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Rezumat.

Tulburarile de ritm circadian (TRC) se atribuie stilului de viata modern caracterizat prin expunere indelungata la surse
de lumina albastra, lucru in ture, stres cronic si viati sociald nocturnd. In mod individual, ritmurile circadiene dezorgani-
zate constituie factori de risc in dezvoltarea diferitor patologii, printre care si cele neurodegenerative. In paralel, observim
imbatranirea populatiei cu cresterea incidentei bolilor neurodegenerative (BN), declinul cognitiv devenind o problema
societala. Astfel, aceastd sinteza a literaturii isi propune conturarea interconexiunii TRC - BN - tulburari cognitive din
aspect fiziopatologic in baza modelului bolii Parkinson. Obiectivul final al studiului este evidentierea metodelor de profi-
laxie a declinului rezervei cerebrale si cognitive produse de TRC in scopul ameliorarii calitatii vietii prin scaderea anilor
de viata ajustati cu incapacitate (DALY).

Cuvinte cheie: tulburarile de ritm circadian, boala Parkinson, tulburéri cognitive, boli neurodegenerative, dementa,
ceasul circadian, genele CLOCK.

Abstract: Circadian rhythm disruptions and neurodegeneration through Parkinson disease and cognitive
disruptions.

Circadian rthythm disorders (CRD) result from modern lifestyles characterized by long exposure time to blue light,
shift-work, chronic stress and night-time social activities. The disruption of circadian rhythms represents an individual
risk factor in the development of various diseases, including neurodegenerative ones. Simultaneously, the demographic
ageing is associated with the rising incidence of neurodegenerative diseases (ND), the cognitive decline becoming a
societal problem. Thus, this literature review’s purpose is to outline the interconnexion between CRD — ND — cognitive
disruptions from a pathophysiological angle based on the example of Parkinson disease. The final objective of the study
is to depict what are the prophylactic measures against brain and cognitive reserve’s decline caused by CRD in order to
enhance life quality by lowering the DALY index.

Keywords: circadian rhythm disorders, Parkinson disease, cognitive disruption, neurodegenerative diseases, de-
mentia, circadian clock, CLOCK genes.

Pesrome: Hapymenusi mupkagHbIX pPHUTMOB M HelipogereHepanmsi Ha mnpuMepe OoJie3Hn IlapkuHcona mu
KOTHUTHBHBIX PacCTPOIicTB

Hapymenust unpkagasix putMoB (HLIP) cBsizaHbI c cOBpeMEHHBIM 00pa30M )KHU3HH, XapaKTEPU3YIOIIUMCS [UTUTEIbHBIM
BO3JICHCTBHEM HMCTOYHHKOB CHHETO CBETa, CMEHHOW pPabOTOW, XPOHMYECKHM CTPECCOM M HOYHOHM OOIIeCTBEHHOMN
JKU3HBIO. [le30praHn30BaHHbIE IMPKaHbIE PUTMBI SBIISIFOTCS] HETIOCPEICTBEHHO (DaKTOpaMy pHCKa Pa3BUTHUS PA3IMYHbBIX
MIaTOJIOTHH, B TOM YHCIIe HEHpOIereHepaTHuBHBIX. B TO e BpeMs, HaOIogaeTcsl CTapeHne HAceJeHUs ¢ yBEINYeHHEM
4acTOTHl HelipojereHepaTuBHOM 3a0oneBaemocty (H3), cHMKeHNE KOTHUTHBHBIX (DYHKIMH CTaHOBSICH OOIIECTBEHHON
npobnemoii. Takum 00pa3om, TaHHBINH CHHTE3 HAyYHOW JIMTEpaTyphl HAIlpaBJIeH Ha TO, YTOOBI C (PH3HOMATOIOTHIECKON
TOYKH 3pEHHs] HAMETHTh B3auMocBsizb Mexay HIIP — H3 — KorHUTHMBHBIMK paccTpoiicTBaMu Ha IpuMepe OoJie3HH
[Tapkuncona. Koneunast 1ei1b UCCIEIOBaHUS — 9TO IIEPEUUCICHNE METOI0B POMWIAKTHKN CHI)KEHHS 1IepeOpabHOTO U
KOTHUTHBHOTO pe3epsa BeipadarsiBaeMoro HIIP, 4To0Ob! yimydmnTh KauecTBO )KU3HHM 3a CYeT coKpaiieHus nuaekca DALY.

