ANNALES
UNIVERSITATIS MARTAE CURIE-SK‘LODOWSKA

. LUBLIN — POLONIA
VOL. XXXVII, 1 SECTIO D 1982

Zaklad Farmakologii. Instytut Patologii Klinicznej. Akademia Medyczna w Lublinie
\ Kierownik: prof. dr hab, n. med. Zdzistaw Kleinrok

Zdzistaw KLEINROK
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Biological Rhythms and their Importance for Pharmacotherapy

Jakkolwiek rytmiczny przebieg wielu proceséw fizjologicznych znany byl juz
w czasach starozytnych, to jednak dopieroc w ostatnim éwieréwieczu problem ten
stat sie przedmiotem szerokiego zainteresowania wielu pracowni naukowych na ca-
lym swiecie (1, 2, 4, 9, 18, 30, 42, 49).

Halberg (18), jeden z pionieréw badan rytmoéw biologicznych, wyréznil rytmy
dobowe (circadian), ponaddobowe (infradian) i ponizejdobowe (ultradian), tj. o cykiu
trwajacym 24 godz. luh) ponad, albo ponizej tego czasu. Niezaleznie od przytoczonego
podzialu, rytmy biologiczne dzieli sie w zaleznosci od czymnika synchronizujgcego,
ktéry moze byé pochodzenia wewnetrznego lub zewnetrznego (51). Wewnetrzne lub
endogenne rytmy sg z reguly rytmami ponizejdobowymi i $cisle sie wigzg z samo-
kontrola podstawowych reakcji chemicznych komoérek, tkanek czy narzagdow (19).
Przykladem moze byé czesto$é akeji serca, oddychania, wystepowanie okresu REM
we $nie itp. Natomiast rytmy zewnetrzne lub egzogenne sg rytmami dobowymi i po-
naddobowymi. Czynnikami synchronizujgcymi w rytmach zewnetrznych jest $wiatto,
temperatura otoczenia, halas, a takze daialajace bardziej subtelnie pole elektrosta-
tyczne i magnetycznej grawitacja, promieniowanie lub nawet zapachy.

Ryimy biologiczne sg niewatpliwie przejawem S$cistego powigzania kazdego zy-
wego organizmu ze Srodowiskiem zewmnetrznym. Przystosowanie do tego Srodowiska
prowadzi do rytmicznych zmian aktywnosci wielu proceséw fizjologicznych i $cisle
z nimi zwigzanych cyklicznych zmian aktywnos$ci réznych ukladéw enzymatycznych.
Black i wsp. (5) sugerujg obecno$¢ w bocznej czes$ci podwzgdrza oscylatora na-
pedowego, pelnigcego funkcje ,,zegara biologicznego”.

Jest rzecza oczywista, Ze czynno$é takiego zegara, regulujacego cykliczny prze-
bieg wielu proceséw fizjologicznych, ulega zaburzeniu nie tylko w réinych stamach
patologicznych, ale takze pod wplywem dziatania miedzy innymi lekéw, co posiada
istotne znaczenie nie tylko poznawcze, ale réwniez wyraZne implikacje praktyczne.
Ponadto nagle przestawienie zegara biologicznego, co wystepuje na przyklad przy
druzszych podrézach samolotami, zwlaszcza va irasach rownoleglych do rownika,

1 Annales, sectio D, vol. XXXVII
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powoduje wyraine oslabienie czynnosci psychofizycznych, ustepujgce dopiero po 1—
2-dniowej adaptacji. Obserwuje sie wiec wzajemne oddzialywanie: zegara biologicz-
nego na czynnosci fizjologiczne i na odwrét.

W niniejszym artykule ogranicze sie przede wszystkim do akfualnych danych
dotyczacych znaczenia rytmoéw biologicznych dla farmakoterapii.

