji pokazuju cirkadijane oscilacije.
Cirkadijana regulacija ekspresije gena nije ogranicena na neurone ve¢ je otkrivena u gotovo
svim stanicama perifernog tkiva.

Transkripcijsko-translacijska povratna sprega ukljucuje transkripcijske faktore sa PAS
(Per-Arnt-Sim) i heliks-om¢a-heliks domenama: Clock i Bmall. U povratnu spregu ukljuceni
su i period geni (Perl, Per2, Per3) te kriptokrom geni (Cryl i Cry2). Proteinski produkti
stvaraju kompleks CLOCK/BMAL1 koji aktivira transkripciju period i kriptokrom gena tako
da se veze na e-box (enhancer box) njihovih promotora. PER i CRY proteini akumuliraju se
tijekom noci 1 povezuju u heterodimer koji zatvara krug inhibirajuci aktivnost kompleksa
CLOCK/BMALI, na taj nacin inhibiraju¢i vlastitu transkripciju. Ekspresija Bmall i Cryl

takoder je regulirana sekundarnom povratnom spregom koja se sastoji od nuklearnih
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hormonskih receptora Rev-Erba /Rev-Erbp i ,,orfan” receptora sli¢nih retinoidima (Liu i sur.
2014).

Osim regulacije transkripcije, bitnu ulogu igra i fosforilacija komponenti molekularnog
sata. Ona odreduje brzinu akumulacije proteina, subcelularnu lokalizaciju te njihovu
razgradnju. Na taj se nain regulira stabilnost, ritam i amplituda cirkadijanih oscilatora.

Transkripcijski i netranskripcijski mehanizmi zajedno odrzavaju ritmicku fiziologiju sisavaca
(sl. 4.2)

w—.
Cytoplasm ﬁ ‘ ; ﬁ \%

Nucleus

'Yy
A4

-
-------

Slika 4.2. Interakcije komponenti molekularnog sata. Kazein kinaza 1¢ (CK1e) fosforilacijom utjece na
stabilnost i lokalizaciju PER proteina. Formiranjem PER/CRY kompleksa potiée se premjestanje proteina u
jezgru. PER i CRY proteini mogli bi imati razli¢ite mete u jezgri: PER2 protein potice ekspresiju Bmall gena,
dok proteini CRY1 i CRY2 potiskuju transkripciju Per i Cry gena. B, BMALL; CK, kazein kinaza lg; C,
CLOCK; CRY, CRY1/1; P, PER1-3; Y, PER2; Ph, fosfatna skupina; isprekidane strelice, moguca kasnjenja.

(prilagodeno prema Young i sur. 2001)

Clock (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) gen prvi je puta otkriven 1994.
godine u miSu. Heterozigoti s mutiranim Clock genom imali su dulje periode od 24,4 sata u

usporedbi s kontrolom koja je imala period od 23,3 sata. Homozigoti su pokazivali jo§ dulji
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period od 27,3 sata, no ubrzo su u potpunom mraku postali aritmi¢ni (Vitaterna i sur. 1994.).
Eksprimirani CLOCK protein povezuje se sa BMAL1 (Brain and Muscle ARNT-Like 1)
proteinom preko njihovih PAS domena. Ljudski analog BMAL1 proteina je ARNTL protein
(Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1). Osim $to poticu transkripciju
Per i Cry gena, CLOCK protein pokazuje i histon acetiltransferaznu aktivnost koja se pojacava
dimerizacijom s BMALL proteinom (Doi i sur. 2006).

Period gen u sisavaca ima tri paraloga: Perl, Per2 i Per3. Sva tri oblika gena imaju
ocuvan motiv od 5 serina udaljenih za 3 mjesta (SXXS). PERL1 protein povezuje cirkadijani
ritam i metabolizam. Mutacija jednog od navedenih serina u Perl genu misa akcelerira
molekularni sat i uzrokuje preuranjeno vrijeme hranjenja, zbog cega se poremeti ekspresija
nekoliko regulatora metabolizma u jetri i masnom tkivu. Posljedi¢no se miSevi ubrzano debljaju
(Liu i sur. 2014.). Per2 gen kod ljudi ukljucen je u FASP (familial advanced sleep phase)
sindrom koji uzrokuje pomak u cirkadijanom ritmu pacijenata: zaspe i probude se jako rano
(oko 3 ujutro). FASP uzrokuje missense mutacija S662G koja sprec¢ava primarnu fosforilaciju
PER2 proteina. Primarna fosforilacija nuzna je za daljnju fosforilaciju pomoc¢u CK1eg-ovisne
fosforilacije na nizvodnim serinima (FASP mjesta). Osim FASP postoji i B-TrCP
fosforilacijsko mjesto, a oni zajedno ¢ine "fosfoprekidac" (sl. 4.3.) koji regulira stabilnost i
proeosomalnu degradaciju PER2 proteina kao odgovore na metabolic¢ke signale i temperaturne
promjene (Zhou i sur. 2015). Per3 gen je povezan sa suprotnom vrstom poremecaja DSPS
(delayed sleep phase syndrome) koji je okarakteriziran kasnim polaskom na poé¢inak i otezanim

budenjem ujutro (Archer i sur., 2003).
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Primarma fosforilacija na FASP mjestu  &f¢ BMALI/CLOCK
® Fosforilacfia na p-TrCP mjestu *is %+ Razgraden PER2 protein
® CKlz-ovisna fosforilacija

Slika 4.3. PER2 ,.fosfoprekida¢®. Fosforilacija B-TrCP mjesta uzokuje brzu
degradaciju nego uzastopne fosforilacije FASP mjesta.

