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Abstrakt

Uvod: Cirkadianni rytmy vykazuji interindividualni variabilitu, kterd se typicky projevuje
individualnim nacasovanim cyklu spanku a bdéni a definuje tzv. chronotyp. S timto nastavenim pak
v kontextu zivota ve spolecnosti souvisi socidlni jet-lag (SJL) odrazejici fazovy nesoulad mezi
vnitinimi biologickymi rytmy ¢lovéka (pfedev§im chronotypem) a rytmy socidlnimi. SJL vznika
v ptipadé, kdy ¢lovék nema moznost uléhat ke spanku a vstavat v souladu se svym chronotypem.
Chronotyp a SJL jsou fenomény, které jsou v posledni dob&é hojné asociovany s patogenezi
spankovych poruch a mnoha civiliza¢nich onemocnéni, zejména metabolického systému.

Cile prace: Cilem této prace bylo: 1/ Stanovit chronotyp a miru socialniho jet-lagu u vybraného vzorku
ceské populace a sledovat souvislosti s pohlavim, vékem, BMI a dal§imi parametry napfi¢
sociodemografickymi kategoriemi. 2/ Zjistit, zda chronotyp a mira SJL hraje roli v 1écbé obezity.
3/ Revidovat bézné uzivané metody stanoveni chronotypu (dotazniky a aktigrafie) pro budouci uziti
v ¢eském prostiedi.

Material a metody: Prace sestava ze tfi navazujicich studii (dotaznikova, aktigrafickd a kombinovana),

v nichZ byly postupné pouzity jak subjektivni metody stanoveni chronotypu a SJL, tak objektivni
metody reprezentované aktigrafii. 1) Prvni studie byla dotaznikova a sbér dat probihal prostiednictvim
online formulafe. Dotaznikova baterie obsahovala: MEQ - Dotaznik rannich a vecernich preferenci,
MCTQ - Mnichovsky dotaznik chronotypu, PSQI - Pittsburghsky index kvality spanku, FSS - Stupnice
unavy a otazky na dal$i osobni udaje (vek, pohlavi, vzdélani, télesna vyska a hmotnost atd.). Analyzy
prob&hly pomoci popisné, parametrické a neparametrické statistiky pomoci IBM SPSS Statistics 23.
Soucasti studie byla analyza vlastnosti MEQ a MCTQ. 2) Ve druhé studii jsme se zaméfili
na aktigrafické monitorovani. Pro urceni cirkadianniho fenotypu byly uzity nasledujici aktigrafické
parametry: akrofaze a stabilita rytmu mezi dny (IS), celkovd denni doba spanku, aktivita v péti
nejméné aktivnich hodinach dne (L5), aktivita v deseti nejaktivnéjSich hodinach dne (M10) a celkova
aktivita za 24h (mesor). Data byla rovnéZ zpracovana standardnimi metodami pomoci IBM SPSS
Statistics 23 a s pouzitim vlastniho nastroje v prostfedi Matlab. 3) Tteti studie pfedstavuje srovnavaci
analyzu vybranych cirkadidnnich a spankovych parametri z dotaznikl, spankovych denika
a aktigrafii: akrofaze, M10, mesor, L5, stfed spanku a zaméfuje se na otazku, zda Ize nahradit
subjektivni stanoveni chronotypu a SJL aktigrafickym métenim. Vzajemné vztahy mezi parametry
byly testovany pomoci programu Matlab.

Vysledky: V prvni studii (n=2703) bylo potvrzeno, ze MEQ negativné koreluje s mirou SJL, tedy ¢im
¢asngjsi chronotyp, tim nizsi mira SJL. Jedinci s vyssi mirou SJL a vecernim chronotypem obecné
vykazovali vét§i ranni tinavu a horsi chut’ k jidlu po probuzeni. Vecerni chronotyp byl asociovan
s vetsi denni tnavou u muzl a s vy$§im BMI u Zen. Zaroveii byl prokazan siln¢ vyznamny vztah mezi
MEQ a MCTQ, pti¢emz senzitivita dotazniku MCTQ se pohybovala v rozmezi 59-76 % a specificita
mezi 63-62 %. Vysledky druhé studie (n=92) naznacuji, Ze Gspéch programu sniZovani télesné
hmotnosti je ovlivnén cirkadiannim fenotypem a fyzickou aktivitou, ktera je naopak ovlivnéna mirou
SJL. V posledni studii (n=126) jsme hledali aktigrafické prot&jsky k subjektivn¢ méfenym spankovym
a cirkadidnnim parametriim. Oc¢ekdvana odchylka v aktigrafickém méteni oproti dotazniktim je: 7—
8 bodi na stupnici MEQ a 4549 minut na stupnici MCTQ.

Zavér: Prace se za pouziti riznych pfistupl a metod vénuje tématu cirkadidnnich rytmt, pfedevsim
chronotyptim a socialnimu jet-lagu, jejich propojeni s obezitou a jeji 1écbou. Predstavuje souvislosti
chronotypu, SJL a fyzické aktivity se zvySenou télesnou hmotnosti. Tim odkryva potencial
pro budouci klinickou praxi nejen v obezitologii, ale taktéZ v chronobiologii, nebot’ reviduje vybrané
metody urceni chronotypu a miry socialniho jet-lagu.



Abstract

Introduction: Circadian rhythms are typically manifested by individual timing of the sleep-wake cycle,
expressed as a specific chronotype. Social jet-lag (SJL) is a phenomenon related to circadian
preference as it reflects the phase misalignment of internal biological and external social time. SJL
occurs when a person does not have the opportunity to fall asleep and get up in accordance with
chronotype. Chronotype and SJL are phenomena that have recently been increasingly associated with
the pathogenesis of sleep disorders and many civilization diseases, especially diseases of metabolic
system.

Aims and objectives: The aims of the thesis were: 1/ To determine chronotype and social jet-lag
and observe further links between sex, age, BMI and other parameters in a selected sample
of the Czech population across socio-demographic categories. 2/ To find out whether chronotype
and the SJL play a role in the treatment of obesity. 3/ To revise the commonly used methods for
chronotype assessment (questionnaires and actigraphy) for their future use in the Czech environment.

Material and methods: The thesis consists of three follow-up studies (questionnaire, actigraphic
and combined). Both subjective and objective methods of chronotype and SJL assessment were used
in the thesis. 1) The first study was a questionnaire and the data were collected via an online form.
The complete collection of questionnaires consisted of: MEQ — The Morningness — Eveningness
Questionnaire, MCTQ — Munich Chronotype Questionnaire, PSQI — Pittsburgh Sleep Quality Index,
FSS - Fatigue Severity Scale and personal data (age, sex, education, body height and weight etc.). The

analyzes were performed using descriptive, parametric and non-parametric statistics using IBM SPSS
Statistics 23. Part of the study was an analysis of the properties of MEQ and MCTQ 2) In the second
study we focused on actigraphic monitoring using actigraphic parameters: acrophase and interdaily
stability (IS), total daily sleep time, the activity in the five least active hours of the day (L5), the activity
in the 10 most active hours of the day (M10) and a total activity for a 24h (mesor). Data was also
processed using IBM SPSS Statistics 23 and Matlab. 3) The third study presents a comparative
analysis of selected circadian and sleep parameters from questionnaires, sleep diaries and actigraphs:
acrophase, IS, M10, mesor, L5, the middle of sleep time, and focuses on the question of whether
subjective chronotype determination and SJL can be replaced by actigraphic measurements.
The interrelationships between parameters were tested by Matlab 2018b using univariate linear
regression, as well as predicting error by five-fold cross-validation.

Results: The first study (n=2703) confirmed a negative correlation of the MEQ with the SJL extent,
that is the earlier the chronotype, the lower the SJL level. The higher the SJL and the evening
chronotype generally showed the bigger morning fatigue and worse/lower appetite upon awakening.
Evening chronotype in men was associated with greater daily fatigue and in women with higher BMI.
A strong significant relationship between the MEQ and the MCTQ was demonstrated with the MCTQ
sensitivity in the range of 59-76 % and specificity in the range of 63-62 %. The results of the second
study (n=92) indicate the success of the weight loss program is affected by the circadian phenotype
and physical activity that is itself influenced by the SJL extent. In the last study (n=126) we were
looking for actigraphy correlates to the subjectively measured sleep and circadian parameters.
The expected difference in the actigraphy measurement compared to questionnaires is 7-8 points
on the MEQ scale and 45-49 minutes on the MCTQ scale.

Conclusion: The thesis represents a collection of the three interlinked original studies related
to the circadian rhythms, specifically chronotype and the social jet-lag in the connection with obesity
and its treatment. The thesis clarifies the association between chronotype, SJIL and physical activity
with increased body weight and thus uncovers the potential for the future clinical practice not only
in the field of obesitology, but also in chronobiology since it revises selected methods of chronotype
and social jet-lag assessment.
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Uvod

Biologické procesy i spolecenské aktivity ¢lovéka jsou organizovany v ¢ase a probihaji
v rytmech s riznou délkou periody. Mezi nejvyznamnéjsi a nejlépe prozkoumané rytmy
patii cirkadianni rytmy, coz jsou endogenni biologické cykly opakujici se piiblizné
s 24hodinovou periodou generované cirkadidnnim systémem. Cirkadidnni systém
zajiStuje harmonii lidského chovani a fyziologie s pravidelnou rotaci Zemé kolem své
osy, a tedy se stfidanim dne a noci (Ciarleglio et al. 2008; Morris et al. 2012). Cirkadianni
systém je evolucné velmi stary, vyvinul se pravdépodobné jako projev adaptace na zmény
souvisejici se stiidanim svétla a tmy v pfirodé. Ma endogenni charakter, coz mu umoziuje
fungovat i v neperiodickém prostiedi, tedy i v podminkach konstantni tmy, avSak
v podminkdch realného zivota musi byt faze cirkadiannich rytmii synchronizovana
s vn¢j$im ¢asem. To se nejCastéji déje vnimanim zmén v intenzité a spektru slunecniho
svétla (Aschoff 1965; Haus 2007) Tyto vlastnosti cirkadidnniho systému umoziuji
organizmum ptedvidat déje v prostfedi, které se opakuji s pfiblizné denni periodou.
U savcl, tedy i u ¢lovéka, je cirkadianni systém strukturovan a hlavni, svétlocitlivy
oscilator se nachéazi v suprachiasmatickych jadrech hypotalamu. Cirkadianni oscilatory
jsou vsak pfitomné také v buikach téméf vSech tkani a organii (Dibner et al. 2010).
Hlavnim a dobfe viditelnym projevem cirkadidnnich rytmi je rytmus spanku a bdéni,
cirkadianni rytmy v§ak mohou vykazovat i dalsi behavioralni projevy ¢loveéka, naptiklad
pfijem potravy ¢i pohybova aktivita (Grandin et al. 2006; Mendoza 2018; Stevens a Zhu
2015; Turanyi et al. 2014).

Endogenni perioda cirkadiannich rytmu se mezidruhové li§i a znaéné variabilni je
1 v rdmci druhu, obzvlasté¢ pokud se jednd o ¢loveka (Roenneberg et al. 2007). Tato
variabilita se typicky projevuje individudlnim na¢asovanim cyklu spanku a bdéni neboli
cirkadianni (taktéz diurnalni) preferenci, a definuje tzv. chronotyp (z feckého chronos —
¢as; Roenneberg et al. 2007). V bézné populaci ma zastoupeni chronotypli normalni
rozlozeni. Chronotyplim odpovidaji i fyziologické rytmy, napf. naasovani pravidelné
produkce hormonu melatoninu v epifyze mozku (Duffy et al. 2001). S nastavenim
cirkadiannich rytmt v kontextu spole¢nosti souvisi tzv. socialni jet-lag, ktery odrazi

fazovy nesoulad mezi vnitinimi biologickymi rytmy ¢loveéka a rytmy socialnimi.

Studium cirkadidnniho systému zaznamenalo v poslednich dekadach velky boom,
piredevsim vlivem prudkého technického pokroku, ktery umoznil zkoumat cirkadianni
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rytmy na molekularni irovni. Od doby, kdy byla podstata cirkadianniho systému popsana
(Halberg 1953), bylo provedeno mnoho studii zamétujicich se mimo jiné na faktory
ovliviyjici cirkadidnni systém u ¢lovéka a miru jeho propojeni s organovymi soustavami.
Vyzkumné prace poukazuji na to, ze se zmeénami v chodu cirkadiannich rytma ¢i
s cirkadiannimi  preferencemi (chronotypem) souviseji poruchy spanku, vznik
kardiovaskularnich nebo nadorovych onemocnéni, poruchy imunitniho systému,
a predevSim onemocnéni metabolického systému, jako je obezita, diabetes mellitus
2. typu (DM2) a metabolicky syndrom (Cappuccio et al. 2008; Leger et al. 2015; Pan
a Kastin 2014; Roenneberg et al. 2012; Scott et al. 2008; Sridhar a Sanjana 2016;
Takahashi et al. 2008).
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Cirkadianni rytmy ¢lovéka

Cirkadianni rytmus ¢lovéka je ovliviiovan mnoha biologickymi, ale i socio-kulturnimi
faktory. Na behavioralni urovni je jeho nejvyraznéjsSim projevem stiidani cyklu spanku
a bdéni. Cirkadianni systém se na fizeni spanku a bdéni podili spolecné s homeostatickym
systémem (obrazek 1), diky kterému béhem aktivni ¢asti dne vzristd tlak ke spanku,

zatimco béhem spanku tento tlak prudce klesa (Benedict et al. 2011; Borbély 1982).

Schéma fizeni spanku, role homeostatického a cirkadianniho systému.

Proces S

Proces C
Spanek Bdéni

~ -
N
w
~
N
w
~

Denni doba (h)

Obrazek 1: Béhem aktivni faze dne z hlediska homeostatické slozky (proces S) stoupa tlak ke
spanku, ktery v pritbéhu spanku smérem k bde€losti prudce klesa a zacatkem bdé€lé faze opét
postupné narusta. Cirkadianni rytmus (proces C) reagujici na svételné podminky udrzuje svou
endogenng fizenou periodu (cca 24 hodin). Jejich spoleénym vysledkem je stfidani spanku a
bdéni. Prevzato a upraveno podle Borbély, 1982.

Cirkadianni systém

Cirkadianni systém je sloZen z centralniho oscilatoru uloZzené¢ho v hypotalamu po obou
stranach tfeti mozkové komory nad zktiZzenim optickych nervli — v suprachiasmatickych
jadrech (SCN), a dale z perifernich oscilatorii, které jsou ulozeny nejen v centralni
nervoveé soustave, ale také ve vétsing perifernich organti, jako jsou jatra, srdce, stievo,
ledviny, plice, kosterni svalstvo ¢i tukova tkan (Peek et al. 2012). SCN je mala parova
struktura sloZena z neuronti, z nichz kazdy je schopen generovat endogenni cirkadidnni

rytmus nezavisle na ostatnich bunikach (Webb et al. 2009). Synaptické kontakty mezi
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neurony a neuropeptidy jako vasoaktivni intestindlni peptid (VIP) a arginin vasopresin
(AVP) synchronizuji neurony mezi sebou a vysledkem jsou jednotné oscilace SCN, které

jsou zdrojem informace o Case pro periferni hodiny (Haus 2007; Morris et al., 2012).

Endogenni rytmus kazdé bunky je fizen hodinovymi geny (Period (Perl,2,3),
Cryptochrom (Cry 1,2), Clock, Bmall, kasein kindza 1 € a 6 (CKle a CK195), Rev-erbo
a RORa), které piisobi jako aktivatory Ci represory a zpétnovazebnymi transkripéné
translaénimi smyckami vytvareji cirkadianni, pfiblizné¢ 24hodinovou, periodu (Bass
2012; Ko a Takahashi 2006). Proteiny CLOCK a BMALI spolu vytvateji heterodimer,
ktery reguluje rytmickou expresi geni Per 1,2,3 a Cry 1,2. Jejim vysledkem je vznik
proteini PER a CRY, které spolu pti dostate¢né koncentraci tvoii druhy heterodimer
potlacujici v jadre aktivitu diméru CLOCK-BMALI, ¢imz negativné reguluji svou vlastni
transkripci. Vedle toho CLOCK-BMALI indukuje ptepis REV-ERBa a RORa, které
zpétné reguluji transkripci Bmall — REV-ERBa ji tlumi a RORa aktivuje (Peek et al.
2012). PER-CRY je degradovan b&hem noci, tudiz exprese genli Per a Cry dosahuji
maxima béhem dne a Bmall naopak v noci (Bass 2012; Reinke a Asher 2019). Ostatni
zminéné hodinové geny se uplatiiuji v posttranslacnich Upravach jednotlivych proteinti
ajejich komplexii (Ko a Takahashi 2006). Cirkadianni oscilace podminéné timto
mechanismem probihaji v jednotlivych neuronech 1 bunkéch perifernich tkéani
asynchronng, tedy maxima a minima dosahuji v odlisné denni dobé& (Bass 2012; Dibner
etal., 2010) a ilohou SCN je synchronizovat jejich fazi i periodu tak, aby byla zachovana
souhra se soldrnim cyklem. Synchronizovana exprese hodinovych genti, vykyvy
elektrické aktivity bunék, ¢i rytmicky vylev mediatorti a hormonti pak poskytuji signal,
ktery tidi vétSinu biochemickych a molekularnich procesti v organismu, a tedy vétSinu
tzv. organové fyziologie (Gomez-Abellan et al. 2012; Ko a Takahashi 2006; Machado
a Koike 2014; Morris et al. 2012; Plhdkova et al. 2013).

Cirkadianni systém reguluje zékladni bunéné a metabolické procesy v burtice
véetné glukogeneze, oxidacni fosforylace €i transkripce RNA 1 jeji translace a tvorbu
funk¢nich proteinti (Bass 2012). Zména ve fotoperiodé i uméle vyvolany posun
cirkadiannich rytmt proto miZe mit za nasledek naruSeni nékterého ze zminénych
procest (Bass 2012; Nakahata et al. 2008). Jeden ze zptisobt, jak k tomu dochazi, spo¢iva
v epigenetickych zménach vedoucich k nezddouci aktivaci ¢i deaktivaci genové exprese.
Ve zménach tohoto charakteru se nejCastéji uplatituji acetylace histoni (HAT —
histonacetyltransferazy) pro podporu genové exprese, a naopak pro omezeni genové

exprese histonové deacetylazy (HDAC), (Nakahata et al. 2008).
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Synchronizace cirkadianniho systéemu

Cinnost cirkadidnnich oscilatorti je genetického piivodu a autonomni. Maji vlastni
periodu (Casovy usek jednoho kompletniho cyklu, jeji rozpéti je u ¢loveka 23,3-25 hodin),
statistic of rhythm, primér hodnoty periody) a v ur¢itém okamziku vlastni fazi (okamzita
poloha cyklu v period€) v jejimz ramci lze urcit subjektivni den a noc (Cakmur 2018;
Hastings 1997). Faze cirkadidnniho rytmu a zejména jeji sladéni s rytmicitou vnéjSiho
prostfedi je zajiSténa pomoci tzv. entrainment (voln¢ lze vyraz vysvétlit jako
synchronizaci, avSak pieklad neni zcela presny a vétSinou se pouziva puvodni
entrainment), (Roenneberg et al. 2010). Entrainment je v podstaté piizptisobeni
endogenniho cirkadidnniho rytmu (ddle CR) k rytmu prostiedi a je vzdy zajisStovan
podnéty zvenci, které nazyvame synchronizatory (zeitgebery), (Aschoff 1965; Cermakian
a Boivin 2003; Grandin et al. 2006; Roenneberg et al. 2010).

U savct rozliSujeme dva zékladni oscilatory: LEO (light entrainable oscilator,
synchronizace svétlem), uloZzeny v SCN a FEO (food entrainable oscilator, synchronizace
potravou), o némz se pfedpokladd, Ze ma vice strukturalni organizaci spojujici cetné
mozkové struktury v€etné hypotalamu a periferni tkan€ (Angeles-Castellanos et al. 2007).
FEO je soucasti nesvételné synchronizace a jeho ¢innost je zavisld na ¢asovani pfijmu

potravy (Carneiro a Araujo 2009).

Synchronizatory obecné maji tedy schopnost fazove posunout cirkadianni rytmus,
tedy vyvolat zménu jeho faze. Velikost a smér fazového posunu zavisi na fazi rytmu,
ve které synchronizétor plisobi (Roenneberg et al. 2010). V podstaté¢ mtze fazovy posun
zpusobit fazové zpozdeni ¢i fazové predbéhnuti (vice v nasledujici kapitole). Stav, kdy
entrainment synchronizatory (jak svétlem, tak pfijmem potravy) neni dostate¢ny ¢i neni
v pfirozeném souladu s endogennimi cirkadianimi rytmy, a dochazi tak k rozporu mezi
endogennimi rytmy a rytmy prostiedi ¢i k nesouladu mezi svételnou a nesvételnou
synchronizaci, nazyvame circadian misalignment (CM, cirkadianni nesouosost/odklon)
a je povazovan za rikovy faktor pro patogenezi mnoha onemocnéni (Baron a Reid 2015;

Leproult et al. 2014; Stothard et al. 2017).
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Synchronizace svétlem

Za nejdualezitéjsi vnéjsi synchronizatory hlavniho oscilatoru v SCN je povazovano
stiidani svétla (taktéz fotoperioda) a tmy béhem dne a noci. SCN pfijima signdly
o vnéjsich svételnych podminkach pomoci retinohypotalamického traktu ze sitnice oka
(obrazek 2), kde jsou evidovany pomoci svétlocivnych gangliovych bunék (Moore a Lenn
1972). Vedle toho SCN pftijima nefotické informace z jinych ¢asti mozku (Hastings et al.
1997). Neurony SCN jsou schopny tyto dva rozlicné zdroje informaci integrovat a na
zaklad¢ této informace fazové posouvat trankripci a translaci hodinovych gend, jejichz
vysledné proteiny spolu interaguji a zpétné tidi svou vlastni trankripci (Cermakian
a Boivin 2003). Takto fizend zpétnovazebna smycka produkuje oscilace s periodou (1),
jez ¢ini ptiblizné 24 hodin a jejim vysledkem je cirkadianni oscilace §ifici se do ostatnich
mozkovych struktur i perifernich organti, kde posléze ovliiiuji procesy jako stiidani bdéni
a spanku, metabolismus, fyzickd aktivita, télesna teplota a mnoho dalSich (Buijs

a Kalsbeek 2001).

Svételna synchronizace cirkadianniho systému.

Obrazek 2 Hlavnim synchronizatorem cirkadiannich rytmt je svétlo dopadajici na sitnici
oka, kde je zachycovano specializovanymi fotoreceptivnimi gangliovymi butikami (obsahujicimi
melanopsin) prenasejicimi informaci o vnéjsich svételnych podminkach retinohypotalamickym
traktem do suprachiasmatickych jader hypotalamu (SCN). SCN generuje vlastni vnitini rytmus
synchronizovany pravé informacemi o svételnych podminkach vnéjsiho prostredi. SCN nasledné
pomoci neurohumoralnich drah tidi jak behavioralni, tak fyziologické vystupni rytmy. Prevzato
z (Horécek et al. 2016).
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Konkrétni reakce naseho cirkadianniho systému na svétlo v zavislosti na ¢asti
subjektivniho dne ¢i noci znézoriuje tzv. fazove responzni kiivka (phase response curve,
PRC), ktera reflektuje velikost a smér fazového posunu na zdkladé naasovani svételného
pulzu (obrazek 3). Prave v zavislosti na tom, kdy dojde k ptisobeni svétla na organizmus,
muze dojit k fazovému zpozdéni (svételnym pulzem béhem prvni poloviny subjektivni
noci), predbéhnuti (svételnym pulzem nacasovanym do druhé poloviny subjektivni noci)
¢i nedojde k zddnému vyvolani posunu faze rytmu, coz je vysledek pisobeni svételného

pulzu v pribé¢hu subjektivniho dne (Roenneberg et al. 2010).

