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Bioloski ritmi

Bioloski ritmi so prisotni v vecCini zivih organizmov ter jim zagotavljajo
prilagajanja na vedno spreminjajoCe okolje.

Spremembe v okolju:

- cikel svetlobe in teme

- spreminjanje temperature
- dostopnost hrane

- itd.

Bioloski ritmi so zelo podobni ciklom narave:
- menstrualni cikel sledi ciklu lune

- ritem spanja, budnosti

- nihanje telesne temperature

- izloCanje hormonov

- srcni utrip in peristaltika

- itd.

www.ukwallpaper.co.uk



Cirkadiani ritem je bioloski ritem s periodo priblizno 24 ur

Cirkadiani ritem — cikel fizioloskih procesov vseh zivih bitij.

- T m

Cirkadiani” izhaja iz “circa diem” — priblizno en dan.

Je eden od notranjih ritmov organizma, ki ga zunanji drazljaji, tako
imenovani sledilci Casa (zeitgebers), sinhronizirajo z okoljem. Eden od
sledilcev Casa je svetloba.

Cirkadiani ritem lahko opiSemo na anatomski in na molekularni ravni.



a . . . . .
Cirkadiana ura — na molekularni ravni enak mehanizem

Oscilacije s periodo priblizno 24 ur nastanejo zaradi prepleta aktivatorjev
in zaviralcev ter njihovih transkripcijsko-translacijskih povratnih zank.
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Presentation Notes
Osrednji geni cirkadiane ure so izraženi v praktično vseh celicah v telesu. Znano je, da je za pravilno delovanje sesalske cirkadiane ure pri sesalcih je ključna aktivacija izražanja genov preko transkripcijskih faktorjev iz družine bHLH-PAS: CLOCK ali NPAS2 in BMAL1. Heterodimer CLOCK/BMAL1 lahko aktivira prepisovanje genov z vezavo na cis regulatorne regije E-škatle, ki jih med drugim vsebujejo tudi promotorji genov period (Per1-3) in cryptochrome (Cry1-2). Po translaciji PER in CRY tvorita heterodimere, ki se prenesejo v jedro. Tam CRY delujejo kot negativni regulatorji heterodimera CLOCK/BMAL1 in s tem inhibirajo transkripcijo, s čimer se zaključi negativna povratna zanka. 



Cirkadiana ura — anatomski nivo je hierarhicen

« centralni ritmovnik — suprahiazmaticno jedro (SCN) v mozganih
* periferni ritmovniki — tkiva
* sinhronizacija



Veliko procesov v telesu kaze cirkadiani ritem



Organizem je ves cas podvrzen signalom iz okolja, na
katere se prilagaja in se nanje odziva

VHODNI SIGNALLI IZHODNI SIGNALLI
CENTRALNI SLEDILEC CASA .
Aktivnost
Svetloba / tema
Zivéple povezave Hormoni
Melatonin

Fiziéna Telesna T
aktivnost Glukokortikoidi
Zivéne povezave

Arterijski
pritisk
Hranjenje Obnasanje

PERIFERNI OSCILATORJI

Prirejeno po: Int. J. Mol. Sci. 2014, 15(12), 23448-23500



Cirkadiano obnasanje zdravega organizma je podobno
usklajenemu orkestru z dirigentom

Suprakiazmaticno jedro (centralni oscilator, centralna bioloSka ura) je
dirigent orkestra perifernih bioloskih ur.

Bolezen nastopi, ko je orkester nasih organov predolgo Casa neusklajen.



Motnje cirkadianega ritma in bolezni

http://latimesblogs.latimes.com/photos/uncategorized/2009/01/14/circadian1 .|



Pri nochem (vecizmenskem) delu je organizem izpostavljen
ne-naravnemu ritmu svetlobe in teme ter hranjenja

Dolgoletno veCizmensko delo je po merilih WHO razporejeno v
kategorijo potencialnih spodbujevalcev nastanka raka. Razporejeno je le
eno stopnjo nizje kot izpostavljenost azbestu in kajenje (2007).



V literaturi narascajo podatki, ki veCizmensko delo povezujejo z
razliCnimi vrstami raka


http://www.google.si/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJTymKmLsccCFQdyFAod6ZwAMw&url=http://www.slideshare.net/JohnCherrie/breast-cancer-and-shift-work&ei=w1XSVdSEHofkUem5gpgD&psig=AFQjCNHqVnJiuM18WYqcQ3XuiZblqLCyDQ&ust=1439934204403821

Poklicno tveganje za razvoj raka: veCizmensko delo je
drugi rizicni dejavnik

Dejavniki poklicne pojavnosti raka v Veliki Britaniji (2004) — 8000 primerov letno, 5 % vseh rakov
Azbest (4200 primerov raka)

Vecizmensko delo (1960 primerov raka dojk pri zenskah)

Mineralna olja v kovinski in tiskarski industriji (1700 primerov raka mehurja. pljuc in koze)
Pretirano soncenje (1500 primerov raka koze)
|zpostavljenost silikatom (800 primerov)
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Imperial College, London, 2012


http://www.google.si/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJ2YoKKOsccCFcV-GgodTfYJYQ&url=http://www.slideshare.net/SHExpo/the-burden-of-occupational-cancer-in-britain&ei=2ljSVZ3DDsX9ac3sp4gG&psig=AFQjCNHG60L4YSTLlsF9Z1H66f45QDCWJQ&ust=1439934958440101

Je rak dojke poklicna bolezen zensk?