(Prilagodeno prema Zhou i sur. 2015)
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Kriptokromi su razred flavoproteina, receptora plavog svjetla, pronadenih u biljkama,
zivotinjama i ljudima. Fotociklus Zivotinjskih kriptokroma sli¢an je reakcijskim mehanizmima
biljnih kriptokroma. Oba ciklusa uklju¢uju redukciju flavina §to dovodi do promjena izmedu
aktivnog (radikal) i neaktivnog (oksidiranog) oblika. Ljudski kriptokromi CRY1 i CRY2
eksprimirani u kulturi stanica in vivo reagiraju na plavo svijetlo promjenom oksidacijskog
stanja. Kriptokromi su eksprimirani u mnogim tipovima stanica te im primarna uloga nije
primanje svijetla ve¢ regulacija cirkadijanih ritmova. Knockout misevi bez Cryl i Cry2 gena
pokazuju potpunu odsutnost ritmi¢kog ponasanja (Hoang i sur., 2008). CRY protein regulira
cirkadijani ritam kvantitativno (autoregulacijom) i kvalitativno (fosforilacijom). Fizic¢ki asocira
s PER proteinima prije ulaska u jezgru, gdje mu je glavna uloga blokiranje transkripcije Per i
Cry gena. Sam CRY protein ima fleksibilnu P-om¢u i C-terminalnu domenu s aminokiselinskim
ograncima koji se fosforiliraju. Takva visemjesna fosforilacija CRY proteina moze sluziti kao

kumulativni tajmer (Hoang i sur. 2008).
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Slika 4.4. Regulacija cirkadijane ekspresije putem REV-ERBa i FBXW7
(Prilagodeno prema Zhao i sur. 2016)

Osim gena osnovne povratne sprege, bitan inhibitor cirkadijane transkripcije je REV-
ERBa protein koji modulira amplitudu ekspresije cirkadijanih gena klju¢nih za metabolizam

jetre i homeostazu cijelog tijela (sl. 4.4.). REV-ERBa protein direktno kontrolira Cry i Per
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gene tako da inhibira transkripciju ciljnih gena vezanjem za elemente genomskog odgovora
(RORE), na koje se kompetitivno vezu ,,orfan nuklearni receptori (RORa i y). Sama razina
proteina REV-ERBa regulirana je fosforilacijom pomo¢u CDKI1 kinaze koja je nuzna za
prepoznavanje od strane FBXW?7 proteina. Protein FBXW7 (F-box/WD repeat-containing
protein 7) usmjeruje fosforilirani REV-ERBa protein u proteasom te smanjenjem represije

amplificira ekspresiju cirkadijanih gena (Zhao i sur, 2016).
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5. POREMECAIJI POVEZANI S CIRKADIJANIM RITMOM

Poremecaji samog cirkadijanog ritma negativno utje¢u na kvalitetu zivota pacijenta jer
onemogucuju funkcioniranje u druStvu koje ima kolektivan raspored rada i1 spavanja.
Poremecaji spavanja mogu ozbiljno narusiti fizicko, mentalno, drustveno i emocionalno stanje
pojedinca. Istodobno, razne psihic¢ke i neuroloske bolesti mogu dovesti do narusavanja kvalitete
sna i cirkadijanog ritma. Uloga spavanja i cirkadijanog ritma u velikom spektru poremecaja tek
je u pionirskoj fazi istrazivanja, kao i same psihicke te neurodegenerativne bolesti. Svako
saznanje donosi nove nepoznanice te bi globalna znanstvena zajednica trebala uloziti trud u

daljnja istrazivanja koja bi razjasnila molekularnu i fiziolosku podlogu takvih bolesti.