RYTMY PONIZEJDOBOWE

Na wigkszos¢ rytmow ponizejdobowych, bedacych rytmami wewnetrz-
nymi, wyrazny wplyw wywierajg trucizny i leki. Zastosowane leki w za-
leznosci od okresu rytmu moga wywolywaé¢ réiny efekt. Istotna w le-
czeniu nowotworéw okazata sie faza S podzialu komdrkowego, w ktorej
ma miejsce synteza DNA, a ktéra trwa u gryzoni 6—8 godz., a w zdro-
wych histologicznie tkankach czlowieka 10—20 godz. (31). W czasie trwa-
nia tej fazy najwieksze efekty cytostatyczne wywierajg zaréwno leki,
jak i promienie X (16). U czlowieka rytmom ponizejdobowym mozna
przyporzadkowaé¢ okresowe positki, okresy wzmozonej aktywnos$ci fi-
zycznej lub intelektualnej, a takze u niektorych oséb — aktywnos¢ za-
wodowa. Jako synchronizatory mogg dziala¢ czynniki fizjologiczne, socjo-
ekologiczne i1 ewentualnie toksyczne (alkohol, tyton, leki), stosowane
w regularnych odstepach czasu, zwlaszcza w ciggu dnia. Warto dodac,
ze kazdy z tych czynnikéw moze sam wywiera¢ wplyw na toksycznost
roznych innych trucizn czy lekéw. Na przyklad aktywno$¢ fizyczna zwie-
ksza toksycznos¢ tlenku wegla (10), podcisnienie ortostatyczne uczula na
dzialanie inhibitorow MAO (28), a stezenie alkoholu we krwi jest réine
w zaleznosci od wypelnienia zotagdka pokarmem (38).

Wzajemne powigzanie miedzy rytmami ponizejdobow.ymi i bodzcami
toksycznymi zalezy od aktualnej fazy rytmu. Jesli bodziec odznacza sie
niewielks sila dzialania i wystepuje w cyklu wzglednie zamknietym w
czasie, synchronizacja rytmu podlega jego wplywowi. Powoduje to pewne
utrudnienia w neurofarmakologicznym postepowaniu leczniczym. W prze-
ciwienstwie do tego przedawkowanie powoduje depresje i izolacje pacjenta
od jego socjalnych synchronizatoréw. Ma to miejsce w przewleklym za-
truciu heroing (21).

7

RYTMY DOBOWE

Do chwili obecnej stwierdzono, ze ponad 100 fizjologicznych funkcji
czlowieka i zwierzat podlega rytmom dobowym. U czlowieka opisano
m. in. dobowe rytmy ostrosci zmysiow, sprawnosci fizycznej, wrazliwosci
na bol i wstrzas (29). Dobowe rytmy samopoczucia ludzi zdrowych i cho-
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rych sg powszechnie znane. Dowodem przemawiajacym za rytmicznymi
zmianami samopoczucia moze by¢ fakt najezestszych zgondéw czy fizjo-
logicznych poroddéw okolo godziny trzeciej nad ranem. Wigze sie to mie-
watpliwe, jak wczesniej juz stwierdzono, z przewaga ukladu przywspél-
czulnego w nocy. Rytmy dobowe sg synchronizowane przede wszystkim
Swiatlem, jako wynik obrotu ziemi dookola osi. Przy stalym o$wietleniu
lub w stalej ciemnosci rytmy te zanikajag. W tych warunkach dobowy
rytm temperatury ciala oraz wydalania potasu utrzymuje sie znacznie
dhuzej niz rytm snu, co wskazuje na istnienie réwniez innych niz $wiatlo
synchronizatorow (3).