Fazové responzni kiivka.

A B C D B

SVETELNY
PULZ

\ | ‘
™ \ | \ !
\ ‘ ) ‘ '
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fazoveé 0 5 ¥
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subjektivni den | subjektivni noc
perioda (cca 24 hodin)
Obrazek 3 Fazové responzni kiivka (PRC) clovéka a efekt svételného pulzu plisobiciho

v ruznych cirkadiannich stadiich (A, B, C, D, E). Plsobeni pulzu ma rizny efekt v zavislosti na
jeho nacasovani: zadny ucinek (A), fazové zpozdéni (mirné B, silngjsi C), fazové predbéhnuti
(mirmné E, silngjsi D). Upraveno dle Moore-Ede, 1982, ptevzato z (Touitou et al. 2017).
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Vnéjsi svételné podminky, specialné délka noci, urcuji amplitudu a dobu trvani
vysoké no¢ni hladiny hormonu melatoninu, ktery ma, krom¢ mnoha dalsich roli, ilohu
vnitiniho synchronizatoru fyziologickych procest. (Illnerovd a Vanécek 1980;
Smolensky et al. 2015; Stevens a Zhu 2015; Sumova a Illnerova 1996). Jak vyplyva
z fazové responzni kiivky, pisobeni svétla béhem subjektivni noci ma vzdy néjaky efekt,
at’ uz se jedna o fazové zpozdéni €i o fazové predb&hnuti. Nocni svétlo obecné, a specidlné
svétlo v oblasti kratkych vinovych délek (predev§sim modré Casti svételného spektra, tj.
460-480nm), jako je napiiklad zéafeni emitované televizory, pocita¢i nebo LED
obrazovkami mobilnich telefontli, prostfednictvim fazového posunu dokdze syntézu
melatoninu inhibovat (Brainard et al. 2015) a zptsobit delSi usindni, naruseni spanku
i vznik socidlniho jet-lagu (Chellappa et al. 2013; Cho et al. 2013). K vystavovani
se svétlu v nevhodnou dobu dochazi také naptiklad pii praci ve sménném provozu
a cestovani napfi¢ zemépisnymi pasmy (Shi et al. 2013). Naopak plisobeni svétla béhem
subjektivniho dne mize mit pozitivni synchronizaéni efekt a poméaha udrzovat bdélost

a pozornost (Keis et al. 2014).

Melatonin

Zasadni roli pfi pfenosu informace o fotoperiodé hraje melatonin. Melatonin neboli N-
acetyl-5-methoxytryptamin je hormon syntetizovany ze serotoninu v epifyze dvéma
enzymy (arylalkylamin N-acetyltransferaza a hydroxyindol-O-methyltransferaza).
Syntéza a uvolfiovani melatoninu jsou fizeny cirkadidnnimi hodinami (1 v prostiedi
naprosté tmy) a zarovenl jsou stimulovany a inhibovany svétlem na zdklad¢ fazove
responzni kiivky (Roenneberg et al. 2010). U c¢lovéka sekrece melatoninu v ideédlnich
podminkach vrcholi uprostfed noci (mezi 2. a 4. hodinou rano) a postupné klesd béhem
druhé poloviny noci. Cirkadianni rytmus uvolfiovani melatoninu z epifyzy je u ¢lovéka
uzce synchronizovan s obvyklymi hodinami spanku, nebot’ zvyseni jeho hladin pisobi na

¢lovéka hypnoticky (Brzezinski 1997).

Cirkadianni rytmus sekrece melatoninu je vSak primarné endogenniho ptivodu
a odrazi signaly pochazejici ze suprachiasmatického jadra. Environmentéalni osvétleni
rytmus synchronizuje. Svétlo ma na melatonin dva Gc¢inky: denni a no¢ni svételné cykly
méni rytmus jeho sekrece a kratké pulsy svétla dostateCné intenzity a trvani dokézi

potlacit jeho produkci (Lewy et al. 1998). U normalnich subjekt expozice svétlu béhem
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subjektivni noci inhibuje sekreci melatoninu (coz je efekt, ktery miize pietrvavat i nékolik
dni navzdory kratce pasobicimu pulzu), (Lerchl 1995), pticemz prahova hodnota je

v zavislosti na variabilité v citlivosti jedince 30 - 400 luxi (Phillips et al. 2019).

Exogenné podany melatonin je povazovan za tzv. chronobiotikum, latku
schopnou fazové posunout cirkadidnni rytmus v zavislosti na dobé podani (Lewy et al.
1998), ¢ehoz se hojn¢ vyuziva k synchronizaci nevidomych a k 1écb¢ jet-lag syndromu

(Arendt et al. 1997).

Nesvételna synchronizace

Mezi nesvételné synchronizatory (nekdy nazyvané behaviordlni synchronizétory)
zpravidla fadime ptijem potravy, fyzickou aktivitu a kulturné-socialni (spolecenské) vlivy

(Grandin et al. 2006; Mistlberger a Skene 2005; Stevens a Zhu 2015).

Za nejsilngjsi nesvételny synchronizator je povazovan ptijem potravy ovliviujici
FEO prostfednictvim metabolické regulace transkripce hodinovych gent v perifernich
organech, a to v zavislosti na fazi, vniZ je potrava podana. Tim muze dojit jak
k synchronizaci, tak desynchronizaci cirkadianniho rytmu (Fuller et al. 2008). Pokud je
potrava piijimana v dob¢ subjektivniho dne, podporuje LEO synchronizaci, avSak pokud
nejsou FEO a LEO v souladu, dochazi k cirkadidnni nesouososti (Scheer et al. 2009).
Strava, frekvence jejiho pfijmu a v prvni fad€ nacasovani béhem periody definitivné patii
mezi dominantni nesvételné synchronizatory cirkadidnnich rytmid v metabolicky

aktivnich organech (Nohara et al. 2015; Reinke a Asher 2019; Stokkan et al. 2001).

Kulturné-socidlni (spolecenské) vlivy (vcetné socialniho kontaktu obecn¢) v roli
disruptorti predstavuji aktivity, které probihaji v dobu, kterd neni pro daného jedince
vhodna z hlediska jeho ptirozeného cirkadianniho rytmu, a zminény CR navic narusuji.
Predevsim se jedna o spolecenské udélosti ve ve€ernich aZ no¢nich hodinach, neodkladné
povinnosti v brzkych rannich hodinach apod. Tyto udalosti typicky zkracuji dobu spanku
v period¢ a mohou samy posouvat fazi, a to zejména protoze je s nimi spojena expozice
svétlu, pfijem potravy ¢i stimulantti (popfipadé hypnotik, exogenniho melatoninu ¢i
psychofarmak) v raznych fazich cirkadianniho rytmu a v neposledni fad¢ také télesna

aktivita (Mistlberger a Skene 2005).
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Chronotypy

Individuélni nastaveni cirkadianniho systému ¢loveka, které oznacujeme jako chronotyp
je zakotveno predevSim geneticky a reflektuje odliSnosti v délce endogenni periody,
ve fazi rytmu i hodnotéch teplotniho minima ¢i stfedu spanku (Baehr et al. 2000; Shi et
al. 2013). RozliSujeme 3 zékladni chronotypy: ranni (nazyvany téz skiivan Ci ptace),
neutralni (nevyhranény) a vecerni (Casto nazyvany jako sova), (Janeckova et al. 2014;
Roenneberg et al. 2007). Ne¢kteti autofi navic rozliSuji tzv. prechodné typy, které tvoii
mezistupenl mezi extrémnimi a nevyhranénymi typy, nejéastéji byvaji nazyvany ,,spise
vecerni® ¢i ,,spiSe ranni“. Ukazuje se, ze rozlozeni chronotypti ve spole¢nosti kopiruje
Gaussovo normalni rozloZeni, pficemz nejvice je zastoupen nevyhranény typ, a ptiblizné
ve stejném poméru stoji na jedné strané ranni ptacata a na druhé no¢ni sovy (Roenneberg

a Merrow 2016).

Z dosavadnich vyzkumil vyplyva, Ze rozdily mezi chronotypy jsou parcidlné
determinovany zejména tzv. polymorfismy v hodinovych genech, které ovliviiuji jejich
stabilitu, vazné vlastnosti, a tim 1 délku endogenni periody. Bylo rovnéZz zjisténo,
ze chronotyp ¢lovéka se mize do urcité miry meénit s vékem (Tonetti et al. 2012). Déti
mivaji spiSe ranni chronotyp, v puberté a adolescenci se naopak chronotyp zpozd'uje
(posouva se k veCernimu), kolem 20. roku Zivota se u vétSiny, nikoliv vSak u vSech
jedincti opét zacina predchazet a posouvat smérem k nevyhranénému ¢i rannimu (Randler
2011). Tento trend dale pokracuje po zbytek zivota, tudiz mezi dosp€lymi a starSimi lidmi
pfevazuji ranni preference (Mecacci et al. 1986; Tune 1969). Jednou z pficin posunu
k rannimu typu a vétsi fragmentaci spanku u starSich jedinc miZze byt fakt, Ze béhem
procesu starnuti dochazi ke zhorSeni citlivosti oka na svétlo, a tim 1 k vétsi
desynchronizaci rytmli (Lin a Gau 2013; Roenneberg et al. 2007). N&které vyzkumy
ukazuji, ze vSeobecné se Casteji vyskytuji ranni chronotypy u Zen a vecerni u muzi,
pficemz se diskutuje o mezipohlavné odlisnych biologickych synchronizatorech
v podobé pohlavnich hormonii (Adan a Natale 2009; Randler 2007; Vink et al. 2009).
Chronotyp mj. souvisi se vztahem k fyzické aktivit€é a jejimu nacasovani, dale
ke stravovani a celkov€ spankové hygiené, coz se muze projevit rliznou prevalenci
patogeneze nemoci mezi jednotlivymi (Harb et al. 2012; Natale et al. 2008; Walker et al.
2015).
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Ranni chronotyp

Lidé s rannim chronotypem obvykle nemaji problém s rannim vstadvanim a ke spanku
uléhaji zvecera. V pruméru chodi jedinci s rannim chronotypem spat o 88 minut diive
a vstavaji o 72 minut diive nez lidé s vecernim chronotypem (Kerkhof 1985). Jejich denni
télesna 1 psychickd vykonnost vrcholi v dopolednich hodinach. Fyziologické markery
vnitiniho endogenniho rytmu jedinc s rannim chronotypem ukazuji v porovnani
korespondujici s diivéjsSim casem télesného teplotniho minima (Duffy et al. 2001).
Teplotni minimum bylo u ranniho chronotypu naméteno v diivéjsich casech (03:50 h),
nez u ostatnich chronotypii (Baehr et al. 2000), bylo blize stfedu jejich spanku, nez
je tomu u nevyhranéného ¢i vecerniho typu (Duffy et al. 2001). S tim izce souvisi dalsi
markery, které dokazuji, Ze jedinci s rannim chronotypem se po probuzeni citi vice bd¢li
a maji lepsi vykon (Duffy et al. 2001). S timto fenoménem tzce spojené zvyseni hladiny
kortizolu typické pro subjektivni rdno bylo evidovano taktéz diive u ranniho chronotypu
(Kudielka et al. 2006). Vrchol denni aktivity (akrofaze) u rannich chronotypti evidujeme
o ptiblizné 2 hodiny diive, nez u vecernich chronotypti (Lee et al. 2014). Genetické studie
zabyvajici se mezichronotypovymi odliSnostmi na Urovni hodinovych gent zjistily,
ze délka repetitivniho iseku PER3 je u rannich chronotypii oproti ostatnim chronotypiim
delsi (Archer et al. 2003) a Ze u genu PER! se u rannich chronotyptli ¢astéji vyskytuje
alela C (Carpen et al. 2006), stejné jako je tomu u PER2 111G (Carpet et al. 2005).

Typickym reZimem jedince s rannim chronotypem je, jak bylo jiZ feceno, vstavani
v brzkych rannich hodinéch a uléhani brzo vecer. S tim je izce propojena i svételnd
synchronizace, které¢ jsou tito jedinci vystaveni. Tim, ze vstavaji brzy, jsou predevsim
v obdobi rana vice vystaveni dennimu svétlu, které silné¢ synchronizuje jejich rytmus
s ranni preferenci (Martin et al. 2012). Zaroven tim, Ze citi dfive Unavu a uléhaji brzo
vecer ke spanku, je omezena jejich expozice umélému svétlu vecer, coz je v disledku
velmi vyhodné, nebot nedochédzi k fazovému zpozdéni, jako je tomu u ostatnich
chronotyptl, pfedev§im u vecerniho (Martin et al. 2012). Ne¢kdy vSak brzké osvétleni
v dobé subjektivniho rdna miiZze zapficinit jejich fazové predbéhnuti (Roenneberg et al.

2010).
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Nevyhranény chronotyp

Jedinci s nevyhranénym chronotypem jsou obecné schopni pruzné reagovat na zmeénu
spankového rezimu i na vnéjsi synchronizaci, na ¢emz velice zalezi hodnota jejich
periody, amplitudy i entrainmentu. Teplotni minimum bylo u nevyhranéného chronotypu
naméfeno v 5:02h, tedy pozdéji nez u rannich chronotypl a dfive, nez u vecernich

chronotypt (Baehr et al. 2000).

Vyznam pusobeni svétla u jedincti s nevyhranénym chronotypem je, stejné jako
u ostatnich chronotypli velmi vysoky. Pravé v zavislosti na tom, jak brzo se jim podaii
vstat a kdy znovu uléhaji, jsou vystaveni riizné mife svételné synchronizace, ktera pokud
je nepravidelna, mize byt divodem i nasledné nepravidelnosti ve vstavani a uléhani. Mira
vystaveni svétlu jedinet s nevyhranénym chronotypem se vSak v porovnani s extrémnimi
chronotypy nelisi (cca 38 minut/den), avSak dle Martin et al. se lisi ¢as, kdy jsou svétlu

vystavovani, ktery je blize ¢asu expozice rannich chronotypti (Martin et al. 2012).

Nevyhranéné typy maji na rozdil od vecernich chronotypli nizsi riziko
psychickych poruch, poruch spanku a s nimi spojenych zdravotnich potizi (Walker et al.

2015).

Vecerni chronotyp

Lidé s vecernim chronotypem obvykle uléhaji ke spanku pozdé v noci, nejcastéji mezi
jednou a Sestou hodinou ranni, a ¢asto velmi nepravidelné (Bei et al. 2016). Pokud jim to
vnéjSi okolnosti dovoli (pokud nemuseji vstavat do prace ¢i1 do Skoly), probouzeji

se kolem poledne i pozdéji.

Vecerni chronotypy se vyznacuji projevy zpozdéné faze spanku a delsi délkou
periody v porovnani s ostatnimi chronotypy (Duffy et al. 2001). Teplotni minimum bylo
u vecerniho chronotypu naméfeno v €ase 6:01h, coZ je vyrazné pozdéji nez u ostatnich
chronotypti (ranni chronotyp 3:50h, nevyhranény chronotyp 5:02h), (Baehr et al. 2000).
Z toho vyplyva, ze jedinci s veCernim chronotypem castéji spi v diivéjsi Casti svého
teplotniho cyklu nez jedinci s nevyhranénym ¢i rannim chronotypem (Baehr et al. 2000)

a zaroven se probouzeji (ne vSak ptirozen¢) vcelku brzo po dosazeni svého teplotniho
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minima, coZ souvisi s jejich snizenou bd¢losti a vykonem po probuzeni (Duffy et al.

2001).

U jedinct s vecernim chronotypem byl evidovany fazovy posun 10-44 minut
v nacasovani riznych aktivit v porovnani s ostatnimi chronotypy (Katzenberg et al.
1998). Dalsi studie zabyvajici se mezichronotypovymi odli§tnostmi na trovni
hodinovych genii ukazaly, Ze u veCernich chronotypt je délka repetitivniho tseku Per3

oproti ostatnim chronotyptim kratsi (Archer et al. 2003).

Vecerni chronotyp se projevuje vétSim rozdilem v nacasovani spanku mezi
volnymi a pracovnimi dny, coZ miiZze souviset s tim, Ze béhem volnych noci kompenzuji
spankovy dluh nastfddany béhem pracovniho tydne (Rosenberg et al. 2014; Wittmann et
al. 2006), vice v kap. Socidlni jet-lag. Pouze zlomek jedinct s vecernim chronotypem ma
to $tésti, ze jim jejich pracovni a socidlni rezim umozni nezkracovat délku spanku. U nich
lze predpokladat, ze dokazou docilit dostate¢né délky spanku, ale spanek obvykle
zasahuje do svételné Casti dne. Vysledkem je, Ze jsou vystavovani dennimu a umélému
svétlu v odlisném poméru nez ranni ¢i nevyhranény typ (Ryu et al. 2015). Obecné maji
velmi omezeny pfistup k pfirozenému dennimu svétlu a paralelné s tim se zvySuje jejich
expozice svétlu umélému (Stevens a Zhu 2015) ve vecernich a noc¢nich hodindch
a dochazi u nich k fdzovému zpozdéni (Archer et al. 2003). Zménéné svételné podminky
pusobi pochopitelné na obé skupiny vecerniho chronotypu, nebot’ ti jedinci, ktefi musi
navzdory své vecerni preferenci brzo vstavat, jsou dennimu svétlu sice vice vystaveni, ale
mira jejich expozice svétlu umélému neni o moc nizsi, nebot’ vecer zpravidla uléhaji
pozd¢ji, nez jedinci s jinym chronotypem (Martin et al. 2012). Ackoliv mnoZstvi svétla
se béhem 24 hodin dle prace Martin a kol. mezi chronotypy nelisi, velmi se 1i$i pravé Cas,
kdy jsou svétlu vystavovani (Martin et al. 2012), coz nasvédCuje dlouhodobému

systematickému fazovému zpozd'ovani cirkadidnniho systému (Roenneberg et al. 2010).

Vykonnost osob s vecernim chronotypem typicky vrcholi az pozdé odpoledne
a jejich biologickd rytmicita tak neni v souladu s béznym spoleCensky akceptovanym
vzorcem chovani a povinnostmi (Roenneberg et al. 2007; Walker et al. 2015). Lidé
s veCernim chronotypem piji Castéji alkohol (Adan 1994), vice koufi cigarety (Maukonen
et al. 2016; Wittmann et al. 2006) a pfijimaji vice kalorii v noci (Walker et al. 2015), coz
jsou navyky zvysujici riziko vzniku mnoha civiliza¢nich onemocnéni i riziko vyssi
télesné hmotnosti (Walker et al. 2015; Wittmann et al. 2006). Jednim z argumentli pro

Cast€j$i vyskyt metabolickych onemocnéni u vecerniho chronotypu je nesoulad mezi
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dobou pfijmu potravy a cirkadianni regulaci metabolickych procesti (Ferrell a Chiang

2015).

Vyzkumy ukazuji, ze vecerni chronotypy maji celkové horSi kvalitu spanku
(Wong et al. 2015), coz mlize byt zptisobeno predevsim kratsi dobou spanku a nucenym
vstavanim v dobé€, kdy na to jejich télo neni pfipraveno. Pravé u vecerniho chronotypu
byly totiz v porovnani s ostatnimi chronotypy prokazany silnéj$i dopady zkraceného
spanku na organizmus v podobé vysokého rizika vyskytu obezity (Karatsoreos 2014;
Laermans et al. 2014; Lee a Park 2014; Pan a Kastin 2014; Xi et al. 2014), onemocnéni
gastrointestinalniho traktu, DM2 (Larcher et al. 2015), metabolického syndromu (Canuto
et al. 2013; Xi et al., 2014), kardiovaskularnich chorob (Portaluppi et al. 2012), oslabeni
imunitniho systému (Karatsoreos 2014; Laermans et al. 2014; Sridhar a Sanjana 2016)
a psychickych poruch, ptredevsim deprese (Merikanto et al. 2013), a syndromu vyhoteni
(Walker et al. 2015). Z vyse uvedeného vyplyva, Ze desynchronizace cirkadidnnich rytmu
hraje roli napt. ve zvysené tendenci k ukladani tukti a ma vliv na strategie ve stravovacich
navycich ¢i na miru zdravi Skodlivého chovani. V tomto ohledu povaZzujeme jednoznacné

za rizikovéj$i skupinu vecerni typy (Natale et al. 2008; Walker et al. 2015).

Socialni jet-lag

Socialni jet-lag (SJL) je stav, kdy je nastaveni vnitinich biologickych hodin v konfliktu
se socialnimi rytmy (Roenneberg et al. 2012; Wittmann et al. 2006). Jinak feceno,
v socidlnim jet-lagu nejsou lidské biologické potieby napliiovany v disledku odlisnych
pozadavkd a tlaki spolecnosti (Wittmann et al. 2006), jedna se v podstaté€ o typ circadian
misalignment. Rizikovou skupinou pro socialni jet-lag jsou praveé vecerni chronotypy ale
1 extrémné ranni typy, u nichz taktéz dochdzi k rozladéni biologickych a spolecensko-
socialnich potieb v diisledku jejich odlisného cirkadianniho nastaveni (Quan et al. 1997;
Wittmann et al. 2006).

Miru SJL definujeme jako rozdil v ¢ase uléhani, vstavani a stiedu spanku mezi
vikendem (obecné volnymi dny) a pracovnim tydnem a uvddime ho v minutach
chronicky, nebot’ se vétSinou Casové vzorce pro jednotlivé aktivity (spanek, mentalni
a fyzicka aktivita aj.) volnych a pracovnich dni systematicky opakuji. Pfi chronickém
socialnim jet-lagu v prvni fad¢ nartsta spankova deprivace (Van Dongen a Kerkhof
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2011). SJL je v tomto ohledu asociovan s vétsim spankovym deficitem v pracovnich
dnech a hor§imi studijnimi vysledky (Touitou 2013), stejné jako s horsi kvalitou spanku
a niz$i denni fyzickou aktivitou (Wong et al. 2015). Vedle spankové deprivace s sebou
socialni jet-lag v dlouhodobé perspektive ptinasi dalsi zdravotni komplikace, predevsim
hraje velkou roli v rozvoji poruch cirkadianniho rytmu a déale ve vzniku metabolickych
poruch (Leger et al. 2015). Ukézalo se naptiklad, Ze pouhd jedna hodina socidlniho jet-
lagu v dlouhodobém horizontu zvysuje riziko piibirani na vaze az o 30% (Wong et al.

2015).