5.1. Poremecaji cirkadijanog ritma

Veéina ljudi ima odredeni kronotip: mogu biti jutarnji ili ve¢ernji tip, ovisno o periodu
dana kad najbolje funkcioniraju. Ako je ta preferencija ekstremna i onemogucuje sudjelovanje
osobe u drustvu, radi se o poremecaju cirkadijanog ritma. Cirkadijani ritam moZze se poremetiti
zbog vanjskih uc¢inaka (putovanje u drugu vremensku zonu, rad u no¢noj smjeni) ili endogeno,
poremecajem jedne od komponenti unutra$njeg sata. ,,Pomak® ritma od viSe sati ranije ili
kasnije od prosjeka ukazuje na poremecaj uranjene ili zakaSnjele faze spavanja. Oba
poremecaja povezana su s polimorfizmom gena Per3 (Archer i sur. 2003), pri ¢emu je kraca
verzija gena povezana s vecernjom aktivnoscu i poremecajem zakasnjele faze spavanja, dok je
dulji alel povezan s ranim budenjem i jutarnjom aktivno$¢u. Osim pomaka faze, moguce je da
se ritam uopcée ne sinkronizira s okolinom zbog ¢ega osoba svakog dana krene spavati sat do
dva kasnije nego prijasnji dan. Takvo stanje Cesto se javlja u slijepih osoba kod kojih
suprahijazmatska jezgra ne dobiva signal o svjetlosti u okolisu. ZabiljeZeni su slucajevi i kod

osoba koje nemaju problema s vidom te uzrok tog poremecaja nije poznat (Reid i sur. 2009).

5.2. Poremecaji spavanja (somnipatije)

Poremecaji vezani uz trajanje i kvalitetu sna pogadaju 35-40% odrasle populacije i
obuhvacaju vise od 80 razli¢itih poremecaja (Hossain i Shapiro, 2002). Cesta je nesanica ili
insomnija s kojom pacijent ne moze zaspati ili se Cesto budi. Nesanica moze biti popratni
simptom neke psihicke ili fizicke bolesti (astma, dijabetes, bolesti srca itd.).

Suprotno tome, hipersomniju karakterizira pretjerana pospanost tijekom dana. Jedan od

oblika hipersomnije je narkolepsija, kroni¢ni neuroloski poremecaj Cije Zrtve uz losu kvalitetu
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sna 1 pospanost tijekom dana mogu dozivjeti i1 katapleksiju, nagli gubitak tonusa misica obi¢no
povezan sa snaznim emocijama, poput napadaja REM sna usred budne aktivnosti. lako se
patologija otkriva post mortem kao gubitak hipokretinskih neurona u hipotalamusu, sam
poremecaj Cesto je pogreSno dijagnosticiran kao insomnia ili epilepsija (Koziorynska i
Rodriguez, 2011). NajceSc¢e se tretira stimulansima centralnog zivéanog sustava koji imaju
brojne nuspojave i Cesto se zloupotrebljuju, no omoguéuju funkcioniranje oboljelih od
narkolepsije.

Parasomnije su skup poremecaja koji se manifestiraju kao nezeljeni pokreti ili emocije
tijekom sna ili budenja. Ceste su kod djece, a moguce su i kod odraslih pojedinaca. Dijele se na
REM i ne-REM parasomnije, ovisno o fazi sna u kojoj se odvijaju. Primjeri ne-REM
parasomnija su mjesecarenje i noéni terori. Oba poremecaja pokazuju se tijekom 3. i 4. stadija,
u prvoj treéini no¢i, povezani su s velikom koli¢inom stresa u odraslih i popraceni amnezijom.
Mjesecari se u snu dignu iz kreveta i otvorenih o¢iju hodaju prostorijom, ponekad pricaju,
potpuno nesvjesni svojih radnji i ljudi oko njih. Stariji ljudi koji mjesecare ¢esce su potreseni i
uplaseni, Sto povecava vjerojatnost ozljede pacijenta ili promatraca. Kad se mjesecCarenje
dogada cesto (iznad 50% no¢i) ili redovito uzrokuje ozljede i sli¢ne probleme, stanje se lijeci
antiepileptikom klonazepamom (Fleetham i sur. 2014). Noéni terori su epizode koje tipi¢no
traju do 5 minuta, tijekom kojih se osoba digne u sjedeci polozaj, vristi u strahu od percipirane
prijetnje te ponekad pokusava pobjeéi od nje, pri ¢emu moze ozlijediti sebe i druge. Povezani
su s velikim brojem psihickih poremecaja, tipicni za PTSP.

Primjer parasomnije koja se odvija u REM fazi sna je bihevioralni poreme¢aj REM sna.
To je gubitak atonije skeletnih miSica tijekom REM sna, povezan s oSte¢enjem nucleus
magnocelularis u retikularnoj formaciji (Pinel, 2007). Osobe s tim poremecajem provode
kretnje koje i sanjaju, §to moze ukljuciti tr¢anje i vikanje, sa zatvorenim o¢ima. Za razliku od
ne-REM parasomnija, kad se osoba probudi moZe zivopisno opisati san. Suprotno ovom
poremecaju, kod paralize sna dolazi do atonije dok je osoba budna. Paraliza se obi¢no dogodi
u trenutku kad se osoba probudi ili prije nego utone u san. [ako je osoba svega svjesna, ne moze
se pomaknuti ni govoriti i nerijetko dolazi do zivopisnih halucinacija ili osjecaja prisutnosti

zloslutnog bica. Paraliza sna povezana je sa stresom i loSom higijenom spavanja.
5.3. Alzheimerova bolest