Leki, jako czynniki egzogenne, nie tylko mogg wplywaé¢ na przebieg
rytméw biologicznych, ale réwniez ich sila dzialania w zaleznosci od ry-
tmu dobowego moze ulega¢ zmianom. Szczegélnie interesujgce z uwagi
na nadrzedng role ukladu nerwowego wydajg sie réznice sily dzialania
lekéw psycho- i neurotropowych stosowanych w réznych porach doby.
Pierwsze prace z tej dziedziny dotyczg dobowych zmian wrazliwo$ci
zwierzat doswiadczalnych na barbiturany. Wykazano w nich, ze do wy-
wolania narkozy pentobarbitalowej (13) lub heksobarbitalowej (4) u my-
szy czy szczur6w w mocy konieczne jest uzycie wiekszych niz w dzien
dawek leku. Réwniez czas trwania narkozy w nocy, tj. podczas aktywnej
fazy dobowego cyklu gryzoni, jest krotszy. Opisane efekty mozna przy-
najmniej czeSciowo wyjasnié aktywnoscia enzymatyczng watroby, ktéra
podlega réwniez rytmom dobowym. U gryzoni maksymalna aktywnosé
enzymow metabolizujgcych barbiturany wystepuje w nocy, a minimal-
na — w dzien (26, 41). Aktywno$¢ enzymoéw zwieksza sie réwniez po diuz-
szym przebywaniu zwierzat w ciemnym pomieszczeniu (56). Natomiast
adrenalektomia oraz uszkodzenie podwzgérza powodujg zmniejszenie ak-
tywnosci enzymatycznej watroby (41).

Roberts i wsp. (43) wysuneli hipoteze sugerujgca, niezaleznie od
rytmicznej aktywnosci enzymatycznej watroby, wilasny rytm wrazliwo$ci
mozgu na dziatanie narkotykéw chirurgicznych. Przemawiaja za tym ba-
dania, w ktérych pentotal stosowano bezposérednio do komory bocznej
mozgu, a w ktorych dzialanie leku utrzymywalo sie diuzej o godz. 8.00
niz o 20.00. Podobne wyniki, jak w przypadku zastosowanych dootrzew-
nowo barbiturandéw, uzyskano dla wziewnych narkotykéw chirurgicznych,
tj. cyklopropanu i halotanu (33, 34).

Jakkolwiek wszystkie dotychczas badane narkotyki chirurgiczne wy-
kazujg podobny rytm dobowy, jezeli chodzi o czas trwania narkozy, to
jednak szczyt dzialamia poszczegélnych narkotykéw jest rézny. Na przy-
klad szczyt dziatania cyklopropanu u szczurdw wystepuje o godz. 8.00,
a halotanu o godz. 12.00, czyli wystepuje przesuniecie fazy rytmu o 4 godz.
(34).
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Rytmowi dobowemu podlega rowniez dziatanie $rodkéw pobudzaja-
cych ofrodkowy uklad nerwowy. Srodki drgawkotwércze, takie jak tre-
moryna (36), flurotyl (57), lidokaina (32) czy acetylocholina (25), okazaty
sie u gryzoni bardziej efektywne noca niz w ciggu dnia.

Stosunkowo malo jest prac poswieconych dobowym rytmom dotycza-
cym lekéw psychotropowych. Wynika to niewagtpliwie z faktu, ze mecha-
nizm ich dzialania zwigzany jest ze zmiang poziomu i obrotu poszczeg6l-
nych neuromediatoréw oraz zmiang wrazliwo$ci odpowiednich recepto-
row, ktore same podlegajg rytmicznym wahaniom dobowym (6, 14, 17,
23, 45, 48, 58, 59). Sposrdd neuroleptykow stwierdzono dobowy rytm wra-
zliwo$ci na sedatywme dzialanie tetrabenazyny, przy czym obserwowane
zmiany koreluja z dobowym rytmem syntezy i uwalniania serotoniny
(35). Rowniez wykazano dobowy rytm wrazliwosei na dzialanie amfeta-
miny (44), benzodwuazepin (11, 12) oraz soli litu (20).

Ogdlnie mozna dzi§ powiedzie¢, ze Srodki pobudzajace ofrodkowy
uklad nerwowy dzialajg silniej w fazie aktywnej cyklu dobowego, a $rod-
ki hamujace — w fazie snu.