Socialnim jet-lagem trpi nejen jedinci s extrémnimi chronotypy, ale taktéz lidé
zastavajici profese se specidlnimi pozadavky na organizaci ¢asu (Janeckova et al. 2014;
Samel et al. 1995). Piikladem jsou prace ve sménném provozu, psychicky néaroc¢na
zaméstnani s chronickym vystavenim stresu, ale i zaméstnani vyzadujici ve veCernich
anocnich hodinach préaci s elektronickymi médii, dale profese spojené s Castym
cestovanim pres ¢asova pasma (JaneCkova et al. 2014; Samel et al. 1995; Shi et al. 2013).
Lidé pracujici ve sménném provozu, jedinci trpici socidlnim jet-lagem ¢i obecné lidé
s cirkadianni nesouososti (CM) maji obecné o 40 % vys§i riziko rozvoje
kardiovaskularnich chorob ¢i obezity (Nohara et al. 2015; Roenneberg et al. 2012). Mezi
lidmi pracujicimi ve sménném provozu je vysSi procento téch, ktefi maji snizenou
citlivost na inzulin, nez mezi lidmi pracujicimi pouze v denni dobé (Canuto et al. 2013;
Ferrell a Chiang 2015; Xi et al. 2014). Spankové deprivovani jedinci maji zvySenou chut’
k jidlu a voli vysoce energetickou stravu, ¢imZ zvySuji kaloricky piijem (Taheri et al.
2004). Studie zabyvajici se vztahem spanku a obezity se jednoznacné shoduji na tom,
ze ¢im kratS$i a méné kvalitni spanek, tim je u daného jedince vyssi pravdépodobnost
vyskytu obezity (Di Milia et al. 2013; Natale et al. 2008; Rahe et al. 2015; Sun et al. 2015;
Xi et al. 2014).
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Obezita

Definice a etiopatogeneze obezity

Obezita je chronické onemocnéni typické zmnozenim tukové tkané v téle u muzi nad
25 % au zen nad 30 % (WHO 2000) a v podstaté predstavuje stav pozitivni energetické
bilance, tedy naruSeni energetické rovnovahy. Jedna se o multifaktorialn¢ ovlivnéné
onemocnéni, jez vznika jako dasledek puisobeni genetickych faktori, které se podileji
na jejim vzniku pfiblizn€ 40 - 70 procenty, a to polygenné (doposud bylo popsano vice
nez 300 kandidatnich gent pro vznik obezity). Stejné tak je do zna¢né miry geneticky
ovlivnéna jeji 1écba (Aberle et al. 2008). Exprese kandidatnich genti pro vznik obezity je
vysoce podminéna prostfedim, ve kterém jedinec Zije, respektive slozenim a mnozstvim
pfijimané stravy, pravidelnosti a mirou fyzické aktivity, nastavenim cirkadianniho rytmu
a dalsimi faktory, a jejim efektem mohou byt zmény hormonalni sekrece, kde se uplatiiuje
nejcastéji leptin, adiponektin a neuropeptid Y (Kalra et al. 2003). Sekundarné miize
obezita vzniknout jako dusledek jiného onemocnéni jako jsou endokrinopatologie
a vzacné dédi¢né choroby ¢i v diisledku lé¢ebnych (zejména farmakologickych) metod
(antidepresiva, glukokortikoidy, antidiabetika, nékterd antiepileptika, estrogeny a dalsi),

(Bray 1999).

Energetickd rovnovaha je ovlivnéna mechanickymi signaly ze zaZivaciho traktu,
tedy predevsim nutri¢nimi signaly na zakladé¢ ptijaté potravy, dale termogennimi signaly
o teploté vngjsiho 1 vnitiniho prostifedi a zaroven neurohormonalnimi signaly (nervové
bunky kontroluji nejen svou vlastni energetickou hladinu, ale taktéZz zprosttedkovavaji
informace z periferie do CNS), které spolu s pifimymi signaly ztukové tkané
zprostitedkovanymi zejména leptinem a inzulinem integruji tyto informace v hypotalamu

(Minokoshi et al. 2004; Ronnett et al. 2009).

V fizeni rovnovdhy metabolismu (energetické bilance) se uplatiiuje nckolik
mozkovych struktur: nucleus arcuatus (ARC), paraventrikularni jadro (PVN),
ventromeidalni hypotalamus (VMH, tzv. centrum sytosti), dorsomedidlni hypotalamus
(DMN) a lateralni hypotalamus (LH, tzv. centrum hladu). Tyto struktury pomoci sekrece
orexigennich (anabolické signély: zvySeni piijmu potravy a snizeni energetického vydeje,
tedy v disledku nartist hmotnosti a vznik obezity) a anorexigennich (katabolické signaly:

sniZzeni pfijmu potravy a zvyseni energetického vydeje s koneCnym efektem snizeni

29



hmotnosti) neuropeptidl a neurotransmiterti odpovidaji na nutri¢ni a hormonalni impulzy
z periferie (Gao a Horvath 2008; Minokoshi et al. 2004). V orexigenni draze se uplatiiuje
neuropeptid Y (NPY) a agouti-related protein (AgRP). V anorexigenni dréze plisobi
genovy produkt proopiomelanokortinu (POMC) nazyvajici se a-melanocyt-stimulujici
hormon (a-MSH). Tyto neuropeptidy jsou koncentrovany v ARC a signalizuji informace
o stavu energetické rovnovahy do dalSich struktur — anorexigenni do PVN a orexigenni
do LH (Morton et al. 2006). Na neurony v téchto strukturach k tomu ptimo ptisobi mnoho
hormonii z periferie. Z katabolickych hormonii se jednad ptedevsim o leptin (adipokin
produkovany tukovou tkani), insulin (hormon slinivky bfi$ni fidici homeostazu glukozy),
kortikoliberin (hormon uvoliujici kortikotropin, CRH) a neutortensin (NT). Mezi
anabolické signalizatory fadime zejména ghrelin (hormon zaludku stimulujici pfijem

potravy), dale plazmaticka glukdza a volné mastné kyseliny (Wren et al. 2001).

ZvySenim pfijmu energie ¢i snizenim jejiho vydeje dochdzi k naruSeni vyse
popsanych mechanizmti a naruseni energetické bilance, jinymi slovy vznikne stav
pozitivni energetické bilance, kterd je charakteristickd zmnoZenim tukové tkdné. Tukova
tkan je nejveétsim endokrinnim organem v lidském téle a obsahuje hormony a molekuly,
kter¢ se kromé regulace metabolického systému podileji 1 na dalSich procesech
v organizmu. Tukova tkan je hlavnim zdrojem regulaéniho peptidu leptinu
(proteohormon sloZeny ze 167 aminokyselin produkovany predevsim bilou tukovou tkani
zvysujici citlivost tkani k inzulinu a ovliviiujici v hypotalamickych centrech energetickou
rovnovahu a genovou expresi vcetné neuropeptidu Y), jehoz sekrece koreluje
s mnozstvim tukoveé tkané v téle a klesa pii hladovéni, leptin v hypotalamu tlumi pfijem
potravy a stimulaci sympatiku zvySuje metabolicky obrat. Diky specifickym receptorim
pusobi leptin i na buiiky perifernich tkani, poruchy téchto receptorti ¢i absence produkce
leptinu, tedy celkove defekt leptinové signalizace, vyvolava u ¢loveéka i zvifat obezitu

(Bass 2012; Zhang et al. 1994).

Dale je tukovou tkdni produkovan regulacni peptid rezistin brzdici stimula¢ni
efekt inzulinu a sniZujici citlivost tkdni k inzulinu, adiponektin, steroidni hormony, ale
taktéz cytokiny jako TNFa snizujici citlivost tkani k inzulinu, IL-6, TGFp, C-reaktivni
protein Ucastnici se reakci na zanét, estrogeny ovliviiujici menstruacni cyklus u Zen
amnoho dalSich. Tukova tkan a jeji zvySené mnozstvi zapficinuje zvySeni sekrece
kortizolu (Bjorntorp a Rosmond 2000) a jak bylo jiz popsano vyse, zminéné¢ molekuly
sehravaji dulezitou roli nejen v metabolickém systému, ale taktéz v délce spanku

a v cirkadiannim, coZ znaci vysoké propojeni obou téchto systémi (Bass 2012).
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Diagnostika a epidemiologie obezity

Ptestoze techniky k méfeni slozeni té€la jsou mnohé a nyni jiz zejména pro klinickou praxi
celkem dostupné, stale se hranice obezity casto definuje pomoci indexu télesné hmotnosti
(BMI; Body Mass Index), ktery udava pomér hmotnosti (v kg) k télesné vysce (m2). Dle
BMI je definovana obezita jako BMI > 30 kg/m2, jejim piedstupném je nadvaha
(BMI > 25 kg/m2), viz graf 1. Pfesn¢jSimi zptsoby, jak urcit distribuci télesného tuku,
tedy 1 obezitu, jsou antropometrie (méfeni tloustky koznich fas pomoci kaliperu), (WHO
2000), dale castéji ve vyzkumu nez v klinické praxi uzivana dualni rentgenova
absorpciometrie (DEXA), pocitacova tomografie (CT), ¢i nuklearni magneticka
rezonance (NMR). V klinické praxi ¢astéj$i méfeni bioelektrické impedance (BIA), jehoz

vysledek v§ak mtize byt do znacné miry ovlivnén hydrataci organizmu (Hainer 2004).

Stupné obezity dle BMI.
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Graf 1 Rozdéleni do kategorii od podvahy po tézkou obezitu dle kritérii BMI, tedy pomoci vysky a
hmotnosti jedince (zdroj: https://cs.wikipedia.org/wiki/Index t%C4%9Blesn%C3%A9 hmotnosti,
citovano 28. 1. 2020).
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Obezita je z klinického hlediska velmi rizikovy stav. Velikost tohoto rizika mtze
byt dana jak stupném obezity, tak jejim typem podle rozlozeni tuku v organizmu.
Zmnozeni tuku v oblasti hrudniku, bficha a kolem nitrobfisnich organti charakterizuje
visceralni neboli abdominalni ¢i androidni obezitu, kterd je spojena s vysokym rizikem
pro vyskyt inzulinové rezistence, diabetu 2. typu, hypertenze, metabolického syndromu
a dalSich zdravotnich komplikaci. Z tohoto hlediska mé& abdomindlni obezita piimy vztah
ke zvySenému riziku tmrti (WHO 2000). Ponckud méné rizikovym typem obezity je typ
gynoidni, ktery se Castéji vyskytuje u zen. K rozliSeni typii obezity se nejCastéji uziva
prosté mefeni obvodu pasu, nékdy spolu s obvodem bokt (WHO 2000). Ze ziskanych
metrickych udaji mize byt dale stanovovan tzv. pomér pasu k télesné vysce (WHtR:
waist to height ratio, zvySené riziko zdravotnich komplikaci dle WHO definuje
WHtR>0,49 u Zen a >0,54 u muzl) nebo pomér pasu a boki (WHR: waist to hip ratio,
obezita dle WHO definuje W/H>0,85 u Zen a >0,90 u muzil), (Schneider et al. 2010,
WHO 2000).

Podle WHO trpi obezitou az 15 % muzl a 22 % Zen z dospélé populace, tedy
pfiblizné jeden bilion lidi na Zemi mé nadvahu a z toho odhadem 300 miliont je (Nishida
et al. 2004). Obecné lze fici, Ze celosvétova prevalence obezity stoupa ze zdpadu
na vychod a ze severu na jih a naklady spojené s jeji prevenci a 1écbou rok od roku rostou
(WHO Global Health 2018, NCD Risk Factor Collaboration 2016). V disledku obezity
dochdzi k markantnimu zkraceni délky Zivota. Kennedy a kolektiv uvadéji, Ze mladi
jedinci s BMI 35 kg/m? &i vy$§im maji zkracenou délku Zivota o 8-13 let (Kennedy et al.
2004). S pribyvajicim vékem obecné roste BMI a pfibyva jedincii v pasmu nadvahy

¢i obezity, bohuzel i efektivita 1écby se s v€kem snizuje (Elia 2001).

Dvé tietiny (66,1 %) obyvatel Ceské republiky trpi minimalné nadvahou a téméf
tietina z celkového podtu obyvatel (32,7 %) je obéznich, ¢imz se Cesi fadi k nejvice
obéznim narodim na svété¢ (WHO 2013). Situace se stale zhorSuje, stejn¢ jako v mnoha
dalSich zemich. Obecné dochdzi k riistu prevalence nadvahy i obezity jak u dospélych,

tak u déti (WHO Global Health 2018; WHO 2000).

Vycet zdravotnich rizik souvisejicich s obezitou je zna¢né dlouhy: ZmnoZzeni
télesného tuku ma za nasledek zvySenou koncentraci volnych mastnych kyselin
predevsim v krevnim fecisti, coz vede k metabolickym a piedevs§im kardiovaskularnim
komplikacim (ischemicka choroba srdecni, arytmie, cévni mozkové piihody, varixy

a dalsi) a podili se zaroven na rozvoji inzulinové rezistence a hyperinzulinémie, jejimz
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dasledkem jsou poruchy glukézové tolerance a nasledné diabetes mellitus druhého typu
a taktéz mize vést k hypertenzi (WHO 2000). Déle endokrinni poruchy jako je
hyperestrogenismus, hyposekrece rastového hormonu, zmény hladin pohlavnich
hormoni véetn¢ poruch menstruac¢niho cyklu atd. (Tom a Berenson 2013). Z respiracnich
komplikaci hrozi nej€astéji syndrom spankové apnoe, hypoventilace a bronchialni astma.
Vzhledem k ptetizeni pohybového aparatu jsou evidovany Casté ortopedické komplikace
(zejména degenerativni onemocnéni kloubti a patere), Grazy a horsi hojeni ran, stejné jako
kozni onemocnéni (ekzémy, mykoézy, strie, celulitida a dalSi) a onkologické nalezy
(nejcastéji  gynekologické, gastrointestindlni a urologické). V neposledni fadé je
evidovana tada psychosocidlnich komplikaci (deprese, uzkosti, poruchy pfijmu potravy,
snizené sebevédomi, motivacni poruchy aj.), nebot’ obezita je onemocnénim, které své
nositele silné stigmatizuje a celkové zhorSuje kvalitu jejich Zivota (Greenspan a Baxter

2003; WHO 2000).

Lécba obezity

Pii ptipravé redukéniho reZimu je nutno zohlednit stadium obezity a zdravotni rizika
pacienta. Efekt redukéniho reZimu zavisi z velké miry na v€ku, motivaci, edukabilité
a osobnostnich charakteristice pacienta a zaroveii na prostiedi, ve kterém Zzije, v€etné typu

zaméstnani a rodinného stavu.

Obezitu Ize 1écit neékolika zplsoby ¢i jejich kombinaci. V podstaté 1ze ptistupy
k lécbé obezity rozdélit na behaviordlni (konzervativni), farmakoterapeuticky
a chirurgicky. Zakladnimi pilifi behavioralniho neboli konzervativniho pfistupu (Afridi

et al. 2004; WHO 2000) jsou:

e nizkoenergeticka dieta (snizeni aktualniho energetického piijmu o 15-30%) majici
omezeni v podilu tukl a v nékterych ptipadech 1 sacharidii

e zvySend pohybova aktivita — adekvatni celkovému zdravotnimu stavu a véku,

e kognitivné¢ behaviordlni psychoterapie (KBT) v obezit¢ — individudlniho
¢i skupinového charakteru. Vychazi z toho, ze nevhodné stravovaci a pohybové
navyky se jedinec muze odnaucit, a spociva tedy v preuceni zazitych negativnich

stereotyptl.
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e zmeéna zivotniho stylu (komplexni zména k ptistupu k vlastnimu télu, pohybu

apod.)

Pokud konzervativni metoda zné&jakého divodu selhava, pristupuje se casto
k farmakologické 1écbé, kdy jsou podavany l€ky pro snizeni chuti k jidlu ¢i k podpote

Stépeni tukli (maji vétSinou schopnost redukovat télesnou hmotnost o 5-10 %).

Chirurgicka 1écba se doporucuje u zavaznych ptipadi, kdy prakticky neni mozné
dosahnout vétsiho efektu pouze konzervativni metodou. V posledni dob¢ tento typ 1écby
zalozeny predevSim na zmenSovani objemu zaludku zaznamenal mnoho novych

piinosnych studii a v praxi je hojné pouzivan, jedna se souhrnné o bariatrické operace.!

Casto se piistupy k 1é¢bé obezity kombinuji ¢i na sebe navazuji.

! Mezi bariatrické operace fadime banddz zaludku, plikace zaludku, rukavova gastrektomie,
gastricky bypass, biliopankreaticka diverze ¢i jejunalni diverze.
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Propojeni cirkadiannich rytma a metabolickych drah

Béhem 24 hodinového cyklu dochéazi ke zménam v metabolismu, a to odlisné v zavislosti
na jednotlivych metabolicky aktivnich tkanovych strukturach. V idedlnim prostiedi
béhem aktivni faze cirkadidanniho rytmu, u clovéka tedy béhem fotoperiody, dochézi
k sekreci insulinu ve slinivce bfis$ni, k sekreci ghrelinu v zaludku a sekreci kortizolu
v ktite nadledvin. V tukové tkdni dochazi v pribc¢hu aktivni ¢asti dne k lipogenezi
a sekreci adiponektinu, zatimco béhem spanku a odpocinku v noci k lipolyze a sekreci
leptinu. B€hem noci se v mozku uvoliiuje ristovy hormon a melatonin a ve slinivce btisni
dochazi k uvoliiovani glukagonu. Pokud je ale cirkadianni rytmus stfidani bd¢lé aktivity
a spanku nepravidelny, dochdzi z dlouhodobého hlediska k naruseni vySe popsanych
déju.

Hypotalamus je slozitd mozkova struktura, jejiz funkce maji u vSech obralovct
vcetné Cloveka krucialni vyznam. Nejen Ze jeho soucast (suprachiasmaticka jadra), jak
bylo jiz feceno, fidi endogenni cirkadianni systém, ale hypotalamus kontroluje dalsi velmi
dualezité fyziologické procesy, jako je regulace télesné teploty, riist a reprodukce, stresova
odpovéd’ a v neposledni fad¢ energetickd rovnovaha v organizmu a metabolismus (Everitt
a Hokfelt 1990). Jak funguje cirkadianni systém a udrZzovani metabolické rovnovahy bylo
vysvétleno v predchozich kapitolach, a jak bylo jiZ naznaeno, tyto dva systémy jsou

spolu Uzce provazany.

O propojeni cirkadidnniho a metabolického systému neni pochyb. Studie
prokdzaly, Ze sekrece a kolisani hladin hlavniho periferniho anorexigenu leptinu
a orexigenil ghrelinu (periferni orexigen) a NPY (centralni orexigen) v krvi jsou nejen
soucasti systému zajiStujiciho metabolickou rovnovdhu organizmu, ale taktéz jsou
soucasti FEO, tedy Ze jejich vylev zavisly na aktudlnim pifijmu potravy je soucasti
regulace exprese hodinovych genti v perifernich organech (Carneiro a Araujo 2009; Kalra
et al. 2003). Na animalnich modelech bylo nasledné prokazéano, ze vysoka kaloricka dieta
méni cirkadidnni rytmus (Koshaka et al. 2007). Zaroveni bylo zjiSténo, ze nadmérné
uvoliiovani NPY z ARC vede nejen ke zmnoZeni tukové tkané€ a inzulinové rezistenci, ale

také ke snizené termogenezi, ktera je siln€ spjata s cirkadiannim (Turek et al. 2005).

Dalsi dikazy na bunécné urovni piinesly vyzkumy, které odhalily, Ze jednim

z hlavnich enzymt fidicich produkci NAD+ (nikotinamidadenindinukleotid) je
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nikotinamidfosforibosiltransferaza (NAMPT), jejiz exprese zesiluje vecer (a zvySuje
aktivitu SIRT1?), coz nasvédeuje tomu, Ze exprese NAD+ vykazuje cirkadianni rytmicitu
(Mattevi 20006) a jeji zvySeni zaroven zvysuje aktivitu SIRT1 (Sauve et al. 2006). SIRT1
uplatnujici se taktéz v udrzovani homeostazy a energetickém metabolismu (Cant6 et al.
2009) interaguje s dimérem CLOCK-BMALI a deacetyluje Lys 537 proteinu BMALI,
coz narusuje funkci komplexu CLOCK-BMALI a snizuje transkripci per a cry (Asher et
al. 2008; Nakahata et al. 2008). Dale se ukazalo, ze AMPK, tedy jeden z hlavnich aktért
bunécného metabolismu, hraje roli v regulaci cirkadianniho rytmu, nebot’ spolu s CKleg
a CK19 prostfednictvim fosforylace degraduje s CRY1 (Lamia et al. 2009). Mimo jiné
bylo prokazano, ze SIRT1 a AMPK (mj. jeden z modulatorii energetické rovnovahy?)
spole¢né reguluji genovou expresi transkripcnich faktort jako forkhead box O3 (FoxO3),
jehoz regulaci dokaze inzulin snizovat expresi hodinovych gent v jatrech, a tim vyznamé

meénit chod cirkadidnniho systému (Ferrell a Chiang 2015).

Vyuzitim animalnich modelt bylo zjisténo, ze mysi s mutaci Clock genu (tedy
s naruSenou zpétnovazebnou smyckou cirkadidnnich hodin) vykazuji naruseni nejen
z hlediska cirkadanniho rytmu, ale taktéz z hlediska pfijmu potravy a jsou ve srovnani
s kontrolnimi zvifaty hyperglykemické, a maji proto vySs$i riziko vzniku dietou
indukované obezity (Turek et al. 2005), stejné jako vySSi riziko hypoinzulinemie
s rostoucim v€kem (Peek et al. 2012). Laboratorni pokusy s cilenou deleci genu Bmall
ve slinivce bfiSni popsaly hyperglykemii a selhani B-bunék. Stejny pokus v jatrech
zpusobil naopak hypoglykemii (Bass 2012). Celotélova ztrata Bmall zvysila inzulinovou
senzitivitu zvifete, naruSila glukézovou toleranci a zvysila ukladani tukt (Bass 2012;
Peek et al. 2012; Shi et al. 2013). Mezi hodinové geny prokazatelné uplatiujici se
v metabolismu je dale fazen Rev-erb (hlavni supresor transkripce Bmall), nebot’ podavani
jeho agonisty obéznim mysSim zpusobilo zvySeni lokomoc¢ni aktivity a ovlivnilo lipidovy
metabolismus tak, Ze doslo k ubytku télesného tuku a poklesu cholesterolu (Solt et al.

2012).

U lidi byly taktéz provedeny genetické studie, které potvrdily souvislost
hodinovych genli a metabolismu. Genetické varianty Clock a Bmall byly asociovany

s metabolickym syndromem (Garaulet et al. 2010; Pappa et al. 2013). Konkrétni varianty

2 sirtuin

3 AMPK je slozena ze tif proteinovych podjednotek (o, B, ), pfi¢emz bylo zjisténo, Ze y3 hraje
roli v transkripci hodinovych gentl, coz svéd¢i o iloze AMPK v regulaci cirkadianniho systému
(Vieira et al. 2008).
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Per2 byly taktéz asociovany s metabolickym syndromem, obezitou abdominalniho typu
a zvySenymi hladinami glukoézy v krvi (Englund et al. 2009). S homeostazou glukézy
souvisi 1 varianty genu Cry2 (Dupuis et al. 2010).

Nejviditelnéjsim piimym efektem desynchronizace cirkadiannich rytmu,
¢i zvySené miry SJL u chronotypli pfedevsim je snizend kvalita ¢i kvantita spanku (nebo
oboji). Disledky spankové deprivace zasahuji mnoho funkcnich systéml organizmu
a zdaleka piesahuji obor spankové mediciny. Poruchy spanku nebo jeho nedostatek mayji
dalekosahlé vlivy na endokrinni, imunitni a metabolické funkce organizmu (Pan a Kastin
2014; Roenneberg et al. 2012). Studie poslednich n¢kolika let poukazuji na souvislost
se vznikem velkého mnozstvi civilizacnich chorob (Portaluppi et al. 2012; Roenneberg
etal. 2012). Zaroven evidence narastu obezity kopiruje incidenci spankovych poruch
v populaci (Gonnissen et al. 2013; Lee a Park 2014). Celosvétove trpi obezitou vice nez
tietina dosp€lé populace a vyzkumy prokazuji, ze ¢astéji mezi né patii lidé s vecernim
chronotypem ¢i lidé s vysokou mirou socidlniho jet-lagu (Harb et al. 2012; Roenneberg
et al. 2012). Bylo prokazno, Ze lidé se zkracenou délkou spanku (méné nez 6 hodin
za noc) Castéji trpi obezitou, nebot’ jak bylo jiz popsano vyse, spankovy deficit je spojen
s fadou hormonalnich a metabolickych poruch. Mezi tyto patologické zmény fadime
zejména pokles koncentrace leptinu, vzestup koncentrace ghrelinu, jeZ spole¢né mohou
navodit zvySeny piijem potravy (Knutson 2013), dale zvySené hladiny kortizolu
ve veCernich hodinach a zvySenou aktivitu sympatického nervového systému (spolu
s kortizolem se mohou podilet na vzestupu krevniho tlaku a inzulinové rezistenci),
(Hainer 2004). Z nové aktigrafické studie navic vyplyva, ze pomér pasu a bokd ptimo

ovlivituje spankové parametry (Jones et al. 2019).