KiroueBble coBa: HapylmeHUS LMPKAIHBIX PUTMOB, Oonie3Hb [lapKMHCOHA, KOTHUTHBHBIE pacCTPOWCTBA,

Helpo/iereHepaTuBHbIE 3a00IeBaHus, IeMeHINs, upKaHble yackl, rensl CLOCK.
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Introducere.

In cadrul societitii moderne, ritmurile circadiene
sunt puse la incercare de numerosi factori perturba-
tori. Un rol deosebit se atribuie expunerii prelungite
la surse luminoase pe tot parcursul zilei — de la ilu-
minarea incaperilor la utilizarea computerelor sau
smartphone-urilor pana noaptea tarziu. La fel, sunt
acuzate stilurile de viata foarte active cu program de
lucru sau activitati sociale nocturne sau in ture, acce-
sul la calatorii intermeridionale si/sau stresul psihoe-
motional cronic [4,14]. Toti acesti factori au ca rezul-
tat dezvoltarea perturbarilor de ritm circadian.

Cresterea indicilor de dezvoltare umana si pro-
gresul medicinii sunt factori care contribuie la imba-
tranirea populatiei in special in tarile inalt dezvolta-
te. Simultan, se Inregistreazd o crestere a numarului
de persoane diagnosticate cu boli neurodegenerative
si anume a dementelor. Numarul de cazuri de boala
Parkinson s-a dublat pe parcursul ultimilor douazeci
de ani, probabil din cauza perfectiondrii metodelor de
diagnostic sau a majorarii expunerii la factori de risc
[19]. Declinul cognitiv pe fundalul schimbarilor lega-
te de varsta devine o problema de societate obligand
adaptarea la necesitatile acestui grup de populatii din
punct de vedere a managementului medical si logistic.

Prin urmare, aceasta sinteza a literaturii isi propune
drept obiectiv evidentierea interconexiunii perturbari-
lor de ritm circadian, maladiilor neurodegenerative si
declinului cognitiv. De mentionat faptul ca tulburarile
de ritm circadian prezinta factori de risc in procesele
neurodegenerative prin inducerea mecanismelor fizi-
opatogenetice la nivelul sistemului nervos central. Ca
model in aceastd lucrare vom utiliza exemplul bolii
Parkinson. Finalitatea acestei cercetari fiind evidenti-
erea metodelor de preventie ce pot fi aplicate pentru
ameliorarea calitatii vietii la nivel societal.

Materiale si metode.

Acest studiu reprezintd o sinteza de literatura ba-
zata pe analiza 26 de articole publicate in intervalul de
ani 2018 — 2022 selectate din bazele de date PubMed,
Scopus si UpToDate. Exceptie fac doua surse din 2015
(Berry & Wagner, 2015; Svensson et al., 2015) care au
fost selectate din referintele unor articole.

Rezultatele studiului.

1. Ritmurile Circadiene si cognitia

Ritmurile circadiene (RC) reprezinta ciclurile de
aproximativ 24 ore generate endogen care coordo-
neaza procesele fiziologice intr-un organism in sco-
pul mentinerii homeostaziei acestuia [1,2]. Ele sunt
auto-intretinute prin intermediul unui ceas molecular
care persista indiferent de zeitgeberi - indicatorii de
timp exogeni. De remarcat capacitatea RC de a se su-
pune fenomenul de entrainment (in romana: de antre-

nare), ceea ce Insemna ca se pot adapta si fi modulate
de zeitgeberi precum oscilatiile lumina/intuneric, ac-
tivitatile sociale sau activitatea fizica [3,4].

