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The influence of aging on biological rhythms in human
- implications for the pharmacotherapy
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Summary

This paper rewers to effects of aging on changes In
hormonal circadian rhythms. To the most frequent changes
related to aging belong attenuation and shortening of
amplitude as well as desynchronization of rhythms.
These changes may determine pathophysiological and
therapeutic base for hormonal therapy.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 956-959)
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Wplyw starzenia na rytmy biologiczne cztowieka - implikacje

terapeutyczne
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Streszczenie

Praca dotyczy wplywu starzenia na zmiany
w rytmach okolodobowych ukladéw hormonalnych. Do
najczestszych zmian jakie obserwujemy zaliczamy zmiany
amplitudy rytmu, jego skrécenie oraz desynchronizacje
rytmu. Indukuja one implikacje patofizjologiczne
i terapeutyczne w zakresie terapii hormonalnej.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 956-959)
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Prawie wszystkie zjawiska biologiczne, ktére moga
by¢ fizycznie i chemicznie okreslone ilosciowo nie
sq stale, ale zmieniajg si¢ okresowo jako funkcja
zmiennej niezaleznej jaka jest czas. Odnosi si¢ to
do wszystkich organizméw zywych poczawszy od
jednokomoérkowych az do czlowieka.

Rytmy biologiczne sa zwykle opisywane
i oceniane iloSciowo poprzez podanie czterech
wartosci liczbowych, ktérymi sa:

1. okres t — czas trwania jednego pelnego cyklu
wyrazony w jednostkach czasu (sekundy,
godziny, dni),

2. mesor (midline estimating statistic of
rhythm) — jest to warto$¢ srednia krzywej
rytmu dopasowana do danych otrzymanych
z pomiaréw, wyrazona w tych samych
jednostkach co dane,
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3. amplituda — r6znica pomiedzy wartoscia
minimalng a maksymalng krzywej rytmu,

4. akrofaza — odstep czasu pomiedzy punktem
odniesienia np. péinoca, a punktem czasowym
ktérym wystepuje najwyzsza wartos¢ krzywej
rytmu.

Rytmy biologiczne sq uwarunkowane genetycz-
nie, co oznacza, ze utrzymuja si¢ nawet
w sztucznie wywolanych i podtrzymywanych
stalych warunkach otoczenia. S one sterowane
przez uklady oscylatoréw tzw. zegary biologiczne
lub nadawcéw rytmu (pacemakers). Wydaje sie, ze
w osrodkowym ukladzie nerwowym u czlowieka
rolg pelni jadro nadwzrokowe podwzgérza.
Rozklad czasowy wystepowania akrofaz rytmoéw
biologicznych nie jest przypadkowy i stanowi charak-
terystyczng strukture czasowq (temporal distribution).
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Organizm ludzki otrzymuje ze S$rodowiska
zewnetrznego okresowe sygnaly informacyjne
takie jak rytm $wiatlo/ciemno$¢ wynikajacy
z obrotu Ziemi wokét wilasnej osi w ciagu 24 godzin
oraz sygnaly o zmianach pér roku spowodowane
obrotem wokot Storica. Te i inne cyklicznie powta-
rzajace si¢ sygnaly nazywane sq dawcami czasu
(zeitgebers) i pelniaq role synchronizatoréw rytmu
€O 0znacza, ze same nhie tworza rytmu, ale reguluja
jego przebieg poprzez wplyw na dlugos¢ okresu t
lub przesunigcie akrofazy.

Rytmy biologiczne stanowia wyraz przysto-
sowania sie osobnikéw do powtarzajacych sie
cyklicznie zjawisk w otaczajacym je srodowisku.

Wystepowanie rytméw okotodobowych
stwierdzno juz u plodu. Ich wystepowanie zwigzane
jest z rytmicznym przechodzeniem od matki przez
bariere lozyskowa hormondéw i ich metabolitéw.
W rytmie okolodobowym zmienia si¢ narazenie
plodu na czynniki teratogenne i embriotoksyczne w
tym leki. Wynika to z rytmicznosci proceséw farma-
kokinetycznych wystepujacych u czlowieka [1].