Ova teSka neurodegenerativna bolest karakterizirana je agregacijom i akumulacijom

amiloid-p (AP) i tau proteina te je vodeci uzrok demencije kod starijih ljudi. Poremecaji u
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cirkadijanom ritmu i spavanju su uobicajeni simptom Alzheimerove bolesti i smatraju se
kasnom posljedicom neurodegeneracije, no novija istrazivanja pokazuju da se naruSavanje
cirkadijanog ritma ¢esto javlja rano u tijeku bolesti, prethodi kognitivnim simptomima te je
moguce da utjeCe na samu patogenezu te bolesti. Pacijenti s Alzheimerovom boles¢u imaju
poremeceno vrijeme 1 trajanje spavanja, Sto najceS¢e ukljucuje povecanu budnost nocu i
spavanje tijekom dana, §to moze uznapredovati do stadija u kojem na spavanje vise ne utjece
doba dana. Sto se ti¢e kvalitete spavanja, pacijenti imaju manje REM i sporovalnog snha od
zdravih ljudi u istoj dobnoj skupini.

Istrazivanja na miSevima pokazuju kauzalnu ulogu nakupljanja amiloida-p u takvom
narusavanju cirkadijanog ritma i kvalitete spavanja. Ap kod zdravih pojedinaca pokazuje
dnevno-noéne oscilacije u svojoj koncentraciji, §to je povezano s aktivno$¢éu neurona. Tijekom
budnosti neuroni su aktivniji i koli¢ina amiloida- poraste, a u sporovalnom spavanju dolazi do
vece hiperpolarizacije neurona pa je sve niza koncentracija amiloida-f. Prema tome je logicno
da nakupljanje AP kod oboljelih dovodi do manje koli¢ine sporovalnog sna. Paralelno, kod
misjih modela za Alzheimerovu bolest pokazano je da deprivacija spavanja dovodi do naglog
porasta amiloidnih plakova u neuronima §to ukazuje na dvosmjernu povezanost spavanja i
patologije (Musiek i sur. 2015b).

Losa higijena spavanja mogla bi povecati rizik od Alzheimerove bolesti. Takoder, ovim
se spoznajama otvara moguénost za tretiranje disfunkcije cirkadijanog ritma i spavanja u ranim
fazama bolesti, kako bi se prevenirala ili usporila patologija i demencija koja slijedi. Potrebna
su daljnja istrazivanja molekularne povezanosti cirkadijanog ritma i patologije Alzheimerove
bolesti kojima bi se pronasle potencijalne mete farmakoterapije i produbilo razumijevanje

neurodegenerativnih bolesti.

5.4. Parkinsonova bolest

Neurodegenerativna bolest koja primarno pogada motoricki sustav histoloski se
prepoznaje po akumulaciji alfa-sinukleina u neuronima, u tvorbe zvane Lewyjeva tijela. lako
je Parkinsonova bolest poznata po motorickim simptomima uzrokovanima smréu
dopaminergickih neurona u regiji substantia nigra pars compacta, sama neurodegeneracija
obuhvaca cijeli Ziv€ani sustav. Zbog te spoznaje sve se vise pozornosti pridaje simptomima koji
nisu izravno povezani s motorikom. Sam James Parkinson, koji je prvi opisao ovu bolest 1817.
godine primijetio je da pacijenti imaju znatne poteskoce sa spavanjem. Danas je lije¢nicima

poznato da se pacijenti zale na pretjeranu pospanost tijekom dana, ¢esto budenje tijekom no¢i,
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nemirno spavanje, nesanicu te velik broj pacijenata ima bihevioralni poreme¢aj REM sna
(Claassen i Kutscher, 2011).

Bolest se tretira lijekovima koji povecavaju koli¢inu dopamina u mozgu da bi se
neutralizirao u¢inak manjka dopaminergickih neurona. Neurotransmiter dopamin ne nalazi se
samo u motori¢kim bazalnim ganglijima, ve¢ je uklju¢en u mnoge kompleksne procese medu
kojima je i regulacija budnosti i spavanja (Monti i Jantos, 2008). 1z ovog razloga od klju¢ne je
vaznosti razlikovati simptome bolesti od nuspojava lijekova.

Pretjerana pospanost tijekom dana na koju se zali velik broj pacijenata Cesta je
nuspojava agonista dopamina te se kao takva ne bi trebala ubrajati u simptome bolesti. S druge
strane, Cesto budenje tijekom noéi zapravo se ublazava agonistima dopamina ako se
konzumiraju prije spavanja, iz ¢ega se moze zakljuciti da opadanje broja dopaminergickih
neurona uzrokuje taj problem. BuSkova i suradnici 2011. su usporedili pacijente u ranim
stadijima bolesti koji nisu koristili nikakvu terapiju sa zdravim kontrolama i otkrili da oboljeli
od Parkinsonove bolesti imaju losiju kvalitetu sna, poja¢anu budnost tijekom noc¢i i Smanjeno
trajanje REM sna. Diederich i suradnici, 2005. godine, primijetili su da se simptomi vezani uz
spavanje pogorsavaju kako bolest napreduje.