Fiecare celula si tesut in organism prezintd un
ceas propriu care functioneaza de sine statitor con-
stituind ritmuri circadiene periferice. in organismul
uman, pentru a eficientiza si asigura echilibrul intre
diverse procese fiziologice, ansamblul ceasurilor pe-
riferice sunt coordonate de nucleii suprachiasmatici
(NSC) - conglomerari de aproximativ 20 000 neuroni
specializati si localizati in hipotalamusul anterior [1].
NSC primeste impulsurile direct de la retina prin trac-
tul retinohipotalamic (TRH) astfel, sincronizand cea-
sul biologic endogen cu informatiile exogene despre
oscilatiile lumina/intuneric [5]. Respectiv, lumina e
zeitgeber-ul cheie 1n organizarea activitatii de ,,mas-
ter clock” sau ,,circadian peacemaker” a neuronilor
NSC, iar ciclul somn/veghe constituie principalul
ritm circadian [3].

Expunerea la lumina timp indelungat si la o in-
tensitate mare, va inhiba activitatea secretorie a epi-
fizei prin cresterea impulsurilor de la NSC. La dimi-
nuarea luminozitatii, se produce dezinhibarea glandei
pineale cu cresterea treptata a concentratiilor serice
de melatonind — ,,hormonul somnului”. Acest feno-
men este baza DMLO — Dim Light Melatonin Onset
(Melatonina in Lumind Slaba) - care reprezinta unul
din cei mai relevanti biomarkeri a ritmului circadian
[5,6]. Trebuie de mentionat ca receptorii informatiei
fotonice la nivelul retinei — intrinsecally photosensi-
tive retinal ganglionar cells (ipRGCs) — functioneaza
independent de calea optica, astfel, cecitatea nu va
afecta ritmurile circadiene si DMLO rdmane un mar-
ker relevant [7].

La nivelul fiecarei celule, indiferent de zeitgeberi,
pe o perioada de 24 ore este exprimat ,,core molecu-
lar clock” — ceasul molecular principal. Functionarea
acestuia este bazatd pe un transcription-translation
feedback loop constituitd din componenta pozitiva
(BAML1-CLOCK) si cea negativa (PER-CRY) [2,7].
Respectiv, heterodimerul BMAL1-CLOCK este fac-
tor de transcriere pentru proteinele PER si CRY, care
la randul lor vor inhiba tintit sinteza BMALI1. Acest
proces este sustinut de un set de bucle transcriptie/
translatie aditionale care implica proteinele REV-
ERB si ROR - prima inhiba, iar a doua stimuleaza
sinteza BMAL1[2,8].

Procesele cognitive ne asigura o interactiune efi-
cientd cu mediul inconjurator prin integrarea si ana-
liza diferitelor informatii, acumularea de cunostinte,
amintiri $i modelarea comportamentului in relatie cu
acestea [9]. Performantele cognitive manifesta ritmi-
citate circadiana si homeostatica. Prin urmare, calita-
tea atentiei, memoriei sau functiei executive oscileaza
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pe parcursul unei zile: performante inalte fiind inre-
gistrate intre orele 10h00-14h00 si 16h00-22h00, iar
performante reduse intre orele 14h00-16h00, noap-
tea tarziu si dimineata devreme [9,10]. Suplimentar,
asupra capacitatilor cognitive actioneaza: cronotipul
persoanei (tip ,,priveghetoare” sau ,,bufnita”), gradul
de expunere la lumina pe parcursul zilei si oscilatii-
le in temperatura bazala [10]. Meritd mentionat rolul
melatoninei in asigurarea rezervei cognitive si capi-
talului neurobiologic prin efectul antiinflamator, anti-
oxidant, anti-apoptotic sau de restabilire sinaptica si
neurogeneza, in deosebi la nivelul hippocampus-ului
[11,12]. Astfel, un ciclu somn-veghe stabil va contri-
tei retelelor inter-neuronale si a capacitatilor de com-
pensare a sistemului nervos central [13].

I1. Tulburarile de ritm circadian

Tulburarile de ritm circadian (TRC) apar prin
pierderea sincronicitatii dintre ritmurile circadiene
generate endogen si cele exogene (de mediu, prefe-
rate de individ) [4,14]. Conform Clasificarii Interna-
tionale a Tulburarilor de Somn — Editia 3 (ICSD - 3)
propuse de Academia Americana a Medicinii Somnu-
lui, TRC presupun o desincronizare a ritmurilor pe o
perioada de cel putin trei luni, exceptia de la criteriul
de timp fiind sindromul jet-lag (de decalaj orar) [4].