Stwierdzono, ze wystepowanie niektérych wad
wrodzonych wykazuje zmienno$é okotoroczna.
Wykazano, ze zarosniecie przelyku stwierdza
si¢ czesciej u dzieci urodzonych zima, natomiast
fokomelia wystepuje czesciej u dzieci urodzonych
latem.

Obecnie wiadomo, ze parametry fizjologiczne
organizmu ludzkiego, objawy chorobowe i efekty
terapeutyczne wykazuja nieréwnomierng dystry-
bucje czasowa.

Podejscie chronobiologiczne i chronoterapeu-
tyczne znajduje coraz szersze zrozumienie, gdyz
przynosi korzysci diagnostyczne i umozliwia
skuteczniejsze leczenie wielu choréb.

Klasycznym przykladem takiego podejscia sa
okolodobowe zmiany cisnienia tetniczego krwi
u wigkszosci ludzi, zaréwno z normotensja jak i u
hipertonikéw.

W czasie snu ci$nienie jest nizsze o okoto 15-20
mm Hg i podnosi si¢ w godzinach porannych.

Porannemu wzrostowi cidnienia towarzyszy
szybsza niz w nocy akcja serca, zwigkszenie tonusu
miesniéwki gladkiej, nasilenie oporu obwodowego.

Tabela 1. Rytmy okotodobowe wydzielania hormondw

Dodatkowo wzrasta aktywnos¢ proagregacyjna
plytek krwi.

Ten okolodobowy rytm zmian ci$nienia tetni-
czego jest spowodowany rytmicznie zmieniajacym
sie wydzielaniem amin katecholowych do ukiadu
krazenia oraz okotodobowym rytmem aktywnosci
reninowej osocza.

Dlatego nawet kilkakrotny pomiar ci$nienia
tetniczego w ciggu krétkiego czasu nie daje pelnego
obrazu i nie pozwala na podjecie wilasciwej decyzji
terapeutycznej.

Okreslenie zakresu normy ci$nienia krwi dla
danej osoby wymaga wielokrotnego pomiaru
ci$nienia i sporzadzenia wykresu przebiegu zmian
w cyklu dobowym [2].

Od dawna wiadomo, ze ilos¢ ostrych epizodéw
wieicowych oraz udaréw mézgu wzrasta
w godzinach porannych. Indukuje to koniecznosé
chronofarmakologicznego podejscia do leczenia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, co oznacza
konieczno$¢ dawkowania lekéw w oparciu o ich
parametry farmakokinetyczne, tak aby zapewnié
ich optymalng skutecznos¢ terapeutyczng podczas
godzin wczesnoporannych.

Poznanie wartosci dobowego rytmu ci$nienia
tetniczego ma szczegdlne znaczenia u kobiet,
u ktérych schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego
wystepuja o okolo 7-8 lat péZniej niz u mezczyzn,
jednak sa statystycznie czestsza przyczyng zgondéw
niz rak piersi.

Wraz ze starzeniem si¢ organizmu mniej
widoczny jest poranny wzrost ciSnienia tetniczego
krwi co tlumaczy sie nie tylko zmniejszeniem
wczesnoporannego piku amin katecholowych,
ale takze zmianami w strukturze naczyn krwio-
nosnych. U pacjentéw z zastoinowa niewydolno-
Scig krazenia u ktérych wystepuje znaczny wzrost
stezenia katecholamin w surowicy krwi jeszcze
mniej zaznaczony jest rytm okolodobowy wydzie-
lania amin katecholowych, co zwiazane jest bezpo-
srednio z ostabieniem funkcji serca jako pompy.

Wiele uktadéw hormonalnych wykazuje rytmy
okolodobowe w zakresie wydzielania hormonéw,
przedstawiono je w tabeli 1.