Histopatoloskim istrazivanjima (Langston i Forno, 1978) i in vivo PET skeniranjem
(Politis i sur. 2008) dokazano je da Parkinsonova bolest pogada hipotalamus. Takoder se
pokazalo da misevi s pojacanom ekspresijom alfa-sinukleina imaju manju aktivnost
suprahijazmatske jezgre, §to potencijalno oslabljuje komunikaciju SCN-a s ostatkom tijela
(Kudo i sur. 2011). Posljedica toga je generalno niza koncentracija melatonina u serumu koja
bi mogla objasniti manjak REM sna kod pacijenata. Poremecaj je uocen i na molekularnoj razini
u smanjenoj ekspresiji gena Bmall koja nije pokazivala varijacije tijekom 24 sata (Breen i sur.
2014). Ta abnormalnost otkrivena je u mononuklearnim leukocitima, sto potvrduje hipotezu da
Parkinsonova bolest utjeCe na sposobnost suprahijazmatske jezgre da regulira cirkadijane
fluktuacije u perifernim stanicama tijela.

Za razliku od Alzheimerove, Parkinsonova bolest nije povezana s prijasnjim loSim
navikama vezanim uz spavanje. Sve poteSkoce vezane uz spavanje javljaju se kao simptom
bolesti ili nuspojava lijekova, Sto ukazuje na povezanost dopamina i spavanja. Daljnja
istrazivanja patofiziologije Parkinsonove bolesti dovest ¢e do otkrica o funkcioniranju

unutarnjeg sata zdravih pojedinaca.
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5.5. Shizofrenija

Shizofrenija je kroni¢ni psihijatrijski poremecaj koji pogada sposobnost razmisljanja,
izvrSne funkcije (kognitivnu kontrolu ponaSanja) i otezava percepciju stvarnosti. Brojni
simptomi svrstavaju se u dvije kategorije: pozitivni (halucinacije, deluzije, neorganiziran
govor) i negativni simptomi (smanjeno izrazavanje emocija, manjak ambicija, nemogucnost
osjecanja uzitka). Poremecaj je neizljeciv, s viemenom se moze stabilizirati ili pogorSavati, dok
je potpuna remisija jako rijetka. Zbog povisene ucestalosti suicida, nesreca i raznih bolesti
povezanih sa simptomima oc¢ekivani zivotni vijek oboljelih manji je za 10-25 godina (Laursen
I sur. 2012). Abnormalna povezanost neuralnih puteva i poremecaji u plastiCnosti mozga
smatraju se kljucnim patoloskim obiljezjima ovog poremecaja, a oboje se odrazava u EEG-u
tijekom sna (Stephan i sur. 2006).

Cesti simptom shizofrenije je insomnija koja uklju¢uje dulje vrijeme potrebno da osoba
zaspi, smanjenu kvalitetu sna i manji ukupni broj sati proveden u snu (Chouinard i sur. 2004).
EEG otkriva dvije abnormalnosti koje su vezane uz spore valove i vretena spavanja. Smanjen
broj sporih valova (0,5-4 Hz) tijekom cijelog perioda spavanja primijecen je kod svih pacijenata
bez obzira na farmakoterapiju, ali 1 kod zdravih bliskih srodnika pacijenata §to ukazuje na
mogucnost da je to svojstvo povezano s predispozicijom za shizofreniju (Keshavan i sur. 2004).
Deficiti u vretenima spavanja vidljivi Ssu u mnogim parametrima kao $to su amplituda, trajanje
1 ucestalost vretena (Ferrarelli i sur. 2010). Ti deficiti specifi¢ni SU za shizofreniju i nisu nadeni
ni u jednom drugom psihijatrijskom poremecaju. Takoder, deficiti Su povezani s pozitivnim
simptomima bolesti i kao takvi mogu biti korisni kao bioloski marker shizofrenije. Vretena
spavanja vazna su za kontinuirani san, plasti¢nost 1 pamcenje, te njthov manjak objaSnjava
mnoge simptome i ukazuje na poremecaj u retikularnoj jezgri talamusa (thalamic reticular
nucleus, TRN) koja generira vretena. TRN je klju¢na struktura bioloske hipoteze o smanjenoj
funkciji NMDA receptora kao uzroku shizofrenije. Prema toj hipotezi, smanjena funkcija
NMDA receptora na neuronima TRN smanjuje inhibiciju talamokortikalnih neurona i dovodi
do hiperaktivnosti korteksa zbog ¢ega nastaju poremecaji u plasti¢nosti mozga i psihoti¢ni
simptomi (Gilmour i sur. 2012).