Wykazanie wyraznych dobowych réznic dzialania farmakologicznego,
zwlaszcza w odniesieniu do narkotykéw chirurgicznych, posiada istotne
praktyczne znaczenie, bowiem wspdlczynnik terapeutyczny tych lekow
ulega okreslonym zmianom. U gryzoni laboratoryjnych jest najwyzszy,
tzn. najbardziej bezpieczny, w dzien, a najmmiejszy w nocy. Mozna przy-
puszczaé, ze réwniez u ludzi wspélczynnik terapeutyczny ulega podob-
nym zmianom w ciggu doby.

RYTMY PONADDOBOWE

Rytmy te dzieli sie na: tygodniowe, miesieczne, roczne oraz wieloletnie.

Rytmy tygodniowe

Moga by¢ one rozpatrywane zaréwno z punktu widzenia socjoekono-
micznego, jak i zawodowego. Wystepuje wyrazna synchronizacja zwia-
zana z sobotnio-niedzielnym wypoczynkiem. Tygodniowe rytmy wyste-
puja u alergikow zatrudnionych w fabrykach, gdzie stykaja sie z aler-
genami, przy czym nasilenie odczynéw alergicznych wystepuje zwykle
w dniach po$wiateczuych (55). Zwiekszenie iloSci przyje¢ do szpitali w
ciggu tygodnia w poréwnaniu z weekendem tlumaczy sie¢ m. in. wzrostem
zanieczyszczenia atmosfery (spalinami). Jednakze w omawianych zjawi-
skach trudno opieraé sie wylacznie na tego typu korelacjach, gdyz moze
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wchodzi¢ rowniez w gre motywacja socjologiczna, goérujaca nad rozwaza-
niami o zachorowalnosci. ‘

Rytmy miesieczne

Rytmy te synchronizowane sg obrotem ksiezyca dookola ziemi lub
obrotem stonca wokél wiasnej osi. Jakkolwiek co do wplywu ksiezyca
na zycie biologiczne istnieje wiele aspektow mitycznych, to jednak wy-
wolane przezen przyplywy morza wywieraja wyrazny wplyw na zycie
biologiczne naszej planety. Wplyw faz ksigezyca ma zycie ssakéw nie znaj-
duje uznania w wiekszosci danych literaturowych, chociaz i tu pojawily
sie intrygujace spostrzezenia (8). Oddzielnym zagadnieniem jest cykl mie-
‘sieczny u samic ssakow, w czasie ktorego dochodzi do istotnych zmian od-
czynowosci m. in. na leki.

4

! Rytmy roczne

W ciggu roku obserwuje si¢ wyrazne zmiany odczynowo$ci zywych
organizméw na dzialanie wielu czynnikow. Sezonowy przebieg i nawroty
choroby wrzodowej, sezonowy aspekt Smiertelno$ci, zmiany aktywnosci
plciowej itp. potwierdzajg rytmiczny, o rocznej synchronizacji, charakter
wielu cech zywego organizmu. W badaniach doswiadczalnych na zwie-
rzetach wykazano istotne réznice wrazliwosci na leki w réznych porach
roku. Dotyczy to toksycznosci fenacetyny (7) i heksobarbitalu (27) u szczu-
réw, dzialania hormonu antydiuretycznego (22), wywolywania szoku ana-
filaktycznego (53), toksycznosci zwigzkoéw hipoglikemicznych (50) czy tez
wrazliwosci na elektrowstrzasy (39). Zjawiska te, obok niewatpliwego
wplywu temperatury otoczenia, mozna wyjasni¢ réwniez sezonows zmia-
ng aktywnosci gruczoléw wewnetrznego wydzielania, zawarto$ci neuro-
mediatoréow w tkankach, a zwlaszeza w moézgu itp.