HORMON WZROSTU Szczyt stezenia wystepuje w fazie snu wolnofalowego, dochodzi réwniez do
nasilonego wydzielania podczas ekspozycji na bél, zimno, uraz, podczas hipoglikemii
oraz stosowania dopaminy i alfa- adrenergikéw

PROLAKTYNA Wykazuje rytm okolodobowy ze szczytem wydzielania podczas snu

AMINY KATECHOLOWE | Wydzielanie wykazuje rytm okolodobowy ze szczytem w godzinach
wczesnoporannych

KORTYKOSTERYDY Wydzielanie wykazuje rytm okolodobowy ze szczytem w godzinach
wczesnoporannych

TRH, TSH Wykazuja wahania sezonowe, wiecej wydziela sie w zimie mniej w lecie

INSULINA Wydzielanie wykazuje rytm okolodobowy, szczyt stezenia wystepuje w godzinach
porannych, spadek stezenia w godzinach wieczornych
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Wplyw starzenia sie na rytmy biologiczne

Wraz z wiekiem dochodzi do zmian w rytmach
okotodobowych ukladéw hormonalnych, sposréd
ktérych do najczesciej obserwowanych zaliczamy:

- redukcje amplitudy rytmu,

- zwiekszenie zmiennosci akrofazy,
- zmiane czestotliwosci rytmu,

- desynchronizacje rytmu.

Tabele 2 i 3 przedstawiajg zmiany rytméw okoto-
dobowych poszczegdlnych hormonéw, zwigzane
Z procesem starzenia si¢ organizmu [3].

Tabela 2. Zwigzane z wiekiem zmiany amplitudy rytmow
okotodobowych uktadow hormonalnych

ZMNIEJSZENIE
AMPLITUDY RYTMU

ZWIEKSZENIE
AMPLITUDY RYTMU

Kortyzol
18-OH DOC
DHEA i DHEA-S

LH
FSH
Insulina

Aldosteron

Estron

Estradiol

17-OH Progesteron
Melatonina

Aminy katecholowe
TSH

Prolaktyna

Tabela 3. Zwigzane z wiekiem zmiany akrofazy rytmdw
okotodobowych uktadow hormonalnych

PRZYSPIESZENIE OPOZNIENIE
AKROFAZY RYTMU AKROFAZY RYTMU
Kortyzol GH

18-OH DOC T3

DHEA i DHEA-S T4

Aldosteron

Melatonina

TSH

Opisywane zmiany w zakresie rytméw okoto-
dobowych sg $cisle skorelowane ze zwigzanymi
ze starzeniem zmianami biochemicznymi w osrod-
kowym ukladzie nerwowym oraz postepujacymi
wraz z wiekiem zaburzeniami snu.

W starszym wieku dochodzi do spadku ilosci
snu wolnofalowego, zmniejszenia ilosci faz snu
REM oraz zwigkszenia czestotliwosci wybudzer,
ktére to zmiany majg istotny wplyw na strukture
rytméw okotodobowych wydzielania hormondéw.
Dodatkowo na zmiany zachodzace w rytmach
okolodobowych wplywa zmniejszona aktywnosc
fizyczna, stosowanie melatoniny, nierzadko
niezgodne z jej rytmem okolodobowym oraz
czestsze w wieku starszym naduzywanie lekéw
nasennych, giéwnie benzodiazepin i barbituranéw,
ktére w istotny sposéb zaburzaja strukture snu.
W tym wlasnie mechanizmie moga wplywac na
zmiany w okotodobowym wydzielaniu hormonéw.

Istotng role w regulacji rytméw okotodobo-
wych odgrywa melatonina. Jest ona syntetyzowana
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w szyszynce z tryptofanu i jest wydzielana w porze
nocnej, ze szczytem stezenia pomiedzy godzing
0.00 a 2.00. Wyrazne okolodobowe wahania stezen
melatoniny pojawiajq si¢ pomiedzy 3 a 8 miesigcem
zycia, natomiast od 40 roku zycia obserwujemy
znaczacy spadek stezenia melatoniny w surowicy
krwi. Konsekwencjg tego stanu rzeczy jest wyste-
powanie zaburzen snu, a co za tym idzie wplyw
na rytmy okotodobowe innych ukladéw hormo-
nalnych.

Wraz ze starzeniem sie organizmu obserwujemy
zmiany rytméw biologicznych steroidéw piciowych.
U kobiet obserwujemy spadek amplitudy rytmu
wydzielania estronu, estradiolu oraz 17-hydroksy-
progesteronu.