Neurotransmiterski sustavi igraju veliku ulogu u patogenezi shizofrenije. Brojna
istrazivanja pokazuju smanjenu dopaminsku neurotransmisiju u korteksu 1 povecanu
transmisiju u striatumu shizofreni¢ara (Howes 1 sur. 2012). Pacijenti takoder imaju veci broj
D4 dopaminskih receptora koji se nalaze na neuronima epifize i TRN (Gonzalez i sur. 2012),

Sto bi moglo utjecati na mnoge aspekte spavanja.
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Shizofrenija se najCeS¢e tretira antagonistima dopaminskih receptora koji mogu
djelovati i na acetilkolinske, serotoninske i histaminske receptore. Antipsihotici su relativno
ucinkoviti u lijeenju pozitivnih simptoma poput halucinacija, ali ne olakSavaju kognitivne
simptome bolesti. Zbog relativnog afiniteta za razliCite receptore antipsihotici imaju brojne
nuspojave poput pospanosti, abnormalnih pokreta i poremecaja REM sna. Efikasnija i
specifi¢nija verzija antipsihotika je prijeko potrebna, no tome vjerojatno prethode jos brojne
godine istrazivanja detaljne patofiziologije ove bolesti. Manipulacija mozdanom aktivnosti
tijekom spavanja je obecavajuci smjer istrazivanja koji bi mogao poboljsati kognitivnu funkciju

i pamcéenje oboljelih od shizofrenije (Sprecher i sur. 2015).

5.6. Depresija

Postoji znacajna povezanost izmedu klinicke depresije i poremecaja spavanja. Depresija
spada u skupinu poremecaja raspoloZenja, a tipicni simptomi tog poremecaja su loSe
raspoloZenje, umor, kognitivna disfunkcija (nisko samopouzdanje, negativne misli), gubitak
apetita i libida, suicidalna ideacija i problemi sa spavanjem. Oko 75% pacijenata ima simptome
insomnije, a hipersomnija je prisutna u 40% oboljelih koji su mladi od 30 godina i 10% starijih
pacijenata (Nutt i sur. 2008). Ti simptomi imaju veliki utjecaj na kvalitetu zivota i dokazani su
riziéni faktor za suicid (Agargun i sur. 1997). Ako problemi sa spavanjem ustraju i kad su ostali
simptomi izlijeCeni, povecan je rizik od relapsa, odnosno povratka depresije. EEG zapisi
pokazuju dulje vrijeme potrebno da subjekt zaspi, povecan broj budenja tijekom no¢i, smanjeno
trajanje sporovalnog spavanja i brojne poremecaje vezane uz REM san.

Uz smanjeno vrijeme provedeno u dubokom snu, primijecena je jo§ jedna anomalija kod
depresivnih pacijenata (sl. 5.1.). U zdravih ljudi najveca aktivnost sporih valova vidljiva je
tijekom prvog ne-REM perioda u noci i postepeno pada u svakom sljede¢em periodu posto je
osoba odmorenija. Oboljeli od depresije pokazuju najveéu aktivnost sporih valova u drugom

ne-REM periodu i sporije opadanje aktivnosti u sljede¢im periodima (Armitage, 2007).
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Slika 6.1. Prikaz promjena u sporovalnom spavanju kod oboljelih od depresije.

(prilagodeno prema Nutt i sur. 2008)

Promjene u REM snu javljaju se kod 50-70% oboljelih od depresije (Riemann i sur.
2001). To ukljucuje kraéu REM latenciju (interval izmedu pocetka spavanja i prve REM
epizode), produljeno trajanje prve REM epizode, dulje ukupno trajanje REM sna i povisenu
REM frekvenciju (frekvencija brzih pokreta o¢iju po REM epizodi). Kod nekih pacijenata REM
faza moze poceti u trenutku kad pacijent zaspi. Longitudinalne studije pokazale su da promjene
u REM frekvenciji postoje prije pojave samog poremecaja i mogle bi predvidjeti tijek depresije
(Giles i sur. 1988,1990). Velik broj antidepresiva, od triciklickih do SSRI, inhibira REM san
tako da produljuje REM latenciju i smanjuje ukupno trajanje REM sna. lako su abnormalnosti
REM sna u depresiji poznate desetlje¢ima 1 antidepresivi se koriste preko 70 godina, uzrok i
uloga tih problema u simptomima depresije nije potpuno razjasnjena. Poznato je da potpuna
deprivacija sna, kao 1 selektivna REM deprivacija, pruza privremeno poboljSanje simptoma kod
nekih pacijenata (Vogel, 1975). Ovo, medutim, nije efikasna terapija zbog ,,rebound efekta,
dodatno povecane koli¢ine REM sna nakon deprivacije, koji je vidljiv i tijekom odvikavanja od
antidepresiva. Agargun i Cartwright 2003. predlozili su ulogu REM sna u regulaciji negativnih
emocija nakon S§to su primijetili snaZnu povezanost parametara poput poviSene REM
frekvencije sa samoozljedivanjem, suicidalnom ideacijom, opsesivnim mislima i manjkom
koncentracije. Autori su takoder primijetili da su REM snovi subjekata bili sadrzajno negativniji
i agresivniji od ne-REM snova, te su se subjekti brze prisjetili emocionalno negativnih
uspomena kad bi ih probudili iz REM faze u usporedbi s budenjem iz drugih faza i budnog
stanja. Do sad nije istrazeno jesu li ti fenomeni ograni¢eni na oboljele od depresije ili se javljaju