Z hlediska pfijmu potravy b&hem nevyhovujici cirkadidnni fize miiZe strava
zpusobit posun perifernich hodin v jatrech ¢i slinivce bfisni, coZ nasledné mize indukovat
zmény v hladinach glukokortikoidd, které se uplatituji v metabolismu sacharidd, proteinti
1 lipidii (Bass 2012; Greenspan a Baxten 2003). Strava s vysokym obsahem tuku snizuje
hladiny anorexigennich peptidil a zvySuje hladiny orexigennich peptidi a dokéaze ptimo
posouvat cirkadidnni rytmy a zarovein zpusobit naruSeni cirkadianniho systému, tedy CM
(cirkadianni nesouosost, viz vyse) zvysuje tendenci k ukladdani tuka (Garaulet a Gomez-

Abellan 2014; Shi et al. 2013; Taheri et al. 2004).

Bylo prokézano, Ze regulace mezi metabolickym a cirkadidnnim systémem

probihd obousmérné, tedy Ze zmény v metabolismu mohou indukovat zmény
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v cirkadidnnich rytmech ¢i spanku a naopak (Fenton et al. 2014; Garaulet a Gomez-
Abellan 2014; Nielsen et al. 2011; Pan a Kastin 2014). Pokud se zam¢fime na obezitu,
obecné plati, ze ¢im je BMI vyssi, tim je spanek krat$i a méné kvalitni (Pan a Kastin
2014). Vyssi BMI také pozitivné koreluje s delsi spankovou latenci, ktera se muze zna¢né

podilet na zkraceni délky spanku (Gutierrez-Repiso et al. 2014).

Nejcastéjsi poruchou spanku u obéznich osob je syndrom obstrukéni spankové
apnoe (obstructive sleep apnoea — OSA), (WHO 2000). OSA je charakteristicka castymi
epizodami zastavy dechu ve spanku v disledku ochabnuti hornich cest dychacich
¢i zmnozenim tuku v hornich cestach dychacich. Typicky se projevuje $patnou kvalitou
spanku, zvySenou denni Unavou, bolesti hlavy, poruchami paméti a koncentrace a je
provazena zvySenym typickym chrapanim béhem spanku, opakovanym probouzenim
a polyurii (Young et al. 1993). Ackoliv je z klinického hlediska OSA velmi zajimavym
fenoménem a typicky propojuje oblast spankové mediciny a obezitologie, nebyla v této
praci nikterak zkoumana a naopak jedinci, ktefi vykazovali riziko pro OSA, byli

z nasledujicich vyzkumt vyfazeni.
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Metodologie stanoveni chronotypu

Chronotyp a socialni jet-lag 1ze urcit na zdkladé subjektivnich a objektivnich parametri.

Ob¢ metody jsou standardné vyuzivany a maji své vyhody a nevyhody.

Subjektivni stanoveni chronotypu

Mezi subjektivni metody patii spankové deniky a dotazniky, napt. Dotaznik rannich
a vecernich preferenci, Morningness —Eveningness Questionnaire: MEQ (Horne
a Ostberg 1976), dale jeho zkracena verze, kterd misto 19 poloZek obsahuje jen 5 (Adan
a Almirall 1991), Mnichovsky dotaznik chronotypu, Munich Chronotype Questionnaire:
MCTQ (Roenneberg et al. 2003), Slozena Skdla rannich a vecernich typii, CSM — The
Composite Scale of Morningness (Smith et al. 1989) a jeji revidovana verze Skdla
preferenci, PS — The Preferences Scale (Smith et al. 2002), dale Skala diurndlni typologie,
DTS — The Diurnal-type Scale (Torsvall a Akerstedt 1980), ¢i Inventdr cirkadidnnich
typii, CTI — The Circadian Type Inventory (Di Millia et al. 2004).

Subjektivni metody béhem poslednich desetileti obecné prokazaly svou schopnost
rozlisit skupiny osob (ranni a vecerni chronotypy) s odliSnym cirkadidnnim rytmem
fyziologickych jevli, coz bylo dolozeno vyzkumy srovnavajicimi jejich vysledky
napiiklad s oralni teplotou ¢i hladinami hormont (vice v nasledujicich kapitolach).
Ptidanou hodnotou subjektivnich metod je to, Ze ptivadi testovaného do situace, kdy o své
spankové hygiené pfemysli, coz je v klinické praxi velmi pfinosnym benefitem obzvlasté
v ptipad¢ spankovych denikli, do kterych se subjektivni udaje a postiehy o spanku
zaznamenavaji pravidelné¢ po dobu nékolika dni ¢i tydnl. Tyto metody maji Siroké
uplatnéni predevsim v psychologickych terapiich zaméfenych na zlepSeni kvality spanku.
Na druhé stran€¢ maji 1 jisté nevyhody, mezi néz patii predev§im vysoka nachylnost
ke zkresleni. V zavislosti na aktualnim psychickém rozpoloZeni ¢i fyzické kondici miize
dochazet k podhodnoceni ¢i nadhodnoceni subjektivné referovanych spankovych
parametrQ, coz vede Casto k upfednostiiovani objektivnich metod stanoveni cirkadianniho

fenotypu (CP) ¢lovéka ¢i k vyuziti kombinace objektivnich a subjektivnich metod.
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V této praci byl uzit spankovy denik a dotazniky MEQ a MCTQ, proto nasleduje
jejich podrobnéjsi popis.

Dotaznik rannich a vecernich preferenci (MEQ)

Dotaznik rannich a vecernich preferenci (Morningness —Eveningness Questionnaire:
MEQ) byl piivodné navrzen Jamesem Hornem a Olovem Ostbergem (1976) a je
povazovan za zlaty standard v subjektivnich metodach uréovani chronotypu (Di Milia et
al. 2013). Jedna se o sebeposuzovaci inventai s 19 otdzkami, které zjiStuji preferované
Casy testované osoby pro rizné denni a nocni aktivity. Kazda otazka ma 4 mozné
odpovédi, z nichz kazda je rzn¢ bodoveé ohodnocena a vysledny skor poukazuje na
prislusnost k jednomu z chronotypti (Horne a Ostberg 1976). Stanoveni chronotypu timto
nastrojem tedy odrdzi subjektivni cirkadianni preferenci — jak by pfiblizn¢ vypadal denni
program, kdyby si jedinec mohl na povinnostech zcela nezavisle naplanovat svtij den sam.
MEQ skor dosahuje od 16 do 86 bodil, pficemz ¢im nizs§i hodnota, tim vétsi ptiklon
k extrémné vec¢ernimu chronotypu (16-30 bodi). Vyssi hodnoty vymezuji spiSe vecerni
typy (31-41 bodil), nevyhranéné (42-58) a spiSe ranni chronotypy (59-69), nejvice bodil
(70-86) odkazuje k extrémné rannimu chronotypu. MEQ tedy timto zpisobem déli
chronotyp do 5 kategorii.

Dotaznik MEQ byl z originalu pielozen do mnoha jinych jazykd a jeho
psychometrické vlastnosti byly zjistovany v raznych prostfedich — napt. ve Francii
(Taillard et al. 2003), Portugalsku (Rodriguez et al. 2016), Turecku (Punduk et al. 2005),
Japonsku (Inomata et al. 2014), Koreji (Lee et al. 2014), ve Spanélsku (Adan a Almirall
1990), na Novém Z¢landu (Paine et al. 2006). Vysledky spolehlivosti testu MEQ jsou
opakovan¢ vysoké. Punduk a kol. (2005) uvadi spolehlivost 0,84 (test-retest reliabilita) ¢i
0,758 Cronbachova a. Jini autoti uvadeji 0,77-0,86 Cronbachova a (Adan a Natale 2002,
Caci et al. 2009, Paine et al. 2006). V dalSich studich dosahuje korelace hodnot 0,8 (split
half reliabilita), (Adan a Natale 2002; Neubauer 1992). Validita MEQ byla prokazana
v nékolika zahrani¢nich studiich srovnanim vysledného skoru s oscilaci télesné teploty
(Bailey a Heitkemper 2001; Griefahn et al. 2001; Horne a Ostberg 1976; Neubauer 1992),
hladinami melatoninu (Griefahn et al. 2001; Kantermann et al. 2015), stejné tak

s aktigrafii (Lee et al. 2014; Thun et al. 2012).
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Ceska verze MEQ (viz piiloha) pouzita v této praci byla ziskana pomoci zpétného
dvojitého piekladu z originall a opatiend souhlasem autorti. Piijatelnost prekladu MEQ
byla zméfena ve studii na vysokoskolskych studentech, kde Cronbachova a dosahovala
hodnoty 0,87 (Plhakova et al. 2013). Dalsi studie o uspokojivych psychometrickych
vlastnostech lehce upraveného dotazniku (Fiala a Klepac¢ 1988) byla publikovana taktéz
v Brn¢ (n=133) a naméftila Cronbachovu a 0,86 (Skocovsky 2003). Test spolehlivosti byl
dale pfezkouman v Narodnim ustavu dusevniho zdravi (NUDZ), pficemz vysledky byly
stejné jako u predchozich studii nad hranici spolehlivosti 0,7 (vice ve vysledkové ¢asti

prace, studie L.).

PtestoZe se rozlozeni chronotypil v populaci blizi norméalnimu rozdéleni, zalezi na
tom, jaké hranice skoru pro jednotlivé chronotypy jsou uzivany a na jakém vzorku jsou
chronotypy méfeny. Vzhledem k tomu, e pivodni studie (Horne a Osterberg 1976)
pracovala se vzorkem n=150 a v€ékovym rozmezim 18-32 let, studie realizované
na studentech a mladych lidech (kterych je vétSina), dochazi k podobnym vysledktiim jako
Horne a Osterberg. Studie s jinymi vzorky populace (napf. populace ve stfednim véku,
populace pracujici na smény) dochazi k jinym hodnotdm a pouZzivaji jiné hranice skort
¢i metody pro zarazeni respondenttl k ptislusnému chronotypu (Taillard et al. 2003; Caci

et al. 2009; Paine et al. 20006).

Mnichovsky dotaznik chronotypu (MCTQ)

Mnichovsky dotaznik chronotypu, dale MCTQ, byl sestaven profesorem Roennebergem
a jeho tymem v roce 2003. Je zaloZzen na posuzovani typickych spankovych zvyklosti
jedince ve volnych a pracovnich dnech zvlast. Obsahuje otazky na ¢as uléhani a vstavani
z liZka a z téchto udaji pocita stiedni dobu spanku nebo stied spanku — v zavislosti
na prekladu (z angl. midsleep). Autorsky kolektiv pojima fenomén chronotypu jako
kontinuélni nikoliv kategoriadlni proménnou, pfi¢emz stanovuje casova okna, kterd jsou
typicka pro jednotlivé méfené parametry (Cas usnuti, stted spanku apod.), které nazyva
phase of entrainment (Roenneberg et al. 2003). Porovnanim spankovych navyku
v pracovnich a volnych dnech 1ze pomoci MCTQ stanovit také miru socialniho jet-lagu

(Roenneberg et al. 2012).
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Vysledny skor nema kategorialni rozliSeni chronotypu jako dotaznik MEQ), avsak
predstavuje kontinuum cirkadianni preference, kdy s ptibyvajicim poétem bodl roste
tendence k vecernimu typu (Levandovski et al. 2011). Ptesto ale nékteti autofi navrhuji
mozné rozlisSeni alespon extrémnich typt, kdy celkovy skor (z midsleep free days MSF
- stiedni bod spanku béhem volnych dni nebo s korekci o spankovy dluh béhem
pracovnich dni: MSFsc) pod 2,17 bodii vymezuje extrémni ranni typ a nad 7,25 bodi
extrémni veCerni typ (Kiihnle 2006). Autofi podle tendence k nacasovani rtiznych
¢innosti a spanku, rozdélili ptivodni soubor (n=500) do 7 skupin: extrémné ¢asny, stfedné
¢asny, mirn€ ¢asny, normalni, mirn€ pozdni, sttedné¢ pozdni a extrémné pozdni. MCTQ
pocita nejen s ¢asovou preferenci aktivit, ale také s dobou stravenou na dennim svétle,
s rozdily v dennim rezimu mezi pracovnimi a volnymi dny a mnoha dalSimi faktory

(Roenneberg et al. 2003).

MCTQ byl validovan vzhledem k riznym kritériim, jako jsou hormondlni
markery, spankové deniky, aktigrafie, jiné dotazniky stanoveni chronotypu v rtiznych
prostfedich (Roenneberg et al. 2003; Roenneberg et al. 2007) a obecné se ukazuje jako
spolehlivy nastroj urceni chronotypu (Kitamura et al. 2014; Zavada et al. 2009). Miguel
akol. (2014) poukazuje na vyznam zemepisné §itky jako faktoru ovlivitujiciho chronotyp
a ve studii porovnavajici MEQ a MCTQ dochdazi k zavéru, ze MCTQ je v tomto ohledu
citlivéjsi (Miguel et al. 2014). V CR zatim nejsou dostupné zadné studie zabyvajici
se psychometrickymi vlastnostmi MCTQ.

Stanoveni socidlniho jet-lagu

Vzhledem k tomu, Ze socidlni jet-lag je vyjadfenim desynchronizace mezi pfirozenym
cirkadidnnim rytmem (chronotypem) a rytmem vyZadovanym Zivotem ve spolecnosti,
vychazi 1 metody uZivané pro ur€eni jeho miry z metod pouZzivanych pro urceni

chronotypu.

Stejné jako pro stanoveni chronotypu dle MCTQ se i v tomto ptipadé operuje se
sttedem spanku (Halberg a Simpson 1967). Pro vypocet miry socialniho jet-lagu (SJLrel:
relativni, tedy zdporné i1 kladné hodnoty, SJLabs: absolutni, tedy vzdy kladné hodnoty
znéazornujici odchyleni obéma sméry) se porovnava stied spanku béhem pracovnich dnti

(midsleep work week — MSW) se stfedem spanku béhem noci ve volnych dnech obecné
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(nejcasteji se jedna o vikendové noci), (midsleep free days — MSF), kde mira socialniho
jet-lagu odpovida rozdilu: MSF - MSW (Wittmann et al. 2006). Mira socialniho jet-lagu
je ¢asovy udaj referujici o tom, nakolik je clovek nucen prizptisobit své biologické hodiny
hodindm socidlnim (Wittmann et al. 2006). Stanoveni miry socidlniho jet-lagu mtze byt
velmi uzitecné pii volbé spravné terapie poruch cirkadiannich rytmi a logicky Ize diky
nému stanovovat zpétn¢€ i chronotyp, konkrétné odvozeny od stfedu spanku (Roenneberg

et al. 2012).

Spankové deniky

Spankové deniky jsou taktéz bézné uzivany jak ve vyzkumu, tak v klinické praxi. Jedna
o kazdodenni zaznam doby uléhani a vstavani z lazka, ke kterému se jesté v zavislosti
na konkrétni studii ¢i praxi pfidavaji dal$i otdzky zamétené napiiklad na subjektivni
hodnoceni kvality spanku, no¢ni probuzeni ¢i zdznam obsahu snl. Spankovy denik uzity

ve studiich zminénych v této praci je k nahlédnuti v ptiloze.

Objektivni metody stanoveni chronotypu

Mezi objektivni metody zkoumadani cirkadidnnich rytmi u clovéka jsou fazeny
molekularni analyzy exprese hodinovych gent, sledovani kiivky produkce melatoninu
(z krve ¢i slin), ¢1 veelku nendro¢nd metoda monitorovani télesné teploty. OvSem mezi ty
snadno dostupné a nezatéZujici metody v porovnani s biochemickymi laboratornimi
postupy patii jednoznaéné dlouhodobd aktigrafie, kterda umoznuje nepiiliS nakladné
a nenarocné dlouhodobé sledovani individualniho cirkadidnniho rytmu jedince v jeho
pfirozeném domdacim prostiedi (Ancoli-Israel et al. 2003; Calogiuri et al. 201 1; Portaluppi

et al. 2010; Smith et al. 2018).
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Aktigrafie

%

Aktigrafie je jiz tém¢f Ctyficet let uzivanou metodou pro monitorovani pohybové aktivity
(Sadeh et al. 1995), ktera je povazovana za jeden z markert cirkadianniho rytmu (Ancoli-
Israel et al. 2003). K aktigrafickému méfeni je uzivan aktigraf, coz je malé cca 10g vazici
zafizeni umisténé na zapésti nedominantni ruky, které pomoci trojosého (diive
jednoosého) akcelerometru zaznamenava sumu pohybové aktivity za dany ¢asovy usek
(nejcasteji pillnoc-ptilnoc). Pro vypocet primérné aktivity se Casto vynechava obdobi
spanku, ovSem pro jinak zaméfené studie zohlediiujici spankové parametry se naopak
zamétuje pozornost pouze na useky spanku (Sadeh et al. 1995). Zaznam se uklada

do paméti ptistroje v digitalni podobé.

Pocita se primér aktigrafickych vzorkd, které aktigraf zaznamena za predem
nastaveny ¢asovy usek. Pro studium cirkadiannich rytmu je nejcastéji uzivana agregacni
perioda namétenych dat 30 ¢i 60 sekund. Podle zvolené agregaéni periody je pak kazdy
aktigraficky vzorek roven agregované hodnoté€ zrychleni za danou dobu (30 ¢i 60 sekund).
BéZna vzorkovaci frekvence je 16 Hz. Data namétena kazdou ze tii os zvIlast’ jsou
filtrovana pasmovou propusti cca 0.25 - 2.75 Hz, coz je frekvence, kterda by méla
odpovidat lidské aktivité. Vzorky ze vSech tii os jsou pak v kazdém casovém okamzZiku
secteny Euklidovskou normou: odmocnina z (x*2 + y*2 + z"2). Vysledny aktigraficky
vzorek je pak maximalni hodnota za agregacni periodu. Vysledna hodnota pozitivné
koreluje s mirou zrychleni, tudiz i s mirou pohybu lidské ruky, na kter¢ je aktigraf v dany
okamzik umistény. Grafickym vystupem dat z aktigrafického meéfeni je aktigram

(u nékterych autorti aktogram).

Aktigrafie prosla jiz pestrou Skdlou validaénich studii. Byla porovnavana jeji
schopnost detekce spanku a cirkadianniho profilu s polysomnografii i spAnkovymi deniky
u zdravych dospélych, kde bylo dosazeno 90% shody (Sadeh et al. 1995), v jinych
studiich dokonce ptedstavuji shodu 91 % (de Souza et al. 2003) a v zavislosti na véku
91-95 % (Ancoli-Israel et al. 2003). Vysledky jiné studie ukazaly, Ze pfesnost aktigrafie
identifikovat bd¢ly stav od spanku klesd s rostoucim poctem vzbuzeni béhem spanku
(Paquet et al. 2007). Déle byla nalezena shoda v méfeni aktigrafem a sekreci melatoninu
(Crowley et al. 2006), teplotou télesného jadra (Ancoli-Israel et al. 2003), oralni teplotou
a srde¢nim tepovou frekvenci (Gupta a Pati 1994). Vedle toho byla ovéfena schopnost

aktigrafu stanovit miru socidlniho jet-lagu (Wittmann et al. 2006; Wong et al. 2015).
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Nevyhodou aktigrafie je lehka nespolehlivost rozlisit odlozeni naramku ze zéapésti od
kratkych zdiimnuti ¢i nizkoprahové aktivity (naptiklad pasivni sledovani televize, delsi

cesta v hromadném dopravnim prostiedku apod. (Paquet et al. 2007; Samson et al. 2016).

Parametricke metody aktigrafie

Parametrickou metodou zpracovani aktigrafickych zaznamt je kosinorova analyza, ktera
vypocitava Ctyfi zdkladni parametry: akrofdzi (€as maximalni aktivity ve 24 hodinach),
a nadir), mesor (stfedni hodnota mezi nejvyssi a nejnizsi hodnotou dané funkce, je umérna
celkové primérné aktivité béhem 24 hodin) a periodu, tj. casovy usek priabéhu jednoho
kompletniho cyklu (Ancoli-Israel et al. 2003; Portaluppi et al. 2010; Goncalves et al.
2014).

Neparametrické metody aktigrafie

Kromé& parametrickych se dale uZivaji neparametrické analyzy cirkadidnniho rytmu
(NPCRA), a to zejména tehdy, kdyZ nelze méfenym rytmem proloZit kosinovou kiivkou

(Van Someren et al. 1996; Witting et al. 1990). Parametry pouzivané pro NPCRA jsou:

e Stabilita rytmu mezi dny — interdaily stability - (IS) kvantifikuje stupen
pravidelnosti mezi aktivitou a spankem, tedy miru podobnosti mezi schématy
aktivity v jednotlivych dnech. Dosahuje hodnot od 0 do 1, pficemz 0 znaci totalni
nestabilitu rytmu a 1 indikuje perfektné stabilni rytmus. Typicky byva naméfena
v hodnotéch ptiblizn€ 0,6 (Calogiuri et al. 2011; Goncalves et al. 2014; Sokolove
a Bushell 1978; Witting et al. 1990). IS je méfitkem synchronizace rytmu
s enviromentalnimi zeitgebery, je zalozend na Chi kvadrat periodogramu, coz je
v podstaté analyza ¢asovych fad, uzivana pro rozliSeni periodickych udalosti od
nahodnych (Ancoli-Israel et al. 2003; Sokolove a Bushell 1978). Studie ukézaly,
ze IS je piimo spojena s amplitudou rytmu a expozici svételnému zafeni, tedy
ze uspokojive reflektuje stabilitu cirkadianniho rytmu (Van Someren et al. 1996;

Witting et al. 1990).
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e Variabilita rytmu béhem dne — interdaily variability — (IV) kvantifikuje stupen
roztfisténi fyziologického rozdéleni rytmu na epizody aktivity a odpocinku.
Klasicky cirkadidnni blok se sklada z jedné prolongované epizody aktivity (bdéni)
a jedné prolongované epizody klidu (spanku), parametr nabyva hodnot v rozmezi
od 0 do 2 a typicky je nizsi nez 1, pfiCemz vysSi hodnoty naznacuji vice
fragmentovany rytmus (Calogiuri et al. 2011; Goncalves et al. 2014; Van Someren
et al. 2009; Witting et al. 1990).

e L5 je parametr, ktery znazoriiuje aktivitu béhem pétihodinového okna s nejnizsi
aktivitou za jednotlivych 24 hodin (Witting et al. 1990), jeho protipdlem je M10
predstavuje 10 nejaktivnéjSich hodin v 24hodinovém cyklu (Witting et al. 1990).
Amplituda je rozdil mezi M10 a L5 a relativni amplituda (RA) se vypocita
vydélenim amplitudy souctem L5 a M10. Jeji rozsahy jsou od 0 do 1, pficemz
vy$§i hodnoty ukazuji vyssi amplitudu rytmu (Witting et al. 1990).

e Spankova efektivita (SE) ukazuje procento efektivity spanku béhem casu na lzku
(Calogiuri et al. 2011). Pokud jsou k dispozici data ze spankovych denikd,
jemozné vypocitat spankovou latenci (SL), ktera kvantifikuje subjektivné

referovanou dobu mezi ulehnutim na luzko a usnutim.