Diverse aspecte din stilul de viatd modern pot
fi atribuite dezvoltarii perturbarilor de ritm circadi-
an precum iluminarea nocturna, stilul de viata hectic
si stresul excesiv. In prim plan, poate fi incriminati
democratizarea ilumindrii, computerelor si smart-
phone-lor care a dus la o supraexpunere la lumina,
in special 1n perioada intunecatd a zilei, conducand
la perturbari ale ciclului somn-veghe. Aceasta se ex-
plica prin sensibilitatea sporitd a neuronilor ipRGC
la lumina albastra (A=480nm) emisa de ecrane care
produce inhibarea sintezei de melatonind si rezultd
cu un avans de fazd a RC [3]. Idem, expunerea cro-
nica la stres majoreaza productia de catecolamine si
glucorticoizi care produc supraexcitarea sistemului
nervos central ceea ce rezulta cu diminuarea calitatii
somnului. Alte cauze includ raspandirea célatoriilor
inter-meridionale si lucrului in ture care favorizeaza
patern-uri de somn iregulare.

Etiopatogenetic, TRC pot fi cauzate prin afectarea
componentei interne sau a celei externe/de mediu, iar
in dependentd de actiunea alterantd produsa asupra
perioadei RC se va manifesta prin avansare sau intar-
ziere de faza [14]. Se disting patru perturbari de ritm
circadian ce implica ritmurile generate endogen: ciclul
somn-veghe cu avans se faza, ciclul somn-veghe cu in-
tarziere de faza, ciclul somn-veghe non-24-ore, ciclul
somn-veghe iregular. TRC produse de factori externi

sunt sindromul de jet-lag (calatorii inter-meridionale,
de decalaj orar) si shift-work (lucrul in ture) [14].

Diagnosticul tulburarilor de ritm circadian se re-
alizeaza prin intermediul tabloului clinic. Conform
ICSD-3 o serie de criterii trebuie sa fie indeplinite
pentru a pune acest diagnostic: prezenta unui ciclu
somn-veghe dezorganizat; insomnia si/sau somno-
lenta excesiva; deteriorarea functiei neuro-comporto-
mentale. Pentru a ajuta la depistarea acestor semne
pot fi utilizate o serie de metode obiective: jurnalul
de somn, actinografia incheieturii manii, dozarea me-
latoninei serice, termometria temperaturii bazale a
corpului [14].

Perturbarile de ritm circadian nu se limiteaza la
simpla afectare a calitatii somnului, ci prezintd un
factor predispozant la aparitia diferitor maladii. Se
evidentiaza rolul lor in patologia cardiovasculara,
oncologicd, psihiatrica sau in sindroamele metaboli-
ce [5]. La fel, TRC contribuie la dezvoltarea bolilor
neurodegenerative, printre care se regaseste boala
Parkinson. in cazul acesteia, TRC reprezinta atit un
factor de risc cat si un semn prodromal al bolii care
uneori se poate manifesta zeci de ani Tnainte de alte
simptome specifice [15]. Astfel, se argumenteaza in-
teresul studierii ritmurilor circadiene ca tinta in trata-
mentul si prevenirea bolii Parkinson.

II1. Bolile neurodegenerative

Bolile neurodegenerative (BN) sunt un grup de
patologii asociate inaintarii in varstd caracterizate
prin degradarea treptata a structurilor neuronale si a
functiilor SNC [16,17]. Tabloul clinic al BN se de-
scrie printr-un colaj de simptome produse de declinul
componentei neurocognitive, motorie si circadiene,
la baza cérora se afla acumularea de produse proteice
alterate [17,18].