Teorija, da kroni€nje motnje in ruSenje cirkadianega ritma
povecajo tveganje razvoj raka, je relativno nova.

Eksperimentalna dognanja ta tveganja potrjujejo, vendar pa
nobena epidemioloSka Studija do sedaj ni dokon€no opisala
dejavnikov tveganja, prav tako jih nobena Studija ni dokoncno
ovrgla!

V letu 2008 je na Danskem 38 zensk z rakom dojk, ki so bile podvrzene dolgoletnemu
izmenskemu delu, dobilo uradno potrdilo, da gre za bolezen zaradi poklicne izpostavljenosti.
Zato so prejele finanéno kompenzacijo. Velika Britanija je takrat povezavo zanikala.

Danskemu primeru ni sledila do sedaj Se nobena drzava v Evropi ali svetu.

V Nemciji zakon o poklicnih boleznih zahteva specificne znanstvene dokaze za “splosno
sprejemljivost” in novo kategorijo poklicne bolezni. Tega izmensko delo Se ne izpolnjuje.

Na sedanji stopnji znanja in dokazov se tako priporocCa, da se izmensko delo planira skrbno,
da se riziCne poklicne skupine izobrazi o moznih tveganjih ter da se poskusa omejiti trajanje
veCizmenskega dela. Tveganja se povecajo po vec kot 15 letih izmenskega dela.

Dtsch Arztebl Int. 2010 Sep; 107(38): 657-662.
Published online 2010 Sep 24. doi: 10.3238/arztebl.2010.0657



http://dx.doi.org/10.3238/arztebl.2010.0657

Izmensko delo poveca tveganje za razvoj raka na
prostati in nekaterih drugih rakov pri moskih

Moski, ki dolgotrajno delajo v izmenskem urniku, imajo 3-krat povecCano tveganje za
raka prostate in 2-krat poveCano tveganje za raka prebavil, poveCano pa je tudi
tveganje za raka pljuc in mehurja.

See comment in PubMed Commons belowAm J Ind Med. 2013 Sep;56(9):1040-50.
Estimating occupational exposure to carcinogens in Quebec.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23804516#comments
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23804516

Eden od vzrokov za bolezni, povezane z izmenskim delom,
je lahko sproscanje melatonina ob nepravem Casu
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http://ceri.com/melaton.htm
The Melatonin Chapter from Smart Drugs Il



Melatonin (hormon spanja) se tvori se v zlezi ¢esariki

Triptofan
l Serotonin H-acetylserotonin Melatonin
g HEHH
C—C—H IIZ—IIZ—N-I:—I:-H
VIR T’
serotonin-hl-acetyliransferase hiydroxyindole-O-methyltrans

Nastane iz aminokisline triptofana , vmesni produkt je Se Ziv€ni prenasalec
serotonin.

Ce se melatonin sproZa daljée obdobje ob napaénem €&asu ( npr. kroniéni jet-lag
letalskega osebja, veCizmensko delo v medicinski stroki, itd ), lahko prispeva k

hormonsko odvisnim vrstam raka in metabolicnim boleznim.

Mehanizmi Se niso pojasnjeni.



Poleg ritma svetlobe je pomemben tudi ritem prehrane —
dejavniki tveganja so prepleteni
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Prosenc Zmrzljak in Rozman, CRT 2012



Occup Environ Med 2009;66:592-597

Izmensko delo je dejavnik tveganja za povecanje ravni
krvnega holesterola

14-letna prospektivna Studija na Japonskem (n=4079) ljudi z delom podnevi in
n=2807 z izmenskim delom), z rednimi zdravniSkimi pregledi med 1991 and
2005, zaposlenih v Japonski industriji jekla.

Opazen je bil 20% - 45% porast serumskega holesterola v primerjavi z zaCetkom
opazovanja.