Aktigrafie versus subjektivni metody pro urceni chronotypu

Stejné jako byly provedeny vyzkumy legitimizujici uziti subjektivnich metod, byla

obdobné jiz v mnoha studiich testovana metodologicka kvalita aktigrafie.

Lee a jeho tym nasli vyznamné rozdily ve srovnani aktigrafie a skoru korejského
MEQ pro nacasovani spanku a bdéni mezi volnymi versus pracovnimi dny v tydnu (Lee
et al. 2014). Tyto odliSnosti byly ziejmé zpisobeny tim, Ze MEQ po¢itd individualni
preferované Casy pro rizné aktivity, které vzdy nemusi byt v souladu s na¢asovanim
povinnosti béhem pracovnich dni. Preferované casy z volnych dni tedy lépe odrazi
zakladni chronotyp (Wittmann et al. 2006). V korejské validacni studii zjistili
signifikantni negativni asociaci mezi skorem MEQ a akrofdzi zjiSt€nou aktigraficky,
pricemz ¢im nizs8i byl skor MEQ (vice vecerni typ), tim pozd¢jsi byla akrofaze. Akrofaze
u vecernich typl nastdvala téméf o 2 hodiny pozdéji nez u rannich chronotypt. Tento

rozdil byl jesté vyraznéjsi ve volnych dnech nez v pracovnich dnech (Lee et al. 2014).
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Také Vitale a kolektiv (2015) naméfili vyznamny rozdil v aktigraficky zjisténé akrofazi
u rannich, nevyhranénych a vecernich chronotypi, které¢ byly identifikovany pomoci
subjektivniho dotazniku (MEQ), (Vitale et al. 2015). Obdobné i dalsi prace popsaly
odlisné vysledky aktigrafickych méteni u riiznych chronotypti — napft. v ¢ase uléhani ke
spanku ¢i v Case vstavani (Thun et al. 2012; Martin et al. 2012; Wong et al. 2015).
Roenneberg a kol. (2003) popsali pomoci dotazniku MCTQ vyrazny rozdil mezi
chronotypy v celkové délce spanku (TST, total sleep time) v pracovnich a volnych dnech
a také fazovy posun spanku vecernich chronotypii do pozd¢jsich hodin béhem volnych

dnt. Aktigrafie se zminénymi vysledky ukazuje silnou korelaci (Santisteban, et al. 2018).

Na rozdil od aktigraficky zjistovaného nacasovani spanku u riznych chronotypil,
nejsou studie zcela jednoznacné, co se tyce aktigrafickych parametrti charakterizujicich
vlastni spanek — jeho délku, kvalitu, spankovou efektivitu, bdéni po prvnim usnuti apod.
Martin a kol. v téchto charakteristikdch nenalezli mezi rirnymi chronotypy zadné rozdily
(Martin et al. 2012). Naopak Vitale a kolektiv (2015) zjistil béhem pracovnich dnti horsi
spankovou efektivitu u vecernich chronotypli horSi nez ve srovndni s rannimi
anevyhranénymi typy. Naopak, spankova efektivita vecernich chronotypli bé¢hem
volnich dni byla podobna spankové efektivit¢ meéfené u rannich a nevyhranénych typi
béhem volnych dni (Vitale et al. 2015), coz nasvédCuje tomu, ze kdyz maji veceni
chronotypy moznost nasledovat sviij cirkadianni rytmus, tak je jejich spanek srovnatelné
kvalitni se spankem ostatnich chronotypti. V jiné aktigrafické studii byl vecerni chronotyp
nezavisle na charakteru dne v tydnu spojen s vétSim spankovym dluhem, horsi kvalitou

spanku (Wong et al. 2015).

Co se tyka fyzické aktivity, Wong a jeho tym eviduje nizsi fyzickou aktivitu
u vecernich chronotypt, nez jakou maji chronotypy ostatni (Wong et al. 2015), avSak
v dal$ich studiich nebyl rozdil v mife fyzické aktivity pozorovan, pouze v nacasovani
jejiho vrcholu, kdy ranni typy mély nejvice aktivity béhem brzkych odpolednich hodin,
zatimco vecerni typy béhem pozdniho odpoledne (Vitale et al. 2015). Nebyly prokazany
zadné vyznamné rozdily v mesoru nebo amplitudé u vSech tfi chronoytpti (Vitale et al.
2015). Ranni typy mély vyrazné niz8i nadir (méteno aktigrafem), neZ vecerni typy (Thun

etal. 2012).
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Vyzkumny zamér

Z teoretické Casti prace vyplyva, ze propojeni funkce cirkadidnniho systému cloveka,
spanku a metabolismu je evidentni a klinicky i prakticky Ize z vySe zminénych poznatkii

vychéazet v mnoha smérech.

Studium cirkadiannich rytmii mé obrovsky potencial pro celkovou kvalitu Zivota
lidské spole¢nosti. Avsak v Ceské republice doposud nebyly provedeny vétsi studie
o souvislostech cirkadidnniho a metabolického systému, které by takto sledovaly vétsi
mnozstvi lidi napti¢ vékovymi a sociodemografickymi kategoriemi. Jak ostatné vyplyva
z vysledkt prvni studie, jejiz popis bude nasledovat, zminéné souvislosti se potvrdily
a podnitily fadu vyzkumnych otazek, které byly zkoumany ve studiich nasledujicich.
Zaroven s vyzkumem metabolicko — cirkadiannich souvislosti byly zrevidovany
metodologické ptistupy, predevsim s cilem zpiesnit diagnostiku nastaveni cirkadidnnich

rytmu a otevfit ji pro klinickou praxi, pfi¢emz se prace specialné¢ zamétuje na aktigrafii.

Cile prace

e Stanovit chronotyp a miru socidlniho jet-lagu u vybrané¢ho vzorku ¢eské populace
a sledovat souvislosti s pohlavim, v€kem, BMI a dal§imi parametry napfic

sociodemografickymi kategoriemi.

e Zjistit, zda chronotyp a mira socialniho jet-lagu hraje roli v 1écb¢ obezity.

e Revidovat bézné uzivané metody stanoveni chronotypu (dotazniky a aktigrafie)

pro budouci uziti v ¢eském prostiedi.
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VYSLEDKOVA CAST
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Nasledujici ¢ast prace postupné popisuje jednotlivé studie, jejich cile, dyzajn, pouzité
metody a vysledky, které jsou diskutovany ve vztahu k vysledkim jinych autort.
Vysledkovou ¢ast uzavira zavére¢na diskuze, kterd slucuje vSechna zjisténi a stavi je do

Sirsiho kontextu studované problematiky.

STUDIE 1.

Vyzkumné cile

Cilem této studie bylo zjistit, zda se li$i chronotyp, BMI, denni unava, kvalita spanku,
ranni bdé€lost a chut’ k jidlu v zavislosti na mife socidlniho jet-lagu a zda se stejné
parametry, véetné¢ miry socialniho jet-lagu, li§i v zavislosti na chronotypu v ceské
populaci. Pfedpokladali jsme, Ze 1idé s vysokou mirou socialniho jet-lagu budou mit vyssi
BMI a budou pocitovat vétsi inavu. Zaroven Ze budou mit zhorSenou kvalitu spanku,
sniZenou ranni bdé€lost a nizkou chut’ k jidlu. Stejné projevy jsme ptredpoklédali i u jedinch

s vecernim chronotypem.

Dalsim cilem studie bylo ovéfit psychometrické vlastnosti dotazniki MEQ

a MCTQ.

Protokol studie

Sbér dat probihal online ptes webovy formuldtf obsahujici kolekci dotaznikti, které
vyplnili dobrovolnici napfi¢ celou Ceskou republikou mezi lety 2015-2018. Subjekty
byly podrobeny screeningu cirkadiannich preferenci a miry socidlniho jet-lagu. Kromé
toho uvedly svou subjektivné vnimanou zavaznost inavy béhem dne a rano po probuzeni,

dale subjektivni kvalitu spanku a té€lesnou vysku a hmotnost k vypoctu BMI.
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Materidal a metody

Soubor a kritéria vstupu do studie

Respondenti byli pozvani k ucasti ve studii prostfednictvim webovych stranek NUDZ
a socidlnich siti. Kritériem zafazeni do studie bylo kompletni vyplnéni dotazniku
a potvrzeni informované¢ho souhlasu sucasti ve studii. Byli vylouceni jedinci
s extrémnimi hodnotami, s vaznymi zdravotnimi komplikacemi, farmakologicky 1é¢eni
pro psychiatrické poruchy a jedinci, ktefi formuldf vyplnili netplné (tj. nebylo mozné
urcit celkovy skor alesponi pro jeden z dotaznikd) nebo pokud byly zjistény vyplnéné

neexistujici hodnoty a nedorozuméni.

Vzorek nésledné zahrnoval celkem 2 703 ucastnikd (1964 zen a 739 muzi).
Vsechny zkoumané proménné tizce souviseji s vékem, proto bylo rozhodnuto zaradit do
nasledujicich analyz pouze osoby ve véku 25-50 let, u nichz lze ptredpokladat jiz
stabilizovany cirkadianni rytmus (Roenneberg et al. 2007) a rovnéZ pravidelny/tydenni
rezim. Jedinci, kteti del§i dobu zili v domécim rezimu, napiiklad pro dlouhodobou nemoc
¢i lidé na rodicovské dovolené, byli z cirkadiannich analyz vylouceni. Na pivodnim
souboru 2 703 tucastnikil byly provedeny analyzy testujici psychometrické vlastnosti

pouzitych dotaznikd.

Metody

Dotazniky uzité¢ v této studii (MEQ a MCTQ) byly jiz podrobné popsany v kapitole
Subjektivni stanoveni chronotypu. U dotazniku MEQ byl kromé celkového skoru vyuzit
také dilci skor skladajici se z otazek 4 (Jak snadno se Vam rano vstava?), 5 (Jak ¢ily/a se
citite prvni ptil hodinu po rannim probuzeni?) a 7 (Jak moc se citite unaveny/a prvni ptl
hodinu po rannim probuzeni?). Tyto polozky byly identifikované pomoci faktorové
analyzy jako dobfe vypovidajici o kvalité osvézeni po probuzeni (Caci et al. 2009). Tento
faktor odrazi subjektivni pocity bdé€losti, inavy a schopnost se rdno pln¢ soustiedit.
Kromé subjektivniho pocitu po probuzeni byla navic zohlednéna jesté dalsi polozka MEQ
(otazka Cislo 6) tykajici se ranni chuti k jidlu (Jakou mate chut’ k jidlu béhem prvni ptl

hodiny po rannim probuzeni?).
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Pro hodnoceni spanku byl pouzit Pittsburghsky index kvality spanku (Pittsburgh
Sleep Quality Index - PSQI) (Buysse et al. 1989), ktery hodnoti spankové navyky
a kvalitu spanku v ptedchozich dvou tydnech. Sklada se z 19 polozek, které spolecné
vytvaii 7 komponent, jejichz souctem vznika jeden celkovy skor. Diagnosticka citlivost
89,6% a specificita 86,5% byly métfeny pro hodnotu celkového skoru PSQI>5 (cut-off
pro podezieni vyznamné poruchy spanku). Piestoze je PSQI bézn¢ pouzivan v klinické
praxi v Ceské republice, nebyla dosud piedstavena zadna studie zkoumajici jeho
psychometrické vlastnosti. Dosud nepublikované vysledky nasi studie, ktera se ptiklani
k jiz v zahrani¢i ziskanym hodnotam, jez potvrzuje jak u zdravych dospélych, tak

u pacientd s poruchami spanku (Mankova et al. 2020, in preparation).

Stupnice tnavy (Fatigue Severity Scale - FSS) (Krupp et al. 1989), je 9-polozkova
Skala zalozena na 7-bodové Likertove stupnici (v rozsahu rozhodné nesouhlasim (1) az
rozhodn¢ souhlasim (7)), ktera se pouziva k méteni dopadu a zavaznosti inavy (jedinec
subjektivné referuje pocity z predchoziho tydne). FSS byl validovan v obecné populaci
(n=1893) a vykazoval uspokojivou vnitini konzistenci (Cronbachova a 0,88), (Lerdal

et al. 2005). FSS v &eském znéni nebyl dosud v Ceské republice takto ovéien.

Ceské verze viech pouzitych dotaznikéi byly pielozeny dvojitym zpétnym
prekladem z originald. Od autori byla ziskana povoleni k piekladu a pouziti metod
(s vyjimkou PSQI, které autor poskytl v ¢esting€). Studie byla schvalena etickou komisi
NUDZ.

Data byla zpracovdna standardnimi metodami popisné, parametrické
a neparametricke statistiky pomoci IBM SPSS Statistics 23. T-testy (vCetné opakovanych
meétfeni) ANOVA byly pouZity jako soucast vicerozmérného obecného linearniho modelu
ke stanoveni rozdilu mezi sledovanymi skupinami (proménné MEQ a SJL byly rozdéleny
do kategorii). Neparametricka alternativa (Kruskal — Wallistv test) byla pouzita tam, kde
nebyly splnény hodnoty testu homogenity >0,05. Ve vSech analyzach bylo pocitano

s korekci na vék, pohlavi a troven vzdélani (kvili demografické variabilité téchto udaji).

Statistickd analyza vlastnosti MEQ a MCTQ byla provedena pomoci
programovaciho jazyka R (R Development Core Team, 2018). Normalita distribuce
kazdého vzorku byla vzdy testovana pomoci testu Shapiro-Wilk. Vzhledem k tomu,
ze z4dny z naSich vzorki nebo podvzorki nespliioval kritéria normality, byly pouzity
neparametrické testy: Mann-Whitney U test pro zkouméni pohlavnich rozdilt

a Spearmantv Rank test pro zkouméani korela¢nich vztahti mezi dotazniky, BMI a vékem.
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RozliSovaci vlastnosti MSFcs pro extrémni chronotypy (zalozené na MEQ) byly

testovany pomoci analyzy ROC (Receiver Operator Curve).

Vysledky
Cirkadidnni analyzy

Vysledny vzorek sestaval z 1 680 lidi, 1 135 Zen a 545 muZzQ. Z nich 428 subjekti nemélo
SJL (respektive SJL byl naméfen v hodnoté do 30 minut), 952 subjektl mélo mirny SJL
(30-90 minut) a 300 subjektl mélo zavazny SJL (vice nez 90 minut). Pro kategorizaci
SJL neexistuji zadné standardy ani doporuceni, proto pro rozdéleni do vyse zminénych
3 kategorii (zadny SJL <30 min, mirny SJL: 30-90 minut a zavazny SJL >90 minut)
vychazime z rozdéleni podle Islam et al. (2018), ktery déli SJL podobné (SJL <1h, 1-2 h
nebo SJL> 2h). Chronotyp podle hodnoceni MEQ mé¢l nasledujici distribuci: EE
(extrémné vecerni typ)=74; RE (spiSe ve€erni typ)=267; N (nevyranény typ)=838; RM
(spiSe ranni typ)=400; EM (extrémné¢ ranni typ)=101. BMI bylo v normé u 1 063 subjekti,
429 subjektli mélo nadvahu a 188 bylo obéznich.

Byl potvrzen vyznamny rozdil v hrubém (nekategorizovaném) skoru MEQ mezi
kategoriemi SJL (F=69,93; p<0,001 pro cely vzorek; F=51,50; p<0,001 pro Zeny
a F=18,43; p<0,001 pro muze). Celkovym vysledkem post-hoc testii Fisher’s Least
Significant Difference (LSD) jsou vyznamné rozdily mezi v§emi studovanymi skupinami,
pficemz jedinci s nejniZz§i mirou SJL méli nejvice ranni chronotyp (vys§im MEQ skor),
zatimco jedinci s vy$$i mirou SJL méli niz§i MEQ skor (veCerni chronotyp). Podobné
byly pozorovany vyznamné rozdily pii porovnani miry SJL (hrubé skéry) v 5 kategoriich
MEQ (x2=167,83; p<0,001) pro cely vzorek; y2=133,07; p<0,001 pro Zeny a F=4,46;
p=0,001 pro muze). Post-hoc testy LSD taktéz ukazuji znacné rozdily mezi rannim
a vecernim chronotypem, mezi nevyhranénym a rannim i ve¢ernim chronotypem, obecné
s nejvys$i mirou socidlniho jet-lagu pozorovanou v extrémnich variantich obou
chronotypli (ranniho i vecerniho). Lze tedy fici, ze ackoliv v celém souboru sice
signifikantn€ roste mira SJL s niz§im skéru v MEQ, zdroven pii rozkategorizovani jsou

pro SJL nachylnéjsi jedinci s extrémnim chronotypem, a to jak v ptipadé vecerniho,

tak kupodivu i ranniho chronotypu.
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Byly také nalezeny vyznamné rozdily mezi skupinami rozdélenymi podle SJL
v subjektivnich pocitech po probuzeni (odvozené z polozek MEQ: 4, 5, 7 a 6), jmenovité:
subjektivni pocit po probuzeni (F=38,66; p<0,001 pro cely vzorek, F=30,32; p<0,001 pro
zeny a F=9,34; p<0,001 pro muze) a ranni chut’ k jidlu (¥2=30,63; p<0,001 pro cely
vzorek, F=11,42 a p<0,001 pro zeny, F=3,59; p=0,028 pro muze). Rovnéz také v celkovéu
skéru PSQI (F=6,31; p=0,002 pro cely vzorek: F=2,07; p=0,127 pro Zeny a F=8§,18)
a p<0,001 pro muze). Nebyly pozorovany zadné rozdily ve skoru FSS nebo BMI. Post-
hoc LSD testy odhalily skor nasvédcCujici subjektivné horSimu hodnoceni ve vSech
proménnych u lidi se zdvaznou mirou SJL, ve srovnani t€émi, ktefi méli mirny nebo Zadny

SJL. Vysledky viz souhrnna tabulka 1 (SJL kategorie) a tabulka 2 (kategorie MEQ).

Rozdily mezi skupinami rozdélenymi podle SJL v celém souboru, dale oddélen¢ u Zen
a muzi.

Subjektivni g
polcit po  hannichutk PsQl Fss BMI
probuzeni Jidlu
Rozdil mezi skupinami SJL v CELEM SOUBORU
Zadny SIL 7,72+2,15 2,28+1,09 6,25%+2,59 36,61+12,51 24,6314,34
mirny SJL 7,03+2,18 2,17+1,08 6,57%+2,45 36,52+11,87 24,27+4,25
zavazny SJL 6,24+2,05 1,85+1,02 7,2742,79 39,53+12,85 24,59+4,74
typ testu F=38,66 F=14,81 x2=11,51 X2=5,36 X2=2,28
Sig. <0,001 <0,001 0,003 0,069 0,32
n 1680 1680 731 731 1680
Rozdil mezi skupinami SJL u Zen
zadny SIL 7,72£2,19 2,29+1,11 6,61+2,54 37,86+12,29 24,034,44
mirny SJL 7,0742,24 2,15+1,09 6,77+2,52 37,34+11,73 23,80+4,54
zavazny SJL 6,12+2,04 1,84+1,03 7,2342,81 39,46+13,15 24,18+4,78
typ testu F=30,32 X2=23,23 x2=3,31 x2=2,39 x2=1,54
Sig. <0,001 <0,001 0,191 0,302 0,464
n 1135 1135 562 562 1135
Rozdil mezi skupinami SJL u muza
Zadny SIL 7,7312,08 2,27+1,08 5,1442,45 32,86+12,54 25,65+3,97
mirny SJL 6,94+2,07 2,21+1,03 5,91+2,08 33,77+11,97 25,2613,36
zavaziny SJL 6,68+2,04 1,90+0,98 7,4142,75 39,81+11,83 25,71+4,46
typ testu F=9,34 X2=7,29 x2=14,88 x2=5,06 F=0,80
Sig. 0,001 0,026 0,001 0,08 0,448
n 545 545 169 169 545

Tab 1 Rozdé€leni souboru do kategorii dle miry SJL a primérné hodnoty subjektivniho pocitu
po probuzeni, ranni chuti k jidlu, PSQI, FSS a BML. Cim vy3si jsou hodnoty subjektivniho pocitu
po probuzeni a ranni chuti k jidlu, tim lepsi je subjektivni hodnoceni. Cim vys§i jsou hodnoty
PSQI a FSS, tim horsi je subjektivni hodnoceni kvality spanku a denni unavy. Statisticky
vyznamné vysledky jsou uvedeny tu¢né.
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Rozdily mezi skupinami rozdélenymi podle MEQ v celém souboru, dale oddélené u zen

a muzu.
S:T:i't(t:;m Ranpichul PsQl FSS BMI
probuzeni Jidlu
Rozdil mezi skupinami MEQ v CELEM SOUBORU
extrémné vecerni typ 4,26+1,63 1,3240,62 6,61+2,33  40,14+12,27 25,86+4,15
spiSe vecerni typ 5,23+1,56 1,61+0,84 6,93+2,71  38,13+12,56 24,20+4,34
nevyhranény typ 6,74+1,73 2,05+0,99 6,49+2,55 37,35+12,07 24,43+4,51
spiSe ranni typ 8,66+1,55 2,61+1,12 6,66+2,58 36,18+12,03 24,35+4,24
extrémné ranni typ 10,34+1,36 3,02+1,07 6,42+2,46  34,29+13,11 24,1243,62
typ testu x2=739,32 F=85,42 x2=4,13 X2=6,86 x2=12,07
sig, <0,001 <0,001 0,389 0,143 0,017
n 1680 1680 731 731 1680
Rozdil mezi skupinami MEQ u Zen
extrémné vecerni typ 3,9611,62 1,2610,65 6,89+2,30 39,44+12,81 25,71+4,50
spise vecerni typ 5,22+1,58 1,5810,86 7,22+2,58  39,01+12,55 23,8314,60
nevyhranény typ 6,64%1,75 2,04+1,01 6,6712,61 38,04+11,98 23,8914,71
spiSe ranni typ 8,63%1,58 2,57+1,14 6,9012,61 37,24+11,89 23,7844,26
extrémné ranni typ 10,34+1,40 2,92+1,12 6,4712,46 35,94+12,98 23,87+3,68
typ testu x2=509,28 F=53,28 X2=6,56 x2=2,82 x2=12,27
sig, <0,001 <0,001 0,161 0,589 0,015
n 1135 1135 562 562 1135
Rozdil mezi skupinami MEQ u muzi
extrémné vecerni typ 4,75+1,55 1,43+0,57 6,10%2,42 41,40+11,78 26,11+3,56
spise vecerni typ 5,25+1,52 1,6710,82 6,06+2,92  35,48+12,40 24,9743,65
nevyhranény typ 6,9311,67 2,09+0,97 5,98+2,30  35,33+12,18 25,5043,69
spiSe ranni typ 8,73+1,49 2,71+1,05 5,55+2,13 31,29+11,65 25,61+3,93
extrémné ranni typ 10,32+1,25 3,3210,85 6,131+2,64 24,6319,72 24,8613,40
typ testu F=100,16 F=32,34 x2=0,71 x2=11,43 x2=4,27
sig, <0,001 <0,001 0,95 0,022 0,371
n 545 545 169 169 545

Tab 2 Rozdéleni souboru dle chronotypu (na zakladé¢ skére MEQ) a primérné hodnoty
subjektivniho pocitu po probuzent, ranni chuti k jidlu, PSQI, FSS a BMI. Cim vys§i jsou hodnoty
subjektivniho pocitu po probuzeni a ranni chuti k jidlu, tim lepsi je subjektivni hodnoceni. Cim
vy$si jsou hodnoty PSQI a FSS, tim horsi je subjektivni hodnoceni kvality spanku a denni tinavy.
Statisticky vyznamné vysledky jsou uvedeny tu¢né.