U starszych mezczyzn z kolei w poréwnaniu
do grupy milodych mezczyzn w rytmie okootodo-
bowym testosteronu brak jest porannego wzrostu
stezenia tego hormonu w surowicy krwi [4].

Wystepowanie okreslonego rytmu okotodo-
bowego w surowicy krwi odgrywa takze istotne
znaczenie podczas stosowania terapii suplementa-
cyjnej testosteronem u mezczyzn w okresie andro-
pauzy. Z punktu widzenia praktycznego nalezy
stosowac taka postad farmaceutyczng testosteronu,
aby w jak najlepszym stopniu odtwarzala rytm
wydzielania testosteronu [5].

Gooreniwsp. przeanalizowali osoczowe stezenia
testosteronu w zaleznosci od rodzaju preparatu jaki
zostal zastosowany. Z przeprowadzonej analizy
wynika, ze jednymi z najbardziej fizjologicznych
form stosowania testosteronu sa doustne formy
undecylanu testosteronu oraz testosteron w postaci
trandermalnych systeméw terapeutycznych. To
wlasnie podanie tych form w najbardziej zblizony
do fizjologicznego odtwarza okotodobowy rytm
wydzielania testosteronu.

Wraz z wiekiem w coraz mniejszym stopniu
obserwujemy nocny wzrost stezenia prolaktyny
w surowicy. Amplituda rytmu okolodobowego
prolaktyny moze ulega¢ réwniez zmianie podczas
stosowania neuroleptykéw.

Problem polekowej hiperprolaktynemii ma
istotne znaczenie z punktu widzenia praktyki
klinicznej poniewaz dotyczy ona 60% kobiet i 40%
mezczyzn przyjmujacych neuroleptyki. Konse-
kwencjg polekowej hiperprolaktynemii jest wyste-
powanie ginekomastii, mlekotoku, dysfunkcji
seksualnych, zaburzen cyklu miesiaczkowego oraz
wystepowanie osteoporozy.

Do neuroleptykéw indukujacych hiperprolak-
tynemie zaliczamy: klasyczne neuroleptyki, rispe-
ridon oraz amisulpiryd, natomiast ryzyko wysta-
pienia tego powiklania jest niewielkie podczas
stosowania aripiprazolu, klozapiny, olanzapiny,
kwetiapiny i ziprasidonu.

Wraz z wiekiem dochodzi do istotnych zmian
w rytmie okolodobowym wydzielania kortykoste-
rydéw [6].
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Dochodzi do zmniejszenia amplitudy okotodo-
bowych zmian stezenia kortyzolu.

Dodatkowo dochodzi do wzrostu stezenia
kortyzolu w godzinach popotudniowych i pézno-
wieczornych oraz zmniejsza sie wrazliwos¢ petli
sprzezenia zwrotnego podwzgdrze-przysadka-
nadnercza.

Konsekwencja tych zmian jest wzrost stosunku
stezen molarnych kortyzolu w stosunku do
siarczanu dihydroepiandrosteronu, w nastep-
stwie ktérych dochodzi do wzrostu degeneracji
neuronéw i nasilenia neurotoksycznosci amino-
kwaséw pobudzajacych, co pozostaje w Scislej
korelacji ze wzrostem stezenia kortyzolu.

Zwigzane z wiekiem obnizenie poziomu
melatoniny oraz opisany powyzej wzrost stezenia
kortyzolu indukuje wzmozona ekspresje 5- lipook-
sygenazy, ktéra syntetyzuje leukotrieny poglebia-
jace zjawisko neurodegeneracji.

Zmiana rytméw okolodobowych steroidéw
nadnerczowych powoduje wzrost ryzyka poleko-
wych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stoso-
waniem glikokortykosterydéw. U o0s6b powyzej
65 roku zycia zwigksza sie ryzyko niepozadanych
dzialani metabolicznych glikokortykosterdéw takich
jak: polekowy zespét Cushinga, cukrzyca, dyslipi-
demia, osteoporoza.

Jak wynika z przedstawionych faktéw zwigzane
ze starzeniem zmiany w rytmach okotodobowych
ukladéw hormonalnych ma istotne znaczenie
z punktu widzenia patofizjologii i terapii wielu
schorzen.
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