Statisticno znacilno vedji porast ravni holesterola je bilo zaznati pri delavcih z
izmenskim delom.

|z tega avtorji zakljuCujejo, da izmensko delo neugodno vpliva na presnovo

lipidov.
Motnje bioloske ure so povezane
Q;Sjé s pridobivanjem telesne teze

Scientific American, 2009


http://www.google.si/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCNDO_7OVtccCFYPsFAodB3MG0w&url=http%3A%2F%2Fwww.zdravilomat.com%2Fholesterol&ei=NXnUVZDgG4PZU4fmmZgN&bvm=bv.99804247,d.d24&psig=AFQjCNHrSixb9U7E-SkGc--JkBubfjFclA&ust=1440074388758390

Zanimivost.....1h manj spanja na dan v populaciji sovpada
s povecanjem debelosti in odpornosti na inzulin....

Genetske napake v receptorju za hormon melatonin lahko povzrocijo motnje
v presnovi glukoze. Nat Genet. 2009 Jan



Obstaja tudi Socialni jet-lag (!!)

KroniCni in socialni jet-lag lahko
preprecimo (omilimo) s spremebno
rezima hranjenja.

Internal Time: The Science of Chronotypes, Social Jet Lag, and Why You’re So Tired
Maria Popova



https://www.amazon.com/dp/0674065859/ref=as_li_ss_til?tag=braipick-20&camp=0&creative=0&linkCode=as4&creativeASIN=0674065859&adid=00VYH47YYT7P8T9S7QYN&
http://www.brainpickings.org/index.php/2012/05/11/internal-time-till-roenneber/
http://www.brainpickings.org/index.php/author/mpopova/
http://www.google.si/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=GK8PdlunUD0dQM&tbnid=k3ro4vmfO0i4TM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.hivehealthmedia.com/social-jet-lag-ruining-health/&ei=1_vpUsiDHIqUtAajvICICA&bvm=bv.60444564,d.d2k&psig=AFQjCNHhp6-7utDtsgN8m3q27502Q0cTKg&ust=1391152215756870
http://www.google.si/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.fakulteti.mk/news/11-08-10/slatka_studentska_dremka.aspx&ei=OFEUVe-vM5HUavvVgcAK&bvm=bv.89217033,d.d2s&psig=AFQjCNEp2LcSe-562USPBDRZvDINpgAigQ&ust=1427481249451415

Uporabnost izsledkov o bioloski uri: Od kronobiologije h
kronoterapiji

Pri nekaterih vrstah raka je kju€ do uspesne kemoterapije lahko tudi Cas doziranja.

Metastatski rak debelega Crevesa: pri zenskah je bila uspesnejsa kontinuirna
kemoterapja, pri moskih pa kronoterapija.

Levi iF n sodelavici



Cas doziranja zdravil je pomemben za uspe$no terapijo
Stevilnih boleznih

imalni &
BOLEZEN Pojav simptomov |zdravilo OP.tlma " ca.s =a
ucinek zdravila

Kardiovaskularne bolezni Zgodaj zjutraj Nitroglicerinski oblizi z Zvecer
(angina pectoris, akutni dolgotrajnim sprosCanjem
miokardialni infarkt)

Razjeda zelodca NocCno sproscanje Agonisti H2 ZvecCer — ena doza
kisline dnevno

Razjeda zelodca Agonisti protonske Crpalke Zjutraj
Hipertenzija Povecanje pritiska B agonisti Zvecer
podnevi
Zjutraj Teofilin Zveder
Noé€na astma B2-agonisti ZvecCer — podaljSano
sproscCanje
Hiperlipidemija Inhibitorji HMG-CoA Zvecer
reduktaze
5 Fluorouracil Programirana
infuzija z max.
infuzije zjutraj
Krvni strdki Zgodaj zjutraj Zdravila proti strjevanju Zjutraj
Krvi
Revmatoidni artritis Zgodaj zjutraj Glukokortikoidi Zvecer

Kosir, épaninger, Rozman, IUBMB Life, 2013.



ZAKLJUCKI

Motnje cirkadianega ritma vplivajo na pojav bolezni pri ¢loveku.

Dejavnik motenj ni le ritem svetlobe, temvec¢ tudi ritem hranjenja. Oba
dejavnika sta medsebojno povezana, kar otezuje raziskave
mehanizmov.

Melatonin je posrednik med ritmom svetlobe in ritmom presnove,
zato ima lahko pozitivho viogo pri prepre€evanju dolo€enih obolenj,
povezanih z motnjami cirkadianega ritma.

Dolgoletno no¢no delo (ve€izmensko delo) je po kriterijih WHO faktor
tveganja za razvoj raka na dojki in raka na prostati.

VecCizmensko delo negativno vpliva na presnovo glukoze in lipidov in
je lahko povezano z nekaterimi oblikami presnovnih obolenj.

Tudi socialni jet-lag ima negativne posledice na metabolizem.





http://stanford.wellsphere.com/linkOut.s?link=http://heartstrong.wordpress.com/2009/08/07/working-night-shift-can-cause-heart-problems/night-shift-3/
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