Pfi porovnani 5 kategorii MEQ byly pozorovany vyznamné rozdily
v nasledujicich proménnych: subjektivni pocit po probuzeni (¥2=739,32; p<0,001 pro
cely vzorek, ¥2=509,28; p<0,001 pro zeny a F=100,16; p<0,001 pro muze); ranni chut’
k jidlu (¥2=246,11; p<0,001 pro cely vzorek, ¥2=157,90; p<0,001 pro Zeny a ¥2=94,67;

p<0,001 pro muze). Nebyly pozorovany zadné rozdily v celkovém skoru PSQI (F=0,97;
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p>0,05). Post-hoc testy LSD odhalily horsi skoér ve vSech 4 proménnych u jedinct

s vecernim chronotypem ve srovnani s témi, ktefi jsou nevyhranéné ¢i ranni typy.

Déle byly zjistény dva mezipohlavni rozdily. Za prvé, skor denni tnavy (FSS)
umuzt (F=3,20; p=0,015) s post-hoc testy prokdzaly vyrazné vyss$i unavu u jedinci
s veCernim chronotypem ve srovndni se spiSe rannim nebo extrémné rannim typem.
Statisticky trend byl také nalezen mezi skupinami délenymi podle SJL ve skoru unavy
(FSS) u muza (F=3,02; p=0,052). Za druhé, vyssi BMI bylo zjisténo u zen s extrémnim
vecernim chronotypem (F=2,63; p=0,033) ve srovnani s jinymi chronotypy (po provedeni

post-hoc testl).

Analyzy vlastnosti pouzitych nastrojii

Stanoveni extrémnich chronotypti pomoci MSFcs

Tato ¢ést analyz byla provadéna na kompletnim souboru (n=2703) jedinct (1964 Zen,
739 muza) ve veku od 18-89 let (primér=33let, median=30let). Distribuce chronotypt
mezi pohlavimi byla srovnatelna (tabulka 3). V€k, hodnoty BMI, MSFcs a MEQ nebyly
normdlné rozd€leny mezi muze a Zeny (Shapiro-Wilk test, p<0,01 ve vSech
podskupinach); mezipohlavni rozdily byly vyznamné, avSak s malou velikosti Gi¢inku
u véku (p<0,01, Cohen's d=-0,36), BMI (p<0,01, Cohen's d=-0,34). Rozdily v MEQ
(p<0,34, Cohen's d=-0,03) a MSFcs (p<0,38, Cohen's d=0,01) byly nevyznamné
a s nepodstatnou velikosti uc¢inku. Protoze test normality dat prokazal, Ze rozloZeni dat
nebylo normalni (Shapiro-Wilk test, p<0,01), byla korelace parametrti zkouméana pomoci
Spearman Rank testu. Byl prokazan siln€ vyznamny vztah mezi MEQ a MSFcs
(Spearmans's Rho=-0,73, p<0,001). Stejné¢ tak spolu korelovaly vek versus BMI
(Spearmans's Rho=0.342; p<0,001), MEQ (Spearmans's Rho=0,18, p<0,001) a MSFcs
(Spearmans's Rho=-0,33, p<0,001), déale spolu vyznamné korelovaly BMI a MSFcs
(Spearmans's Rho=-0,08, p<0,001); korelacni koeficient byl vSak v téchto piipadech
nizky.

Diskrimina¢ni  schopnost MSFcs pro urceni extrémnich chronotypa
identifikovanych pomoci MEQ jsme testovali pomoci ROC analyzy. Extrémné-vecerni

(EE) chronotyp byl definovan jako MEQ skor mezi 16 a 30; extrémné-ranni (EM)
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chronotyp byl definovan jako MEQ skér mezi 70 a 86, v souladu s pivodni praci
(Kitamura et al. 2014).

Distribuce chronotypt podle pohlavi

Chronotyp (MEQ) Zeny (n) Zeny (%) Muzi (n) Muzi (%) Celkem (n) Celkem (%)
extrémné vecerni typ 75 4% 27 3% 102 4%
spise vecerni typ 288 15% 118 15% 406 15%
nevyhranény typ 962 51% 402 50% 1364 50%
spise ranni typ 446 23% 201 25% 647 24%
extrémné ranni typ 129 7% 55 7% 184 7%

Tab 3 Rozdéleni souboru (n=2703) podle pohlavi a jejich nalezitost k jednotlivym kategoriim
chronotypu dle MEQ.

Na zékladé¢ ROC analyzy byla pro identifikaci extrémné ranniho chronotypu stanovena
optimalni mezni hodnota MSFcs 0,155. Senzitivita (citlivost dotazniku) vykazovala
hodnotu 0,59 a specificita 0,63. Pro identifikaci extrémné vecerniho chronotypu byla
stanovena optimalni mezni hodnota MSFcs 0,206. Senzitivita vykazovala hodnotu 0,76

a specificita 0,62 (graf 2).

Diskriminace extrémnich chronotypt pomoci MSFcs

Extrémné ranni chronotyp Extrémné veéerni chronotyp
08 7 08 —
0206 (0618, 0.755)
m -
06 © i
S 0.155 (0.630, 0.589) g .06
g B
o 047 g 04+
02 02 4
0.0 4 0.0 -
T I T | T T T T I T T T
10 08 06 04 02 0.0 1.0 08 06 0.4 02 00
Specificita Specificita

Graf 2 Diskriminace extrémné ranniho a extrémné veéerniho chronotypu pomoci ROC analyzy.
Test celkové plochy pod kiivkou (Area Under Curve, AUC) pro mezni hodnotu ranniho
chronotypu (MSFcs 0,155) naméfil 0,63 a v piipadé extrémné vecerniho (MSFcs 0,206)
dosahoval 0,75.
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Shrnuti vysledki studie 1.

Cely soubor:

e Cim nizsi byl SIL, tim vy33i hodnoty MEQ byly naméfeny, lze tudiz konstatovat,
ze smérem k rannimu chronotypu mira socidlniho jet-lagu klesa.

e Cim niz§i byl SJL, tim byly evidovany lep§i subjektivni pocity po rannim
probuzeni a lepsi chut’ k jidlu po probuzeni.

e Cim vyssi byly hodnoty MEQ (smérem k rannimu chronotypu), tim lepsi byly
subjektivni pocity po rannim probuzeni a rovnéz byla lepsi chut k jidlu

po probuzeni.

Mezipohlavni rozdily:

o MUZI
o Cim vétsi SIL byl naméien, tim byla zaznamenana horsi kvalita spanku
(vyssi hodnoty PSQI) u muzd.
o Cim nizsi byly u muzi hodnoty MEQ (smérem k veéernimu chronotypu),
tim vEtsi denni Gnava (vyssi FSS) byla naméfena.
e ZENY
o Cim niz§i byly hodnoty MEQ (smérem k veternimu chronotypu),

tim vy$$i BMI bylo u Zen pozorovano.

Nastrojové analyzy:

e Byl prokazan siln¢ vyznamny vztah mezi MEQ a MSFcs z MCTQ. Schopnost
dotazniku MCTQ urcit extrémni chronotyp (senzitivita) byla namétena 59% pro
ranni a 76% pro vecerni chronotypy, zatimco specificita byla 63 % pro extrémé

ranni chronot a 62 % pro extrémné vecerni chronotypy.
ypy p ypy
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Dilci diskuze

Studie doplnuje ptredchozi prace (Adan a Natale 2002; Kitamura et al. 2014; Randler
2007; Randler a Engelke 2019; Roenneberg et al. 2007) a diky zafazeni komplexni baterie
zavedenych dotaznikl tykajicich se spanku a cirkadidnnich preferenci odhaluje nové
souvislosti. Hlavni vyzkumnou hypotézou bylo, ze skor MEQ bude souviset s mirou SJL.
Cim niz§i bude skor v MEQ (odpovida spise ve¢ernimu chronotypu), tim vyssi bude mira
SJL. Tato hypotéza byla potvrzena pro ob¢ pohlavi. To potvrzuje predpoklad, ze vecerni
typy Ziji méné Casto v souladu se svym chronotypem. Roenneberg a jeho tym publikovali

obdobné zjisténi (Roenneberg et al. 2012).

Hodnoty MEQ a SJL mohou byt také urcujicim faktorem pro subjektivni
hodnoceni kvality spanku (PSQI). Na skupiné mladych ceskych dospélych se nedavno
prokazalo, ze ¢im jsou hodnoty v dotazniku MEQ nizsi, tim vyssi je celkovy skor v PSQI,
tedy horsi kvalita spanku (Janeckova et al. 2014). Piedchozi studie ukdzaly, Ze zeny
mohou mit hor$i spanek nez muzi, a to pokud jde o jeho kvalitu, délku i kontinuitu
a konecné¢ taktéz miru denni Unavy (Becker et al. 2018; Bittencourt et al. 2009). Tento
rozdil 1ze ¢astecné vysvétlit odliSnym endokrinnim systémem u Zen (Hachul et al. 2013).
Nase prace nicméné zjistila souvislost mezi SJL a kvalitou spanku pouze u muzi, ale
nikoliv u Zen. MuZi s vysokou mirou SJL byli nachylni ke sniZzené kvalité spanku podle
PSQI. To je ¢astecné v souladu s tchajwanskou studii, ktera ukézala, Ze mladi jedinci
(studenti a studentky) s nepravidelnym vecernim rozvrhem (nasvédcujicim ke zvySené
mife SJL) méli Spatnou kvalitu spanku (Kang a Chen 2009). Nase prace navic ukazala,
ze muzi vecerniho chronotypu patii mezi jedince se zvySenou denni tnavou (FSS), coz
by mohlo byt zohlednéno v nékterych otazkach tykajicich se napt. bezpecnosti prace

(Stutts et al. 2003).

Predeslé studie jiz souvislost BMI s mirou SJL prokdzaly (Larcher et al. 2015;
Pan a Kastin 2014; Randler et al. 2013; Roenneberg a Merrow 2016; Wittmann et al.
2006), coz zcasti koresponduje s nasimi vysledky, kde bylo vy$§i BMI asociovano s vyssi
mirou SIL pouze u Zen. Zeny s ve¢ernim chronotypem a zarovei velkou mirou SJL byly
nachylné k nadvaze nebo obezité (tedy ke zvysenym hodnotam BMI). To poskytuje cenné
informace pro cileni prevence vzniku obezity 1 jeji 1€Cby. Pro nékteré pacienty s obezitou
by mohlo byt vyhodné upravit sviij rezim v souladu s jejich cirkadiannim rytmem

(Parsons et al. 2015). Zejména naCasovani stravy a jeji slozeni, dale nacasovani fyzické
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aktivity nebo zaméfeni na farmakokinetiku 1€Civ, kterd uzivaji (Nohara et al. 2015;

Smolensky et al. 2015).

Soubézné byly provedeny analyzy zaméfené na vzajemny vztah pouzitych
nastrojii a zakladnich demografickych proménnych, nebot podobna dokumentace kvality
¢eskych verzi dotaznikii nebyla v tomto rozsahu doposud publikovana. Ackoliv je zfejmé,
ze kazdy z pouzitych dotaznikti méfi lidsky chronotyp v ponékud jiném kontextu (kdy
MEQ vyjadiuje chronotyp jako Cisté psychologickou proménnou zaméiujici se na osobni
preference nacasovani rtiznych aktivit béhem dne a noci, zatimco MCTQ, resp. MSFcs
urcuje chronotyp jako tzv. phase of entrainment na zakladé referovaného stiedu spanku
a zohlediiuje volné a pracovni dny), (Horne a Ostberg 1976, Roenneberg et al. 2003), byl
mezi nimi prokazan siln¢ vyznamny vztah, coz souhlasi s vysledky zahrani¢nich studii
(Kitamura et al. 2014, Miguel et al. 2014; Zavada et al. 2009). Determina¢ni schopnosti
MSFcs se mirné liSily v zdvislosti na chronotypu, pfi¢emz mirn¢ vyssi rozliSovaci
schopnost byla prokézana u extrémné vecerniho chronotypu. Rovnéz byly potvrzeny
vysledky ptedchozich studii o zavislosti chronotypu na véku (Tonetti et al. 2012,
Roenneberg et al. 2007), nikoliv vSak na pohlavi (Randler 2007).

Studie mé nekolik limitaci. V prvni fad¢, pocet G€astnikti muzského a Zenského
pohlavi nebyl stejny, ve vzorku byly Zeny v silné pievaze. Vybér vzorku nebyl
reprezentativni a vzhledem k charakteru sbéru dat se do studie mohla zatadit pouze urcita
skupina jedincii (ktera pomoci internetu zachytila informaci o vyzkumu a vyplnia online
baterii. Dale byli vylouceni participanti, ktefi se 1écili s psychiatrickym ¢i zdvaznym
somatickym onemocnénim (v€etn€ spankové apnoe) a byla zahrnuta pouze ta data
od ucastnikt, ktera byla kompletni a zastiténa elektronicky potvrzenym informovanym
souhlasem. Jsme si védomi, ze by bylo pfinosné doplnit antropometricka data (obvod
pasu, boki, poptipad¢ krku atd.) pro uptesnéni informace o BMI, kterd ovSem pfi
distribuci baterie online nebylo mozné ziskat. Informace o télesnych proporcich jako
je hmotnost a vySka postavy (stejn¢ jako dotazniky) tvofily soucést subjektivniho

sebehodnoceni.

Vysledky této studie byly impulzem pro dalsi vyzkum. Jak bylo popsano vyse,
byl nalezen statisticky vyznamny vztah mezi chronotypem a BMI u Zen, proto byla dalsi

pozornost zamétena na tuto oblast.
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STUDIE II.

Vyzkumné cile a hypotézy

Na zakladé piedchoziho vyzkumu byly formulovany vyzkumné otdzky zaméiené
na souvislost BMI a cirkadidanniho nastaveni u zen. Cilem projektu podpotfené¢ho
Grantovou Agenturou Univerzity Karlovy (registracni ¢islo 1096216) bylo v prospektivni
observacni studii popsat spankové vzorce a cirkadianni fenotyp (CP) v kohorté ceskych
zen trpicich nadvéhou nebo obezitou, které se ticastnily programu konzervativni redukce
vahy na OB Klinice v Praze. Hlavni otazkou bylo, zda existuje souvislost mezi
individudlnim chronotypem a jeho stabilitou zndzornénou pomoci socidlniho jet-lagu
(tedy CP) a vysledkem lécby. A dale, zda a jak se béhem programu snizovani télesné
hmotnosti (potazmo béhem zmény zZivotniho stylu) ménily parametry spanku a fyzické

aktivity.

Vyzkumné hypotézy:

------

e Cim &asngjsi je CP (nizsi hodnota akrofize) a ¢im stabilngjsi je rytmus (vyssi

e Aktigrafické parametry se zméni v disledku zmény hmotnosti, coZz povede
k lepSimu spanku (niZsi aktivita béhem nejméné aktivnich hodin dne (L5)) a vice
aktivity (vetSi aktivita bchem nejaktivnéjSich hodin dne M10 a mesor).
Neocekavame zadné zmény v délce spanku.

e Mnozstvi fyzické aktivity se bude lisit s ohledem na CP a stabilitu rytmu.
Ocekavame, Zze aktivnéjS$i UcCastnice (s pouzitim MI10 a mesor) budou mit

stabilngj$i rytmus (vyssi IS) a ¢asnéj$i CP (nizsi hodnoty akrofaze).
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Protokol studie

Byla sledovéna skupina obéznich Zen a Zen s nadvéahou (po dobu tii mésicti v letech 2016-
2018), které vstoupily poprvé do programu konzervativni 1é¢by obezity (oportunisticky
zvolené Ucastnice). Konzervativni program snizovani hmotnosti, do kterého vstoupily,
véetné prizpisobeného 1ééebného planu, obsahuje: vyvazeny dietni plan s diirazem
na nizkokalorickou dietu zalozeny na praktickych pokynech WHO (WHO 2000)
a aktualizovanych doporucenich EASO (Yumuk et al. 2015) zaméfenych na zasady
zdravé vyzivy, nizkotu¢né diety, deficit 500-600 kcal/den atd. SoubéZné s tim probéhla
edukace a doporuceni obsahujici individualizované pokyny pro dodrzovani odpovidajici
fyzické aktivity (v zavislosti na zdvaznosti zdravotniho stavu). Konzervativni 1é¢ba
obezity nezahrnovala chirurgické zakroky ani farmakologickou 1é¢bu. Ugastnice zaroveii
absolvovaly pravidelnd individudlni setkani s psychologem s cilem zvysit jejich motivaci
a prispet k uspéchu 1écby (Kognitivné behavioralni terapie, KBT). Protokol studie byl
schvalen jak Etickou komisi pro vyzkum ¢lovéka Narodniho tstav dusevniho zdravi, tak
Etickou komisi OB Kliniky. Pisemny informovany souhlas byl ziskan od vSech ucastnic
studie.

Na zacatku 1écby podstoupily Ucastnice antropometrickd méteni (t€lesnd vyska,
hmotnost, obvod pasu a bokil) a zaroven byly podrobeny screeningu z hlediska jejich
chronotypu a miry socialniho jet-lagu pomoci MEQ a MCTQ. Pfi vstupu byla kazda
ucastnice vybavena aktigrafem, ktery méla nosit na zapé€sti nedominantni ruky nepfetrzité
po celou dobu ucasti ve studii. Dlouhodoba aktigrafie pro stanoveni CP a jeho stabilitu
byla zaméfena na nasledujici parametry: akrofazi a stabilitu rytmu mezi dny (IS) a dale
na dal$i parametry pro zachyceni moznych zmén ve fyzické aktivité¢ a spankovych
navycich béhem 1écby: celkova denni doba spanku, aktivita v péti nejméné aktivnich
hodinach dne (L5), aktivita v deseti nejaktivnéjSich hodinach dne (M10) a celkova
aktivita za 24h (mesor). V nasledujicich analyzach byly tyto parametry vyhodnocovany
z prvnich a poslednich 14 dnti programu v zévislosti na tom, zda zicastnéné Zeny zhubly
nebo ne. Primérnd délka aktigrafického méfeni v souboru pro jednu Ucastnici Cinila

2,6 mésice (pramérné 79,6 dni, s rozsahem 32-101 dnt).
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Soubor a kritéria zarazeni do studie

Ze 120 oslovenych zen, které podstoupily screeningové vysetieni, bylo sledovano celkem
92 subjektl. Kritéria pro zatazeni do studie byla: vék 18+ az pred-menopauzalni vek,
BMI > 25,0 kg/m2, praice mimo sménny provoz, zadné farmakologicky lécené
psychiatrické onemocnéni, kompletni demografické udaje a pisemny souhlas s uiCasti na
studii. Ze sledovaného vzorku (n=92) 17 Zen nesplnilo kritéria pro zafazeni: nocni smény
v prubéhu studie (n = 8), farmakologicky léCené psychiatrické nemoci (n=5),
postmenopauzalni v€k (n=2), pfi¢emz bylo pro stanoveni téchto kritérii vychdzeno
z ptedchozich studii (Hachul et al. 2015; Sack et al. 2007; Wulff et al. 2010). Dv¢ dalsi
ucastnice byly vylouceny kviili nekompletnimu vyplnéni dotazniku nebo nedostate¢né
délce aktigrafického zdznamu, coz vedlo k tomu, Ze nakonec bylo do analyz zatazeno
75 Gcastnic (pramérny veék 36,5; SD 8,3, rozsah 18-50). Velikost vzorku byla nad
hrani¢nim vysledkem power analyzy (G * power) dle Faul a kol. (Faul et al. 2007)
provedené pred studii (pro o¢ekavanou velikost uc¢inku 0,5, power 0,80, p=0,05), ktera

odhadovala, Ze je potfeba minimalné 64 Zen.

Pro kontrolu, Ze vSechny ucastnice byly z hlediska mnoZstvi télesného tuku
obézni, spiSe nez ze by mély robustni stavbu téla, byl vypocitan pomér pasu k télesné
vysce (WHtR), kde vSechny Zeny dosédhly hodnot WHtR >0,5. Tato hodnota
je povaZovana za prah pro abdomindlni obezitu u Zen, coZ klinicky ptedstavuje vysoké
riziko vzniku zdravotnich komplikaci, zejména kardiovaskuldrnich a metabolickych
(Ashwell et al 1996). Na zaklad€ ubytku hmotnosti (hodnota rozdilu BMI (BMI na konci
minus BMI na zacatku studie, dBMI), kterd byla povazovana za méfitko uspéchu
v programu snizovani hmotnosti, byl rozdélen soubor dat do tfi skupin (ztrata hmotnosti:
dBMI <-0,7, ptirtistek hmotnosti: dBMI> 0,7 a Zddnd zména hmotnosti). Vzhledem
k tomu, Ze hmotnost miZe béhem menstrua¢niho cyklu mirn€ kolisat, zmé&ny hmotnosti
az o + -2 kg nebyly zohlednovany jako kyzend zménu stavu. Zmeéna hmotnosti do + -2kg
v prumérné vysce (v meéfeném souboru 1,68 m) odpovidd zméné BMI (dBMI)

0 +0,7 kg/m?2.
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Materidal a metody

V této studii bylo pouzito aktigrafické zatizeni (MindG actigraph od Mindpax.me), které
bylo noseno na zapésti nedominantni horni koncetiny a bylo nastaveno tak, aby
zaznamenavalo pocty akti-bodii v epochach o délce 30s. Pomoci specidlnich datovych
stanic umisténych v domovech ucastnic byla data bezdratoveé pfenesena na server, kde

byla ulozZena pro offline zpracovani.

Aktigramy byly v prvni fazi studovany makroskopicky, pfi¢emz byla zohlednéna
data ze spankovych deniki, zejména provéfeni pritomnosti artefaktli nebo abnormalit. K
extrahovani aktigrafickych dat byly pouzity parametrick¢é i neparametrické metody
analyzy (viz nize). Extrakce vSech funkci, krom¢ detekce spanku, byly provadény
na surovych datech s pouzitim vlastniho nastroje v prostiedi Matlab (MATLAB 2015b,
The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, Spojené staty).

Navic byla zahrnuta celkovéa denni doba spanku, vypoctend systémem Mindpax
poskytujici zatfizeni k méteni. Denni spanek byl definovan jako vSechny zjisténé doby
spanku, ke kterym doslo béhem jednoho dne (24 hodin). Z analyz byly vylouceny zjiSténé

doby, kdy bylo zatizeni umisténé mimo zapesti.

Urceni cirkadianniho fenotypu

Termin cirkadianni fenotyp (CP) je v pfedklddané praci uzivan pravé pro popis
individudlniho nastaveni biologickych hodin méfeného pomoci aktigrafickych

parametri, které vypovidaji o nacasovani a délce spanku a mnozstvi fyzické aktivity.

V této studii byly pouZity objektivni parametry (akrofaze pro CP a IS pro urceni
miry jeho stability béhem pracovnich a volnych dnti) a subjektivni cirkadidnni parametry
chronotyp a SJL. Na zaklad¢ predchozich studii (Gupta a Pati 1994; Lee et al. 2014;
Van Someren et al. 1996; Witting et al. 1990) byly pro dalsi analyzy vybrany objektivni

udaje z aktigrafie.