u §iroj populaciji.
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Zbog kompleksnosti depresije kao poremecaja, velikih razlika izmedu pacijenata i
medudjelovanja razli¢itih uzro¢nika i1 patofizioloskih markera ove bolesti, tesko je odrediti
uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu bioloskih faktora i simptoma. Neke od navedenih EEG
abnormalnosti popravljaju se farmakoterapijom, ali ne i psihoterapijom te ostaju prisutne i
tijekom remisije. Problemi sa spavanjem nisu specificni samo za depresiju i definitivno nisu
njezin uzrok, ali moguce je da povecavaju sklonost depresiji i pogorSavaju neke simptome
poput umora i suicidalne ideacije. Hipoteze o disbalansu neurotransmitera kao uzroku depresije
mogu objasniti neke EEG abnormalnosti, posto spavanje regulira velik broj neurotransmiterskih
sustava, no potrebno je viSe empirijskih dokaza da bi se razjasnila klini¢ka depresija i uloga

spavanja u tom poremecaju (Palagini i sur. 2012).

5.7. Anksiozni poremecaji

Tjeskoba i strah svakodnevne su emocije ¢ija je funkcija da nas upozori na potencijalnu
opasnost, no kod nekih pojedinaca te emocije su intenzivne, Ceste ili kontinuirane te otezavaju
svakodnevno funkcioniranje. Takvim osobama dijagnosticiran je neki od anksioznih
poremecaja, §to prema najnovijem DSM-u ukljucuje preko 7 poremecaja koji se razlikuju po
situaciji u kojoj dolazi do takvih emocija i rezultirajuéim bihevioralnim promjenama. 1z ove
skupine generalizirani anksiozni i pani¢ni poremecaji najce$ée uzrokuju poteSskoce sa
spavanjem pa ¢e na njima biti fokus u daljnjem tekstu. Unato¢ Cinjenici da je to najcesca
kategorija psihickih poremecaja, istraZivanje patofiziologije anksioznih poremecaja jo$ uvijek
je u pionirskom stadiju. Cesti komorbiditet razli¢itih anksioznih poremecaja, kao i postojanje
anksiozno-depresivnog poremecéaja otezavaju istrazivanje zasebnih komponenti svakog
poremecaja.

Poremecaj koji je najuze povezan s poteSkoCama sa spavanjem je generalizirani
anksiozni poremecaj (GAP). GAP je opisan kao stanje kontinuirane tjeskobe koje traje dulje od
6 mjeseci te viSe od 70% pacijenata pati od insomnije (Staner, 2003), koja bi mogla objasniti 1
druge simptome poremecaja poput umora i razdrazljivosti. Objektivha mjerenja (EEG)
pokazuju otezano zapocinjanje sna, ¢esto budenje tijekom no¢i i kra¢e ukupno vrijeme spavanja
u usporedbi sa zdravim subjektima (Mellman, 2006). Posto su anksiozni poremecaji povezani
s pretjeranom pobudenosti centralnog Ziv€anog sustava, rezultati koji potvrduju nesanicu su bili
i otekivani (Saletu-Zyhlarz i sur. 1997). Sto se ti¢e anomalija u arhitekturi spavanja, rezultati
su nedosljedni (Monti i Monti, 2000). Jedno objasnjenje za to je ¢esto ukljuc¢ivanje anksiozno-

depresivnih pacijenata u istrazivanja anksioznosti. Posto depresija ima specifitcne EEG
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abnormalnosti, takva istrazivanja trebalo bi iskljuéiti iz meta-studija. U pokusaju da razjasne
razlike izmedu spavanja u anksioznim i depresivnim poremecajima, Papadimitriou i sur.
(19984, 1998Db) su kroz dva istrazivanja promatrali razlike izmedu pacijenata s generaliziranim
anksioznim poremecajem, anksiozno-depresivnim poremecajem, klinickom depresijom i
kontrolne skupine. Glavne karakteristike GAP-a u odnosu na klini¢ku depresiju su dulje vrijeme
potrebno da pacijent zaspi, kra¢e ukupno vrijeme spavanja, manje budenja tijekom no¢i i dulja
REM latencija. Oboljeli od klini¢ke depresije imali su najkracu REM latenciju u odnosu na sve
druge skupine. Zanimljivo je da se pacijenti s GAP-om nisu razlikovali od skupine s anksiozno-
depresivnim poremecajem, iz Cega bi se moglo zakljuciti da anksiozna komponenta ,,poniStava‘
abnormalnosti koje se javljaju u depresiji. Ipak, rezultate ovih istrazivanja treba prihvatiti s
dozom opreza jer su ukljucivali relativno malen broj ispitanika i nisu ispitali abnormalnosti
REM sna navedene u proSlom poglavlju. Novijim metodama (EEG visoke rezolucije,
kompjuterizirana analiza podataka) i s ve¢im brojem ispitanika mogle bi se nedvosmisleno
razrijesiti dvojbe 1 protumaciti proturjecnost starijih istrazivanja.