Rytmy wieloletnie

Okresowe zmiany aktywnosSci slonecznej, zwigzane z wystepowaniem
$redmio co 11 lat plam slonecznych, wplywajg przypuszczalnie réwniez
na reakcje psychofizjologiczne (37) i biochemiczne (52) czlowieka. Bada-
nia tego typu mogg by¢ prowadzone tylko u cziowieka z uwagi na znacz-
nie kroétszy czas zycia prawie wszystkich zwierzat. Dotychczas nie udalo
sie¢ dokladnie ustali¢, czy biosfera jest zsynchronizowana z aki{ywnoscig
stoneczng, np. poprzez zmiany w zawartosci ozonu w atmosferze, czy tez
poprzez wplywy biometeorologiczne. Obserwacje medyczne, takie jak
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wystepowanie zawalu serca (24, 40), psychoz (15) oraz leukopenii (47),
wielkoéci OB (54), cisnienia krwi, szybkosci akeji serca i oddechu (46)
nie sg jeszcze wystarczajacym dowodem na oddzialywanie plam stonecz-
nych na czlowieka. Mozna jednak juz dzi$ hipotetycznie przyja¢, ze moga
one poprzez dzialanie klimatyczne czy radiacyjne wplywa¢ m. in. na
zmiany dzialania lekow.

-

PODSUMOWANIE

Ogélnie mozna stwierdzi¢, ze rytmy biologiczne mogg wywiera¢ wplyw
na dzialanie lekéw i na odwroét: leki mogg zmienia¢ przebieg rytmow
biologicznych. Niezaleznie od tego leki oraz inne czynniki zewnetrzne
moga powodowa¢ przesuniecie fazowe przebiegu rytmoéw biologicznych,
co z kolei moze odbija¢ sie na sprawnosci psychofizycznej organizméow zy-
wych. Ponadto rytmy biologiczne prowadza do okresowej zmiany ak-
tywnosei proceséw fizjologicznych. Mechanizm tego fenomenu nie zostal
dotychezas catkowicie wyjasniony, chociaz juz dzi§ mozna przyjat, ze
jest on zwigzany z aktywnoscia enzymatyczng komorek oraz tkanek, co
ma szczeg6lne znaczenie w przypadku osrodkowego ukiadu nerwowego
i ukladu endokrynnego.

Poniewaz kaidy lek w koncowym efekcie wywiera réwniez wplyw
na aktywnos¢ enzymatyczng komorek czy tkanek, powoduje to odpo-
wiednie rytmiczne zmiany jego efektywnosci. Rozpatrujac dzialanie ja-
kiegokolwiek leku, nalezy sobie uzmystowié, iz jest ono funkeja jego
wchlaniania, metabolizmu i wydalania. Z jednej strony rytmy biologiczne
wplywajg na wszystkie wymienione parametry farmakokinetyczne i w
ten sposdb powodujg wystgpienie dobowych zmian sily dzialania poszcze-
golnych lekdw. Z tego wynika, ze sila farmakologicznego dzialania leku
zalezy od rytmoéw biologicznych i w skrajnych przypadkach moze wysta-
pi¢ dzialanie toksyczne po zastosowaniu dawek leczniczych. Z drugiej
strony wywolane przez leki zmiany aktywnosci odpowiednich ukladow
enzymatycznych zaburzajg fizjologiczne rytmy, czyli zmieniajg dzialanie
zegara biologicznego. Ponadto wykazano, ze desynchronizacja rytmow
biologicznych, spowodowana miedzy innymi przez leki, wywiera szko-
dliwe dzialanie, co u gryzomi laboratoryjnych przejawia sie zwigkszeniem
$miertelnosci, skroceniem zycia, zmniejszeniem plodnoSei itp.