Pro stanoveni CP jedince byla pouzita nove¢ vytvorena Skéla zalozena na akrofazi

rytmu v pohybové aktivit¢ méfené aktigrafem. Srovnani umisténi acrofdze mezi rann¢-

64



aktivnimi a vecCerné-aktivnimi jedinci (na zakladé kratkého MEQ) ukazuje, ze vrcholy
v oralni teploté a tepové frekvenci a rychlosti ndhodného poctu se vyskytuji diive
v rannich aktivnich jedincich (Gupta a Pati 1994). Hodnoty akrofaze tedy odpovidaji
denni dobé¢, kdy fyzicka aktivita u jedince kulminuje. Tento ukazatel dobie koreloval
s hodnotami subjektivniho chronotypu ziskanymi z MEQ (r=-0,612; p <0,001), cozZ je
blizké hodnotam popsanym v korejské validacni studii, kde byla nalezena vyznamna
negativni asociace mezi korejskym MEQ skore a akrofazi aktivity (Lee et al. 2014). Dale
Lee a jeho tym zjistili, ze primérna hodnota akrofaze u vecerniho chronotypu nastava
o téméef 2 hodiny pozd€ji nez u skupiny rannich ptacat. Tento rozdil je jeSté vétsi

ve volnych dnech v porovnani s pracovnimi dny (Lee et al. 2014).

Soubor byl tedy rozdélen do 3 kategorii podle objektivné stanoveného CP
na ¢asny fenotyp (EP=17), stfedni fenotyp (MP=48) a pozdni fenotyp (LP=10):
viz tabulka 4. Mezni body pro tyto 3 skupiny byly: ¢asny/ranni fenotyp: akrofaze <13,9,
sttedni/nevyhraneny fenotyp: akrofaze 13,9—16,0 a pozdni/vecerni fenotyp: akrofaze

>16,0 (jako nevyhranény fenotyp bylo stanoveno 50 % jedinci kolem medianu).

Podobné¢ jako akrofazi k MEQ jsme vybrali IS jako objektivni ekvivalent k SJL.
V literatufe vSak neexistuje standardizovany postup pro kategorizaci spolecenskych
povinnosti a IS. Studie ukazaly, Ze IS pfimo souvisi s amplitudou rytmu a expozici svétlu
(Van Someren et al. 1996; Witting et al. 1990). I piesto, ze IS neni dokonalym
ekvivalentem SJL, jednd se o nejbliZz§i parametr zaloZzeny na aktigrafii odkazujici
na stabilitu cirkadidnniho rytmu. IS totiZ miZe kvantifikovat nesoulad mezi cirkadiannim
a socialnim ¢asem, a tak popisuje miru podobnosti mezi schématy aktivity v jednotlivych
dnech; pohybuje se od 0 do 1 a typicky dosahuje hodnot kolem 0,6 (Goncalves et al. 2015;
Sokolove a Bushell 1978; Witting et al. 1990). Cim bliZe k 1, tim stabiln&jsi je rytmus
beéhem hodnoceného obdobi. Déleni (odpovidajici hodnotdm SJLabs, r=-0,29; p=0,011)
bylo zaloZeno na primérnych a stfednich hodnotach (0,56 hodnota blizka jinym studiim
(Goncalves et al. 2015; Sokolove a Bushell 1978; Witting et al. 1990), ktera odpovidala
SJL ptiblizné 1h 20min. Hodnoty SJL byly sparovany s hodnotami pro IS a na zdkladé
prace Islam a kolektivu (Islam et al. 2018) byly pro IS vytvotfeny kategorie vychazejici
z rozdéleni hodnot SJL (<1h, 1 az <2h nebo >2 h). Vysledkem jsou 3 kategorie pouzité
pro analyzu: stabilni (S=33), mirn¢ nestabilni (SU=34), nestabilni (U=8) tabulka 4. Mezni
hodnoty pro tyto 3 skupiny byly: stabilni: IS 0,58-1, mirn¢ nestabilni: IS 0,44-0,57,
nestabilni: IS 0-0,43.
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Data byla vyhodnocena pomoci IBM SPSS Statistics 23. Pro stanoveni vztahu
mezi vybranymi proménnymi byly pouzity Pearsonovy korelace. ANOVA, t-test
nezavislych vzorkl a jeho neparametricka alternativa (Kruskal-Wallis) byly pouzity tam,
kde nebylo splnéno kritérium normality rozlozeni dat pro vypocet rozdilti mezi skupinami
ucastnikli. Obecny linearni model byl pouzit se zohlednénim na pocatecni hodnotu BMI
a vek jako zavislé proménné. Post-hoc test LSD byl pouzit pro vicenasobna srovnani
ke stanoveni specifickych skupinovych rozdili. Aktigrafické zdznamy byly zpracovany

pomoci Matlab 2015b.

Vysledky

Na zaklad¢é pocate¢niho BMI pii vstupu do studie (viz graf 3) mélo témétr 21% Zen
nadvdhu (BMI>25kg/m2) a 79% bylo obéznich (BMI>30kg/m2). Po dokonceni
konzervativniho 1éc¢ebného programu zhublo 41 ucastnic, 8 Ucastnic pfibralo na vaze
a u 26 ucastnic zustaly hodnoty BMI nezménéné (tj. zméena byla nizsi nez 0,7 kg/m2, graf

3).

BMI a jeho zména béhem ucasti ve studii.
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Graf 3 Rozdéleni souboru podle BMI a zmény hmotnosti béhem &asti na studii. Cervené &ary
oznaduji oblast zahrnujici subjekty, jejichz BMI se zménil o méné nez 0,7 kg/m? nad nebo pod
puvodni BMI.
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Nebyl pozorovan zadny vztah mezi vékem a dBMI (r=-0,063; p=0,591), ani mezi
vékem a BMI (r=-0,021; p=0,859). Byla vsak testovana asociace mezi vékem a akrofazi
(v kategorickém rozdé¢leni: Casny/ranni fenotyp: akrofdze <13.,9, stfedni/nevyhraneny
fenotyp: akrofaze 13,9-16,0 a pozdni/vecerni fenotyp: akrofaze >16,0) a bylo zjisténo,
Ze tato asociace je statisticky vyznamna (F=9,629, p<0,001), coz neni ptekvapivé, protoze
akrofaze referuje o cirkadiannim nastaveni jedince, které se s vékem posouva smérem
k ¢asnéjsimu. Proto byl vék v dalSich analyzach pouzivan jako kontrolni proménna spolu

s vychozim BMI.

S ohledem vyzkumné hypotézy byly zjistény vyznamné rozdily v dBMI mezi
skupinami tucastnic podle jejich akrofdze (F=3,146; p=0,049). Poté¢ byl proveden
skupinovy post-hoc test (LSD test) a ukazalo se, Ze pro Zeny s pozdnim fenotypem je
mén¢ snadné zhubnout, v porovnani se zenami se sttednim fenotypem (p=0,012), viz
tabulka 4. Mezi kategoriemi IS nebyly nalezeny zadné rozdily v dBMI (32=1,260;
p=0,533), coz znamend, Ze mozny nesoulad mezi spolecenskymi a biologickymi

hodinami nemél Zadny vliv na zménu BMI.
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Objektivni metodou stanoveny cirkadianni fenotyp (CP) a stabilita rytmu mezi dny (IS) a jejich rozd€leni v souboru.

BMI na zacatku

Mesor (rozdil

n Akrofaze (ke/m?) dBMI (kg/m?) Vék prvnich a IS Sociélni jet-lag Chronotyp

i poslednich 14 dni)
10 Pozdni fenotyp 344 + 104 0,2 + 08 27,6 + 6,0 -42,2 = 144,2 05 * 0,1 15 + 11 449 * 10,1
48 Stredni fenotyp 349 + 6,1 1,1 £ 14 369 + 79 -15,4 + 77,0 06 * 0,1 1,3 + 08 52,8 + 7,2
17 Casny fenotyp 32,8 £ 6,5 -0,7 + 18 40,7 £ 7,0 23 + 72,0 06 * 0,1 1,3 + 1,0 59,8 + 6,7
Celkem 75 34,3 + 6,8 -08 + 15 36,5 + 83 -149 + 87,1 06 * 0,1 1,3 + 0,9 53,4 + 8,6

sig, & typ testu p=0,560 (F=0,585)  p=0,049 (F=3,146) p<0,001 (F=9,629) p=0,749 (x2=0,578) p=0,624 F=0,475)  p=0,657 (F=0,422) p<0,001 (F=10,747)
Y s Mesor (rozdil

n IS BMI(Ea/zna:zc)atku dBMI (kg/m?) Vék prvnich a Akrofaze Socidlni jet-lag Chronotyp

& poslednich 14 dni)
33 Stabilni 33,9 £ 55 -06 + 1,3 37,7 + 7,6 99 + 69,6 146 * 09 10 + 0,9 53,9 + 8,1
34 Mirné nestabilni 34,5 + 6,9 -1,1 1,7 36,1 + 9,3 -27,5 + 94,6 14,6 + 1,0 16 + 08 53,8 + 9,0
8 Nestabilni 356 + 11,3 -05 + 1,3 33,0 + 6,0 -64,4 + 96,9 153 + 1,1 1,7 + 09 49,0 + 9,0
Celkem 75 34,3 + 6,8 -08 + 15 36,5 + 8,3 -149 + 87,1 14,7 =+ 1,0 1,3 + 0,9 53,4 + 8,6

sig, & typ testu

p=0,821 (F=0,198)

p=0,533 (x2=1,260)

p=0,348 (F=1,072)

p=0,106 (F=2,321)

p=0,382 (F=0,977)

p=0,066 (F=2,828)

p=0,405 (F=0,916)

Tab4 Rozdéleni souboru dle cirkadidnniho fenotypu (na zaklad¢ akrofaze) a stability rytmu mezi dny (IS) a primérné hodnoty BMI na zac¢atku studie, primérné
hodnoty zmény BMI (dBMI), primémy vek, chronotyp a socialni jet-lag dle dotaznikd, primérné hodnoty rozdilu mesoru mezi prvnimi a poslednimi 14 dny méteni
a IS/akrofaze. U pozdniho fenotypu byla primérna zména t&lesné hmotnosti v kladnych hodnotach (0,2 kg/m?), zatimco stfedni fenotyp v priméru zhubnul
o 1,1 kg/m? a ¢asny fenotyp zhubnul o 0,7 kg/m?. Vyznamny vztah byl nalezen mezi akrofazi a dBMI (p=0,049; F=3,146). V souboru nebyly pozorovany vyznamné
rozdily mez zménou BMI a IS (p=0,533; ¥2=1,260).
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Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily mezi skupinami dBMI v maximalni
denni aktivit¢ M10 (F=1,850; p=0,165), ani v mife spankové aktivity L5 (F=0,545;
p=0,582), dokonce ani v celkové dob¢ spanku (F=0,428; p=0,653). Vyznamné rozdily

vsak byly zjiStény z hlediska celodenni fyzické aktivity (mesor). Zatimco na zacatku

programu (prvnich 14 dni volna) mély vSechny Zeny pfiblizné€ stejnou uroven celkové

24hodinové aktivity (mesor), na konci tcasti v programu byly pozorovany vyznamné

zmény (F=3,821; p=0,027). Po provedeni post-hoc testi (LSD test) na rozdily

v hodnotdch mesoru mezi prvnimi a poslednimi 14 dny ucasti ve studii byl zjistén

vyznamny rozdil mezi skupinami Zen, které zhubly ve srovndni s t€émi, které ptibraly na

hmotnosti (p=0,007). U zen, které ptibraly, doslo v priitbéhu 1écby ke snizeni mnozstvi

jejich celkové aktivity, zatimco u Zen, které zhubly, se jejich celkova aktivita nezménila

(graf 4).

Mira celkové primérné aktivity (mesor).
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Graf 4 Mira celkové primémé aktivity (mesor) na zacatku a na konci programu (prvnich a
poslednich 14 dnG méteni); vSechny zeny mély na zacatku pfiblizn€ stejnou uroven celkové
priamérné aktivity (mesor), ale na konci u¢asti v programu byly pozorovany vyznamné zmeény.
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Nakonec bylo zjiSténo, ze parametry tykajici se aktivity (mesor a M10) nesouvisi
s akrofazi (F=0,045, p=0,956 pro mesor a F=0,337, p=0,715 pro M10). Naopak byly
pozorovany rozdily v mesoru (F=8,461; p<0.001) a M10 (F=11,035; p<0,001) mezi
skupinami Zen rozdélenych podle stability rytmu (IS). Post-hoc testy odhalily vyznamny
rozdil mezi skupinami Zen se stabilnim CP ve srovnani se skupinami s mirn¢ nestabilnim
(p=0,001 pro mezor a p<0,001 pro M10) a nestabilnim CP (p=0,003 pro mesor
ap<0,001 pro M10). Tato zjiSténi ukazuji, ze bez ohledu na akrofazi jsou Zeny
se stabilnim CP aktivnéjsi nez zeny, které stabilni CP nemaji (tabulka 4) a tedy Ze se jim
moznad diky pravé stabilnimu rytmu dafi 1épe se hybat, coz je zjisténi, které ma

v 1é¢ebnych postupech velky potencial.

Shrnuti vysledku studie I1.

e Cim dfivejsi akrofaze (smérem k rannimu chronotypu) byla naméfena, tim spise
se dafilo sledovanym Zenam zhubnout.

e Nariist BMI v pritbéhu studie se ukézal jako faktor snizujici celkovou miru denni
aktivity (mesor).

e Pocéatecni mira denni aktivity (aktigrafické parametry mesor a M10) se ukazala

vvvvv

cirkadianni rytmus (IS).

Dil¢i diskuze

Podle jedné z hlavnich hypotéz jsme ocekavali, ze zeny s ¢asnym fenotypem (Casna

vvvvvv

vvvvvv

v souladu se studii Raynor a kolektivu, kde byl u pozdnich typti pomalejsi ubytek

hmotnosti pfi dietni intervenci ddvan do souvislosti pozdéj$im pfijmem potravy), (Raynor
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et al. 2018). V nasi praci nebyly nalezeny zadné rozdily v dBMI mezi kategoriemi IS,
takze Ize predpokladat, Ze stabilita rytmu pfimo neovlivituje ubytek hmotnosti, avSak bylo
prokazano, ze stabilita rytmu ovlivituje miru denni aktivity (kterd méla prokazatelné
pozitivni efekt na hubnuti). Lze piredpokladat, ze kdyby soubor obsahoval vétsi mnozstvi

zen, pravdépodobné by se 1épe vyjasnila souvislost stability rytmu a ibytku hmotnosti.

Na rozdil od naSich vysledk nékteré studie naznacuji pozitivni spojeni mezi
subjektivnim socidlnim jet-lagem a BMI (Larcher et al. 2015). Vedle toho Malone a tym
neuvadi zadny vztah mezi chronotypem a BMI (Malone et al. 2016), coz odpovida jinym
nalezim (Maukonen et al. 2016; Voinescu 2017) a je v souladu s vysledky této prace.
Pomoci objektivniho stanovovani CP bylo prok4zano, Ze existuje vyznamné spojeni mezi
zménami BMI béhem lécby obezity a CP, kde ¢asny CP naznacuje vyssi Sanci na uspéch

v programu hubnuti.

Je tfeba vzit v tivahu skute¢nost, Ze akrofaze a IS se mohou liSit podle véku
(Roenneberg et al. 2007). Nas dataset vSak obsahoval pouze Zeny v produktivnim véku
(jiz nestudovaly a dosud nebyly v dichodu) a proto jsme ptedpokladali, ze jejich
cirkadianni rytmus jiz byl stabilizovan (Roenneberg et al. 2012). I pfes to byla akrofaze
pocitana jako kontrolni proménna pro analyzy véku a dBMI a statistickou vyznamnost

vysledkli nezmeénila.

Ve srovnani s jinymi studiemi tato studie t€Zi z dat ziskanych dlouhodobym
aktigrafickym méfenim. Studie hodnotici typ stravy a mnoZstvi cvi¢eni s ohledem
na zménu BMI pochopitelné potvrdily zfejmy vliv stravy a télesného cviceni na hubnuti
(Ballor a Poehlman 1994; Maukonen et al. 2016; Miller et al. 1997). Pfevazna vétSina
studii s podobnym tématem se vSak tyka konkrétniho typu a rozsahu cviceni s ohledem
na zménu BMI (Afridi et al. 2004). B€hem konzervativni &by v této studii byly ucastnice
vzdélavany a pouceny o zméné stravovacich pland a byly individudlné nabadany,
aby byly fyzicky aktivnéjsi v zavislosti na zavaznosti jejich obezity (WHO 2000; Yumuk
et al. 2015). V nasi studii nebyl rezim fyzické aktivity standardizovan ani kontrolovan
béhem 1écby nebo pred jejim zapocetim, ale bylo k dispozici objektivni aktigrafické
meteni, které odrazi celkovou motorickou aktivitu ucastnic (mesor). Na zacatku
programu hubnuti mély vSechny tucastnice pfiblizné stejnou uroven aktivity (mesor),
coz odpovida vysledkiim studie kolem Vitale, kde autofi nezjistili zadny rozdil v
hodnotach mezoru mezi CP (Vitale et al. 2015). Pouze ty, které¢ zhubly (nebo alespoii

nezménily svou hmotnost), mély stejnou uUroven aktivity na i konci své ucasti v
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konzervativni 1écbé. U Zen, které ptibiraly na vaze, byl pozorovan pokles aktivity

v prub&hu méfeni.

Tyto vysledky spole¢né naznacuji, ze ubytek na vaze nezéavisi na celkové denni
délce spanku ani na IS, ale spiSe na CP a vedle toho na schopnosti piisn¢ dodrzovat rezim
fyzické aktivity. Vyznamny rozdil byl nalezen mezi IS a parametry aktivity. Dle Parsons
a kol. se pro hubnuti jevi jako dilezit¢ mit stabilni rytmus, spiSe nez mit ranni nebo
vecerni preferenci (Parsons et al. 2015), coz potvrzujeme jen z¢asti, nebot nejen, ze jsme
potvrdili vztah stability rytmu a pohybové aktivity, ale taktéz jsme nasli souvislost mezi
hubnutim a CP. Je vSak tfeba poznamenat, ze statisticka sila pozorované souvislosti mezi
ubytkem hmotnosti a CP byla nizka, a proto l1ze pfedpokladat, ze CP je spiSe castecnym

ptispévatelem k uspéchu hubnuti mimo jiné zjevné a silngjsi faktory diskutované vyse.

Studie mé nekolik omezeni. Zkoumany vzorek je tvofen vybranou populaci zen
navstévujicich konzervativni program pro hubnuti a jsme si védomi, Ze tyto zavéry nelze
zobecnit pro celou populaci obéznich lidi. Soubor také neobsahoval zdravé kontroly.
Studie, které by zahrnovaly zdravé kontroly, ui€astnice pracujici ve sménném provozu,
ucastnice s psychiatrickymi komorbiditami nebo Zeny po menopauze, by mohly pfinést
odlisné vysledky pro rizné zkoumané skupiny populace. AvSak zvoleny vzorek byl

z hlediska statistického zkoumani diky aplikovanym kritériim konzistentni.

Za druhé, rozdéleni jednotlive ve vékovych kategoriich nebylo normalni.
Statistické analyzy souvisejici s vékem vSak nepotvrdily vyznamnou souvislost mezi
vékem a ibytkem hmotnosti. Jediny vyznamny vztah byl nalezen mezi vékem a akrofézi,
coz bylo dfive potvrzeno ve studii Tankova a kolektiv, a naznaCuje to, Ze prave akrofaze
dobfe odréazi cirkadidnni fenotyp (Tankova et al. 1994), podobné& jako skor dotazniku

MEQ.

Studie na prvni pohled neni vyvazena podle pohlavi. Soubor slozeny pouze z Zen
byl zdmérné vybran v navaznosti na vysledky prvni studie a taktéz kvili hormonalné
fizenym rozdiliim v cirkadidnnich rytmech, které mohou byt zavislé na pohlavi. Podle
vyzkumu objektivnich parametri spAnku pouze Zeny po menopauze vykazuji statisticky
vyznamné rozdily v nastaveni pohlavnich hormont, které mohou narusovat kontrolu
cirkadiannich rytmi a ménit parametry spanku (Hachul et al. 2015). Pfestoze byly
vylouceny Zeny v menopauze nebo po ni, je tieba poznamenat, ze u nekterych ucastnic

studie jiz mohly zacit hormonélni zmény bez dosavadnich zjevnych projevu.

72



Nase vysledky naznacuji, ze uspech v hubnuti mize byt ovlivnén cirkadidnnim
fenotypem (akrofézi), ale nikoli IS. Jednou z vyhod studie je, Ze byla pouzita objektivni
a subjektivni (pro srovnavaci analyzy) méteni cirkadidnniho rytmu. Kromé toho bylo
prokazano, ze vedle akrofaze hraje roli pfi hubnuti fyzicka aktivita, stejné¢ jako IS.
Motivace a schopnost disledné aplikovat zmény Zivotniho stylu z dlouhodobého hlediska
jsou dulezitymi ptredpoklady pro hubnuti. Ve srovnani s nékterymi dal$imi studiemi
(Maukonen et al. 2016; Voinescu 2017) tato studie potvrzuje vztah mezi Ubytkem

hmotnosti a CP pomoci objektivni metody identifikace CP.

Predstavena studie obsahovala nejen antropometricka a aktigraficka data, ale pro
vnitini kontrolni analyzy byla shromazd’ovéana i data z dotazniki MEQ a MCTQ. Diky
tomuto komplexnimu souboru dat mohly byt provedeny srovndvaci analyzy objektivnich

a subjektivnich parametrt, na které jsme se zaméfili v navazujici studii.

73



STUDIE 111

Vyzkumné cile a hypotézy

Subjektivni metody jsou zatizeny potencialnim zkreslenim v zavislosti na aktudlnim
stavu jedince. Predchozi studie se proto jiz zamétily na moznou zastupnost subjektivnich
a objektivnich metod (Lee et al. 2014, Tankova et al. 1994). Dosavadni srovnani
dotaznikovych a aktigrafickych metod prokdzalo dobrou shodu obou pfistupti
(Santisteban et al. 2018; Tankova et al. 1994). Dosud vSak neexistuje shoda ohledné
pouziti a interpretace nékterych aktigrafickych parametrti (napf. sttedni doba spanku, cas
L5 aj.), zejména ve srovnani se subjektivné definovanymi proménnymi jako je socialni
jet-lag (SJL) nebo individudlni cirkadidnni preference — chronotyp. Nasim cilem bylo
porovnat vypoctené parametry z aktigrafie s chronotypem a skérem dotazniku pro

socialni jet-lag, aby byla zjisténa piesnost uzivanych metod v chronobiologii.

Plvodni soubor obéznich Zen a Zen s nadvahou byl rozsifen o Zeny s BMI v normé
¢1 vpasmu nadvdhy (margindln€) a byla provedena srovnavaci studie zamétfena

na porovnani subjektivnich a objektivnich cirkadiannich a spankovych parametri.

Material a metody

Do této studie bylo zatazeno 129 Zen, které nosily aktigraf na zap&sti nedominantni paze
(MindG actigraph od Mindpax.me) po dobu az tifi mésicli. VSechny tcastnice zaroven
vyplnily MEQ a MCTQ, ze kter¢ho byly vypocteny MSFsc a SJLrel. Kritéria
pro vylouceni byla nasledujici: méné nez 20 platnych zaznamenanych dna aktigrafie
a BMI>55kg/m? (to vedlo ke sniZeni velikosti vzorku na n=122). Pro analyzy byly
vybrany aktigrafické parametry, o kterych se na zdkladé predchozich studii (Goncalves
et al. 2014; Tankova et al. 1994; Van Someren et al. 1996) predpoklada, ze jsou v uzkém
spojeni s jejich subjektivné stanovenymi protéjsky: akrofaze, mezidenni stabilita,
¢as M10 (M10time, ¢as 10 nejaktivnéjSich hodin v 24hodinovém cyklu), ¢as L5 (L5time,

cas 5 nejméné aktivnich hodin v 24hodinovém cyklu), ¢as M10 ve volnych dnech
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(M10timefree), ¢as L5 ve volnych dnech (L5timefree), stfedni doba spanku (midsleep
time, MST), a k MCTQ analogické parametry vypocitané z aktigrafického zaznamu
(MSFscActi, SJLActi). Déle byly zahrnuty do analyz data ze spankového deniku jakozto
subjektivni parametry (stfed spanku dle deniku — DiaryMid-Sleep — DMS, DiaryMSFcs,
DiarySJL).