Pani¢ni poremecaj karakteriziran je ¢estim napadajima panike koji nisu ograni¢eni na
specifi¢nu situaciju ili okolnosti i kao takvi su nepredvidljivi. Naj€es$¢i simptomi vezani uz
autonomni Ziv€ani sustav su lupanje srca, znojenje, drhtanje, bol u prsima, hiperventiliranje i
mucnina. Uz to je najéeS¢e prisutan intenzivan strah od smrti, gubitka kontrole i gubitka
razuma. EEG snimke spavanja pokazuju dulje vrijeme potrebno da pacijent zaspi i krace
ukupno vrijeme spavanja (Uhde, 2000), Sto su promjene tipi¢ne za kategoriju anksioznih
poremecaja. Ono §to je specificno za ovaj poremecaj je tzv. noéna panika koja je dominantni
simptom u podgrupi pacijenata. Radi se o budenju iz sna u stanju panike, Sto se najceS¢e dogodi
u prvoj trecini noéi, u prijelazu iz 2. u 3. stadij (Papadimitriou i Linkowski, 2005). Najgora
posljedica no¢ne panike je nastajanje kondicioniranog straha od spavanja koji stvara pozitivnu
povratnu spregu. Posto deprivacija sna dodatno pogorSava anksiozne poremecaje, dolazi do jo§
¢es¢ih napadaja panike i pacijenti se zateknu u zaCaranom krugu u kojemu im se stanje

progresivno pogorsava (Uhde, 2009).
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7. SAZETAK

Cirkadijani ritmovi su svi bioloski procesi koji pokazuju endogene oscilacije kroz 24
sata. Reguliraju stani¢ne, endokrine i neuralne procese. Ritam budnosti i spavanja je najbolje
istrazen cirkadijani ritam, pri ¢emu je spavanje definirano elektroencefalografskim snimkama i
prema varijacijama u EEG valovima podijeljeno na 4 stadija i REM san. Unutras$nji cirkadijani
sat sinkronizira se s osvjetljenjem okoliSa putem retinohipotalamickog trakta koji zavrSava na
stanicama suprahijazmatske jezgre, glavnog regulatora dnevno-no¢nih ritmova u tijelu. Samo
spavanje reguliraju mnogi dijelovi mozga, ukljucujuéi hipotalamus, talamus, retikularnu
formaciju u produljenoj mozdini i regije srednjeg mozga. Epifiza, koja kod brojnih kraljesnjaka
ima glavnu ulogu u regulaciji cirkadijanih ritmova, od manje je vaznosti kod sisavaca. U
tjelesnim stanicama postoji molekularni sat koji se temelji na transkripcijsko-translacijskim
povratnim spregama i fosforilaciji njihovih komponenti. Uz poremecaje pomaka samog
cirkadijanog ritma u odnosu na vanjske uvjete, vrlo su ¢esti poremecaji vezani uz spavanje koji
ukljuuju insomniju, hipersomniju 1 parasomnije. Poremecaji spavanja povezani su s
neurodegenerativnim i psihi¢kim bolestima, iako je ta veza relativno slabo istrazena. Problemi
sa spavanjem nisu samo simptomi mnogih bolesti koji se trebaju lijeciti odvojeno, vec su
elementarni dio patofiziologije ¢ije daljnje prouc¢avanje ima potencijala da razjasni patogenezu

tih bolesti s ciljem unapredenja terapije.
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8. SUMMARY

Circadian rhythms include all biological processes that display endogenous oscillation
of about 24 hours. These rhythms regulate cellular, endocrine and neural processes. A well-
known circadian rhythm is the sleep-wake cycle. Sleep is physiologically characterized by 4
stages and REM sleep, all of which have different EEG wave patterns. Body's internal clock is
synchronized with environmental illumination via retinohypothalamic tract that leads to
suprachiasmatic nucleus, the main regulator of circadian rhythms in the body. Sleep itself is
regulated by numerous parts of the brain, including hypothalamus, thalamus, reticular
formation in medulla and regions of midbrain. The pineal gland, which serves as the main clock
in many vertebrates, has a less important function in mammals. Cells have their own molecular
circadian clock which is based on transcriptional-translational feedback loops and
phosphorylation of its components. Apart from phase shifts that characterize circadian rhythm
disorders, acommon problem in general population are sleep disorders which include insomnia,
hypersomnia and parasomnias. Sleep disorders are linked to neurodegenerative and psychiatric
disorders, but this connection hasn't yet been adequately clarified. Sleep problems aren't a mere
symptom of many disorders that needs to be treated separately, but a core part of
pathophysiology. Further research has the potential to clarify pathogenesis of these diseases

and improve therapy for patients.
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