’

Rowniez u ludzi opisano miekorzystny wplyw desynchronizacji ryt-
méw biologicznych na uwage, kojarzenie oraz przebieg choréb. Znalazio
to praktyczne zastosowanie m. in. w opracowywaniu harmonogramu pra-
cy pilotéw latajacych na dlugich trasach w kierunkach réwmnikowych.
Poza tym czynione sg préby ustalenia optymalnego czasu, w ktérym
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sportowcy osjagaja rekordowe wyniki, studenci zdajg najlepiej egzaminy
itp. Réwniez w terapii coraz czesciej stosuje sie leki cytostatyczne i hor-
monalne w zaleznosci od rytmicznie przebiegajacych podzialéw komor-
kowych lub aktywnosci gruczolow wewnetrznego wydzielania. :

Jestem gleboko przekonany, Zze w niedalekiej przyszlosci obejmie to

rowniez i inne leki, a farmakoterapia, jako chronofarmakoterapia, obok
przecietnego dawkowania podawaé¢ bedzie roéwmiez pory dnia, w kto-
rych dane leki wywierajg maksymalne bgdz minimalne dziatanie.
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PE3IOME

Buonornueckne pUTMB! (CyTOYHBIC, YJAbTPa- M MH(pacyTOunbie) 006JasaloT OTYET-

JMBBIM BIMAHMEM HA CUJY JeMCTBMSA Pa3HBIX JIEKAPCTBEHHBIX cpeacTB. Ocobenno
MHTEPECHBLIMM ABJIAIOTCA M3MEHEHUA YYBCTBUTEJILHOCTHM K LMTOCTATHYECKMM M HEBpPO-~
U HCUXOTPOIIHLIM CPeACTBaM, BBICTYNAKOIIME B TeHYEHMM DPa3HbIX 61ONOTMYECKUX PUT-
M0B. Mexauusm 9TOro c¢enoMeHa CBA3aH C OXHOM CTOPOHBI C BcachbIBaHuEM, MeTabo-
JU3MOM M yJAaJleHMeM JIEKapCTBEHHLIX CPEeACTB, KOTODble 3aBUCAT OT pasHBIX dep-
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MEHTHBIX CHUCTEM NOAYMHEHHBIX IMKJIMNYECKMM M3IMEHEHMUSM AaKTUBHOCTHM, a C APYyroit
CTODOHBI, C PEAaKTUBHOCTBHIO OTBEHAIONIMX PElENTOPOB TOXKe NONYMHEHHBIX IMKJIIM-
YeCKUM U3MEHEHMSM YYyBCTBUTEJIBHOCTM K Pa3HLIM HAO- M 3I30T€HHBLIM XUMMUYECKUM
COeIMHEHUSM, a B TOM uUMCJe K JIEKAPCTBEHHBIM CpPeJcTBaM. 3aTeM pasHble 3JIeMEHTBI
,,0M0JIOTMYECKUX YaCOB” MOTYT MTPATh OTYETJMBYIO POJIL B CHMJIE M TEYEHUM AeiCTBUA
JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB M HAOOGOPOT, JIEKapCTBEHHBIE CPEACTBa, OCOGEHHO IIUTENHHO
TIpUMEHSAENpIe; MOT'YT BIMATL HA OHMOIOrMYeCKMe DUTMBI XXKMBOrO OpraHM3Ma.

‘SUMMARY

Biological rhythms (ultradian, circadian, infradian) exert a distinct influence on
the potency of different drugs, which is of great importance for both experimental
and clinical pharmacology. Changes in the susceptibility, to various cytostatic, neuro-
and psychotropic drugs, observed during different biological rhythms, seem to be
of particular importance. The mechanism responsible for this phenomenon, in the
light of present research studies, is attributed on the one hand, to the absorption,
metabolism and excretion of the drugs (these factors depend on different enzyme
systems the activity of which periodically changes) and, on the other hand, to the
reactivity of the respective receptors, which is also influenced by cyclic changes
in the susceptibility to various endo- and exogenous chemical compounds including
drugs. Thus, different factors of ”biological clock” may play an important role in
the potency and time of drug action and, vice versa, the drugs, especially those
administered for a long time, can influence biological cycles of the organism.