Vztah mezi skorem subjektivnich metod a prediktory na zdklad¢ aktigrafie byl
testovan pomoci univariacni linearni regrese. Vysledky byly upraveny pro mnohondsobna
srovnani pomoci Bonferroniho korekce (n=18). Predikce chyby (prediction root mean
square errors: RMSE) byly odhadnuty na testovaném vzorku pomoci pétinasobné kiizové
validace. VSechny extrakce funkci byly provedeny na surovych datech z aktigrafie.
Vsechny analyzy, kromé detekce spanku, a statistické vypocty byly provedeny pomoci
Matlab 2018b.

Vysledky

S MEQ bylo vyznamné korelovano vice aktigrafickych parametri: Akrofaze, MST,
MSFcsActi, L5time, L5timefree (u vSech p<0,0001), M10time (p=0,0026) a M 10timefree
(p=0,0059). Podobné¢ byly MCTQ-MSFcs vyznamné korelovany s akrofazi, MST,
MSFcsActi, L5time (vSechny p<0,0001), L5timefree (p=0,0003) a M10time (p=0,0055),
ale nikoli M10timefree (p=0,075), pro ptehled viz tabulka 5. Data ze spankovych denikli
vyznamn¢ korelovala s MEQ: DMS, DiaryMSFcs a MCTQ MSFcs: DMS, DiaryMSFcs
(u vSech p<0,0001). Priimérna chyba predikce méfena pomoci RMSE se pohybovala od
7 bodi MEQ (midsleep time z aktigrafu i deniku) do 8 bodit MEQ pro (M10time
a M10timefree). V ptipadé MCTQ-MSFcs je primérna RMSE pro statisticky vysoce
vyznamny rozdil 45-47 minut (graf 5).
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Porovnani aktigrafickych parametra s vysledky dotaznikit (MEQ a MCTQ).

MEQ MSFcs
GGl Odhadovany Bonferroni MEQ r Odhadovany Bonferroni MSFcs r
Koeficinet p-hodnota Korelace Koeficinet p-hodnota Korelace
Akrofaze -4,925 0,000 -0,510 0,598 0,000 0,571
MST -6,925 0,000 -0,579 0,822 0,000 0,630
MSFcsActi -5,615 0,000 -0,555 0,611 0,000 0,593
L5time -5,822 0,000 -0,506 0,697 0,000 0,564
L5timefree -4,076 0,000 -0,487 0,339 0,000 0,398
M10time -2,061 0,003 -0,337 0,207 0,005 0,324
M10timefree -2,073 0,006 -0,311 0,177 0,075 0,268

Tab 5 Aktigrafické parametry byly vyznamné korelovany s MEQ: Akrofaze, MST, MSFcsActi,
L5time, LStimefree (vSe p<0,001), M10time (p=0,003) a M10timefree (p=0,006). Podobné
hodnoty MSFcs (dotaznik MCTQ) vyznamné korelovaly s akrofdzi, MST, MSFcsActi, L5time
(v8e p<0,001), L5timefree (p<0,001) a M 10time (p=0,006), v§ak nikoliv M10timefree (p=0,075).

Pro SJLrel (MCTQ) se ukazal jako nejuzitecnéjsi prediktor SJLActi (a DiarySJL
taktéz korelovala s SJLrel, p<0,0001). Déale DiarySJL a rozdil ve stfedu spanku mezi
volnymi a pracovnimi dny (MSFcs) a to jak podle aktigrafu (MSFscActi), tak podle
deniku (DiaryMSFsc) (p<0,0001, RMSE 47-49 minut), IS byl takeé statisticky vyznamny
(p=0,0269), vice v grafu 5 a v tabulce 6.

Porovnani aktigrafickych parametrti s vysledky SJLrel (na zdklad¢ dotazniku MCTQ).

SiLrel
Parametr Odhadovany Bonferroni
Koeficinet p-hodnota SlLrel r Korelace
SJLActi 0,657 0,000 0,450
MSTdiff 0,626 0,000 0,422
IS -2,918 0,027 -0,222
MSFcsActi 0,257 0,081 0,230
M10time_diff 0,124 0,711 0,189
L5time_diff 0,253 0,170 0,244
\Y 1,289 1,000 0,108

24

Tab 6 Jako neuzitecnéjsi prediktor by identifikovan parametr SJLActi a vedle toho rozdil
v MST mezi volnymi a pracovnimi dny (MSTdiff) (p <0,001, RMSE 47-49 minut), stejn¢ jako
IS (p=0,027).
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Objektivni meétfeni chronotypu a

se subjektivnimi metodami

velikost predikovanych odchylek v porovnani

MEQ vs. MST z aktigrafu Graf rezidui
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Graf 5: V levé casti obrazku jsou zobrazeny linearni modely, znazornujici zavislost hodnot
urc¢enych z aktigrafu na parametrech chronotypu. Na pravé strané jsou zobrazena rezidua (chyby),
linearniho modelu oproti redlnym hodnotdim - Cervené Cerchované Cary udavaji hranici tii
smérodatnych odchylek rezidui. Z modelti je ziejma vyrazna zavislost mezi hodnotami z aktigrafu
a hodnotami chronotypu. Z grafi rezidui je vidét ze rozptyl chyb neni zavisly na originalni

hodnoté.

Porovnani dat ze spankového deniku a aktigrafu

Denik vs. Aktigraf E:;;L?::i p - hodnota
MSFcs 0,875 <0,0001
SIL 0,813 <0,0001
zacatek spanku 0,902 <0,0001
stfed spanku 0,938 <0,0001
probuzeni 0,857 <0,0001
délka spanku 0,625 <0,0001

Tab7 Vysledky statistickych analyz porovnavajicich sledované proménné (MSFcs, SJL,
zacatek a konec spanku, stfed spanku a celkova délka spanku) ze spankovych denikti a aktigraft.
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Pfi porovnani dat ze spankovych deniku s aktigrafickymi se ukéazala vysoka
korelace (tabulka 7), jako nevyznamngj$i parametr byl identifikovan MST. Detekce

spanku také Iépe souhlasila s asem usnuti, spiSe nez s ¢asem probuzeni.

Shrnuti vysledki studie I11.

e Priimérna chyba predikce pro ur€eni chronotypu aktigrafem se pohybovala od
7 do 8 bodiit MEQ.

e Priméma chyba predikce pro uréeni chronotypu aktigrafem naméftila rozdil 45-
47 minut pro MCTQ-MSFcs.

e Vpiipadé¢ miry SJL byla naméfena ofekdvana chyba 47-49 minut pro jeho

stanoveni pomoci aktigrafu.

Dilci diskuze

Uziti objektivnich 1 subjektivnich metod ve studiu cirkadidnnich rytmi a spanku ma své
vyhody a nevyhody, které je nutné pied jejich pouzitim zvazit. Aby byla zajiSténa
ponékud vétsi svoboda ve volbé metodologickych nastrojli, byla provedena srovnavaci
analyza n¢kolika cirkadidnnich a spankovych parametrti z dotaznikt, spankovych denikt
a aktigrafi: akrofaze, midsleep time, M10time, M10timefree, L5time, LS5timefree,
MSFcsActi, IS a pro socialni jet-lag SJTLActi a IS. Jak se ukazalo, s MEQ koreluji vSechny
zminéné parametry, kromé IS, coz je stejny vysledek jako ve studii Thun a kolektivu
(Thun et al. 2012). Tento vysledek neni nikterak ptekvapujici, nebot’ 1ze predpokladat,
ze IS ma vztah spiSe k SJL, nez k chronotypu jako takovému. Pokud odhlédneme
od negativniho vysledku s IS, vSechny ostatni parametry jiz s MEQ skorem vyznamné
koreluji, coz je vyborny vysledek, nebot’” dokazuje, ze MEQ cirkadianni profil ¢loveka
méii celkem dobie a Ze zaroven existuje nékolik potencialnich aktigrafickych parametri,

které by k nahradé MEQ mohly byt uzity.

Obdobné vysledky v ptipadé akrofaze predstavuje validacni korejska studie, ktera

uvadi, ze MEQ skor negativné koreluje s casem akrofaze (akrofaze byla zjisténa u rannich
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v porovnani s nevyhranénymi chronotypy a vecernimi chronotypy (Vitale et al. 2015).
Tato studie rovnéz podporuje nas vysledek korelace MEQ a M10time, nebot’ zjistila,
zZe Cas nejvyssi miry aktivity je pro ranni typy difive odpoledne, nez pro vecerni (Vitale

etal. 2015).

Ze zkoumanych parametri se k MEQ jako nejlépe funkéni objektivni parametr
prokazal MST, kde byla namétena odchylka (chyba) predikce 7 bodi skaly MEQ. Mirné
horsi, avSak stale uspokojujici, vysledek poskytl M10time a M10timefree, s odchylkou
predikce 8 bodii na skale MEQ. Jedna se o vysledek hodny pozornosti. Skala MEQ ma
rozmezi 16-86 bodu, pficemz déleni na jednotlivé chronotypy je nasledujici: extrémné
vecerni chronotyp (16-30 bodd, tj 15 bodi ze skaly), spiSe vecerni typ (31-41 bodd,
tj 11 bodt ze skaly), nevyhranény (42-58, tj 17 bodu ze skaly), spiSe ranni chronotyp (59-
69, tj 11 bodh ze S$kdly), extrémné ranni chronotyp (70-86, tj 17 bodl ze
Skaly). Pfi zohlednéni moZné chyby 7-8 bodl v uréeni chronotypu podle aktigrafickych
parametrl to znamend, ze by s velkou pravdépodobnosti mohla byt zménéna kategorie
maximalné o jednu — Ze by se pfi takové chybé nemuselo podafit stanoveni zcela totozné
s MEQ, ale mohlo by se odchylit do vedlejsi kategorie. Nicmén¢ pokud bychom nazirali
Skalu MEQ jako spojitou bez roz€lenéni na kategorie, tak v celkovém rozmezi 71 bodl

(16-86, které je mozné dosahnout pii vyplnéni MEQ) je 7-8 bodi pfijatelna odchylka.

MCTQ MSFcs korelovala se vSemi parametry, kromé IS a MlOtimefree.
V ptipadé IS je to logické, stejné jako u MEQ. V ptipadé M10timefree je to taktéz
pochopitelné, nebot” hodnoty MSFcs jiz predstavuji rozdil volnych a pracovnich dni,
takze referuji spiSe o nejCastéjSim piipadu a ne o volnoCasové preferenci. Nicméné
Roenneberg a jeho tym (2003) popsali fazové posunuti spanku ve volnych dnech (vlastné
SJL) a na zdklad€ porovnani dat z jejich dotaznikti a aktigrafii byla zji$téna silné korelace,
kde stfed spanku ve volnych dnech z dotazniku se prakticky nelisil od stfedu spanku
naméfeného aktigrafem (Santisteban et al. 2018). Evidence pro ostatni parametry
v dostuplné literatufe neexistuje. Nicméné¢ nameéfend odchylka 45-47 minut pro
zastupnost MSFcs aktigrafickymi parametry je z naSeho pohledu pfiijatelnd. Na zakladé¢
jinych vyzkumu bylo prokazano, Ze rozdily v akrofazi ¢i Casech stfedu spanku nebo

aktivité jsou mezi extrémnimi chronotypy navzéjem i mezi extrémnimi a nevyhranénymi
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typy vétsi, nez je neceld hodina Casu, vétSinou byly evidovany mezi-chronotypové posuny

o cca 70 minut (Vitale et al. 2015).

Korigovany stied spanku ve volnych dnech, méteny pomoci MCTQ, se vyznamné
nelisi od stfedu spanku zjisténého pomoci aktigrafie (Lehnkering et al. 2006; Santisteban

etal. 2018).

V této studii jsme hledali aktigrafické protéjSky k subjektivné meéfenym
spankovym a cirkadidnnim parametriim, které povazujeme za nachylné k nadhodnoceni
nebo podhodnoceni v zavislosti na aktudlnim stavu jedince, jeho unavé ¢i naladé. Jak
se ukazalo, objektivni méfeni pomoci aktigrafie mlize sméle nahradit subjektivni
stanoveni cirkadidnnich markerti (chronotyp, mid-sleep, SJL). Ocekdvand odchylka
v méfeni je 7-8 bodl na stupnici MEQ a 45-49 minut na stupnici MCTQ. Tato studie
by mohla pfinést metodologickou revizi a velky uzitek zejména v koncipovani dalsich

vyzkumt.
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Zhodnoceni cilti prace

Predkladana dizertacni prace predstavuje soubor tii ptivodnich vyzkumnych praci, které
na sebe navazuji a vénuji se tématu cirkadidnnich rytmi, pfedev§im chronotypiim
a socialnimu jet-lagu a jejich souvislosti s obezitou a jeji 1é¢bou. Zminéné fenomény
zkouma postupné jak pomoci subjektivnich, tak objektivnich metod. Prace v posledni
¢asti zaroven podava metodologickou zpravu o tom, Ze vyuziti vybranych subjektivnich

a objektivnich metod chronobiologie bylo revidovano.

Prace sleduje tfi stézejni cile:

1/ Stanovit chronotyp a miru sociilniho jet-lagu u vybraného vzorku ¢eské populace
a sledovat souvislosti s pohlavim, vékem, BMI a dalSimi parametry napric¢

sociodemografickymi kategoriemi

V prvni studii byly na souboru 2703 jedinci potvrzeny stézejni vysledky
pfedchozich studii ze zahrani¢i (Roenneberg et al. 2007; Kang a Chen 2009; Wittmann
et al. 2006), jejichZ analogie v Ceské republice doposud chybéla. Studie navic slougila
vice subjektivnich metod, takZe bylo mozné srovnat jednotlivé dotazniky v ¢eském jazyce
jako metodologické néstroje a pravé diky komplexnimu provedeni odhalila i nové
souvislosti. Byla potvrzena souvislost chronotypu a BMI u Zen, déale souvislost

chronotypu s mirou denni unavy a vedle toho miry SJL s kvalitou spanku u muzi.

Pf1 hlub$im zkoumani miiZou mit tato zjisténi v budoucnu velky piinos z hlediska
zaméteni preventivnich opatfeni v zavislosti na pohlavi, popfipadé¢ dalSich proménnych.
Lze tedy konstatovat, Ze prvni cil byl naplnén a zaroven vytvofil zéklad pro dalsi

specializovanou studii.

2/ Zjistit, zda chronotyp a mira socialniho jet-lagu hraje roli v 1é¢bé obezity.

V navaznosti na vysledky prvni studie byl ve spolupréci s obezitologickou
klinikou proveden fokusovany vyzkum zaméfujici se na obézni vzorek Zenské populace.
Objektivni metodou (aktigrafem) byl méten vliv cirkadianniho fenotypu, miry socidlniho
jet-lagu a fyzické aktivity na zménu BMI. Vysledkem bylo zjiSténi, Ze Gspéch programu
snizovani télesné hmotnosti je ovlivnén cirkadiannim fenotypem (potvrzuje vysledky
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napt Raynor et al. 2018) a fyzickou aktivitou (stejn¢ jako u Afridi et al. 2004), ktera je
zase ovlivnéna mirou SJL (souhlasi s Wong et al. 2015). Z toho vyvozujeme, Ze tyto
fenomény mé smysl sledovat spole¢né¢ a do klinické praxe aplikovat jejich ptipadnou
a adekvatni Gpravu. Zaroven jsme dosli k zavéru, ze spankové parametry zavisi na BMI,
a ze akrofaze a IS se béhem méfeni nezménily. Tim doslo k potvrzeni, Ze se jedna
o stabilni parametry (vyhodou byla nadstandardni délka aktigrafického méfeni),

coz odpovida predchozim vyzkumim (Van Someren et al. 1996; Witting et al. 1990).

Druhy cil byl naplnén, a stejné jako tomu bylo u cile prvniho, zaroven jeho

vysledky podnitily vznik dalSich vyzkumnych otazek, které byly feSeny ve studii tieti.

3/ Revidovat bézné uzZivané metody stanoveni chronotypu (dotazniky a aktigrafie)

pro budouci uziti v ¢eském prostiedi.

Jelikoz ve vyzkumné praxi neexistuje absolutni shoda ve vyuziti aktigrafickych
parametri, byla na souboru dlouhodobych aktigrafickych zdznamii provedena srovnavaci
analyza né€kolika cirkadidnnich a spankovych parametrii z dotazniki, spankovych denikti
a aktigrafi. Tato Cast prace pfinesla zajimavé vysledky, které nasvédcuji nejen tomu,
ze schopnost subjektivnich nastrojii métit chronobiologické a spankové parametry je
v porovnani s aktigrafii uspokojujici, ale stejn¢ tak, ze aktigrafie je miize sméle zastoupit
(dopliiuje Lee et al. 2014; Thun et al. 2012). Byla stanovena primérna chyba predikce od
7-8 bodit MEQ, 45-47 minut pro MCTQ-MSFcs a 47-49 minut v ptipadé SJL.

Jednotlivé typy metod maji v praxi své vyhody, zatimco subjektivni dotazniky lze
vyplnit rychle a online, mohou zkreslovat vysledek vlivem aktudlni nalady ¢i pocitu
unavy. Na druh¢ strané aktigrafie dokaze perfektné odhlédnout od subjektivnich pocith
sledovaného, avSak sama o sob¢ neposkytuje subjektivni informace. Zaveérem lIze tedy
konstatovat, Ze tfeti cil byl naplnén a ze vSechny metody (dotazniky, spankové deniky
1 aktigrafie) je vhodné uzivat v kombinaci a s ohledem na typ vyzkumného prostiedi

a vzorku.
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Limitace a budouci potencial

Kazdd zptredstavenych studii ma své limity, znichZz mohou vyplyvat relevantni

doporuceni pro budouci vyzkumné zamery.

V ptipad¢ prvni studie se jednd pfedevS§im o nevyvazenost vyzkumného souboru
z hlediska zastoupeni obou pohlavi, nebot’ zde markantné ptevazovaly zeny. Soucasné
s tim jsme si védomi toho, Ze vlivem online sbéru dat doslo k ur¢itému piedvybéru
potenciadlnich castnikl studie. Roli mohl hrat fakt, Ze kazdy nema stejnou moznost
pristupu k internetu a predevsim, Ze nemusi navstévovat pravé webové stranky, kde byly

odkazy na studii umistény.

Druhda studie zkoumala pouze Zeny v pomérné velkém vékovém rozmezi bez
porovnani s kontrolnim souborem, coz miize byt povazovano za nevyhodu. Nicméné tim,
ze byly do vyzkumu vyzvany pouze zeny s typickym profilem konzervativni 1écby
obezity, nedoslo k roztfisténi vzorku. Na druhé strané se jednd o studii s nadstandardné
dlouhym aktigrafickym meéfenim, které umoznilo dislednou analyzu cirkadidnniho

profilu zaucastnénych.

Limitem tfeti studie je opét nevyvazenost zkoumaného souboru z hlediska
pohlavi, coz stejné jako u ptfedchoziho vyzkumu, podnitilo vznik navazujici studie, ktera
stejnym protokolem méfi muze. AvSak studii 1ze povazovat za unikatni, a to zejména
z hlediska délky aktigrafickych zaznamti a velikosti souboru, nebot’ béhem ni bylo

nameéfeno pies tisic tydnl aktigrafickych dat.

Na poli pfedstavované problematiky se nabizi jest€¢ mnoho vyzkumnych otazek,
které by bylo vhodné v budoucnu zodpovédeét, at” uz se jedna o doplnéni predstavenych
vyzkumt o dal$i subjekty a vyvazeni vyzkumnych vzorkl ¢i o provedeni dopliujicich
studii zaméfenych na dikladné prozkoumani konkrétnich souvislosti. Silny klinicky
potencial ma znalost individualnich cirkadiannich rytmi a jeji vyuZiti jako soucasti

kazdodennich 1é¢ebnych strategii.
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Z.avér

V této praci bylo predstaveno nékolik navazujicich studii, z nichz jedna druhou postupné
inspirovala. Hlavni linii spojujici pfedstavené studie je souvislost cirkadianniho systému

s metabolismem a z tohoto vztahu vyplyvajici terapeuticky potencial.

V Ceské republice je snaha o komplexni piistup v 16¢bé obezity, kde se snoubi
uprava stravovacich navyku, pohybové aktivity a zivotniho stylu (KBT). Jak se ukazuje,
existuje jesté prostor pro zdokonaleni celého programu, ktery spoc¢iva v implementaci
znalosti o cirkadiannim systému clovéka. Konkrétn¢ by bylo mozné upravovat zejména
nacasovani konzumace jidla a fyzické aktivity podle individualniho cirkadianniho rytmu,
dale zaméfit pozornost na spankovou a svételnou hygienu (popiipad¢ fototerapii),
pravidelné uléhani ke spanku a vstavani, véetné dlouhodobé stabilizace cirkadianniho
rytmu. Tyto systematické zmény, pokud by byly S§ité na miru konkrétnimu klientovi,
by mohly velmi obohatit a zefektivnit konzervativni 1écbu obezity a jejich mozné
zapojeni by mohlo zlepSit komplexnost preventivnich opatfeni. Navic piipadna
pfitomnost aktigrafu na zapésti dokaze dobfte reflektovat klientiiv rezim v dlouhodobém
méfitku a mé pravdépodobné 1 jisty vliv na udrZzeni motivace béhem zmény Zivotniho

stylu.

Tato studie zaroven odpovidd na otdzku, zda je mozZné nahradit subjektivni
metody objektivnimi a jaka je mira pfesnosti detekce nastaveni cirkadianniho systému
pii jejich samostatném pouZziti. Ukazalo se, Ze objektivni méfeni pomoci aktigrafie mize
sméle nahradit subjektivni stanoveni cirkadidnnich markerd (chronotyp, SJL, stfed

spanku).

Prace prezentuje n€kolik piistupli ke zkoumani cirkadiannich rytmi a spankovych
zvyklosti v Ceské republice a zaroveii pfinasi nové impulzy pro obohaceni klinické praxe,
zejména obezitologické. Vedle toho reviduje kvalitu jiz zavedenych metod (oviem v CR
doposud fidce validovanych), a to jak subjektivnich, tak objektivnich. Navic ptichazi
s myslenkou nahrazovat subjektivné métené parametry t€émi objektivnimi a dokumentuje

kvalitu jejich zastupnosti.
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Spankovy denik

E] SPANKOVY DENIK cronorvey

NUDz

Datum
jedl/a
Posledni 2h pred .
spanim jsem (ANO cvicil/a
-NE) poutival/a
meédia (mobil,
tablet, pc)

Do postele jsem ulehl/a v:

Svétlo jsem zhasl/a v:

Bylo to v abvyklou dobu, kdy chodim
spat. ANO-NE

Trvalo mi usnout {(odhadem ) ... minut

Poéet noénich probuzeni:

Probudil/a jsem se v:

K probuzeni jsem pouZil/a budik.
ANO-NE

Vstal/a jsem z postele v:

Po probuzeni jsem se cftil/a: (1 -
wy€erpany/4 a 6 - zcela odpoéaty/3)

100