In regiunea europeania OMS, patologiile neurolo-
gice ocupa a treia pozitie dupa cele cardiovasculare si
oncologice in baza DALY -, Disability Adjusted Life
Years”, care semnifica din engleza numarul de ani pe
care bolnavul 1i petrece traind cu o anumita patologie.
Top trei-ul patologiilor neurologice dupa DALY in
Europa este compus din: accidentele vasculare cere-
brale, dementele si cefaleele. Astfel, dementele con-
stituie a doua cea mai frecventa sursa de DALY, cu
25% [23-28%], in tarile Uniunii Europene (27 tari si
Regatul Unit) conform Global Burden Study 2016, in
perioada de studiu 1990-2016 [19]. Aceste date epi-
demiologice sugereaza ponderea crescanda pe care o
au BN in societate, 1n special tindnd cont de Tmbatra-
nirea populatiei si de evolutia lor trenanta.

Diferentierea dintre diversele tipuri de boli neu-
rodegenerative se efectueaza 1n baza tabloului clinic
sau a modificarilor fiziopatologice. Tabloul clinic va
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fi mai ilustrativ in contextul stadiilor incipiente ale
bolii fiind mai usoara depistarea structurilor neurona-
le implicate. Respectiv, declinul functiilor cerebrale
inalte, cognitiei si instalarea dementei sunt specifice
afectarii neocortexului, hippocampus-ului, sistemu-
lui limbic sau/si a complexului entorhinal [17]. Din
acest grup de BN face parte boala Alzheimer, demen-
ta fronto-temporald sau cu corpi Lewy. Disfunctiile
motorii hipo-/hiperkinetice definesc afectarea gangli-
onilor bazali, talamusurilor, ariilor corticale motorii,
nucleilor motori periferici, nucleilor cerebelari sau a
trunchiului cerebral [17,18]. Printre acestea se deose-
besc boala Parkinson, boala Huntington sau scleroza
amiotrofica laterala.

Modificarile fiziopatologice de bazd in BN im-
plicd metabolismul proteic care rezultd cu acumu-
lari de proteine intra-/extracelulare cu proprietati
fizico-chimice modificate sau misfolding (modifica-
re post-translationala defectuoasd caracterizata prin
plierea gresita a proteinelor). In dependenta de tipul
de proteina depozitat In SNC, se deosebesc: taupa-
tiille (boala Alzheimer, dementa fronto-temporala),
alpha-sinucleinopatii (boala Parkinson, dementa cu
corpi Lewy, atrofia multisitemica), TDP-43 (TAR
DNA binding protein 43) proteinopatii (dementa
LATE - Limbic-predominant Age-related TDP-43
Encephalopathy), FUS/FET proteinopatii (scleroza
amiotrofica laterald), bolile prionice, bolile cu repe-
titii trinucleotidice (boala Huntington), neuroseprino-
patii (Familial Encephalopathy with Neuroserpin In-
clusion Bodies - FENIB), ferritinopatii, amiloidozele
cerebrale (boala Alzheimer) [17,20,21].

Dintre BN citate mai sus, prioritate n acest review
a literaturii i se atribuie bolii Parkinson (BP). Boala
Parkinson este o patologie neurodegenerativa croni-
ca, progresiva caracterizata clinic prin deficit motor:
bradikinezie cu tremor de repaus sau/si rigiditate; care
raspunde la terapia dopaminergica [7,22]. Reprezinta
forma cea mai frecventa de parkinsonism. De aseme-
nea, cuprinde un spectru de simptome non-motorii:
perturbari de somn, declin cognitiv, disosmia sau
constipatia [18]. Din punct de vedere fiziopatologic,
BP se atribuie pierderii neuronilor dopaminergici din
substantia nigra pars compacta $i locus coeruleus;
si acumularea de corpi Lewy formati din agregate de
alpha-sinucleine fibrilara si ubiquintine [7,23].

1IV. Corelatia dintre tulburarile de ritm circadian
si neurodegenerarea

Din aspectul fiziopatologic, tulburdrile de ritm
circadian si bolile neurodegenerative descriu o re-
latie de bidirectionalitate — una conducand la alta si
vice-versa. Acest studiu analitic se axeaza pe meca-
nismele prin care TRC contribuie la dezvoltarea si

progresarea BN. Astfel, identificdm trei verigi pato-
genetice principale: dismetabolismul proteic al siste-
mului nervos central, neuroinflamatia i mecanisme
neuroprotective deficitare.

Dishomeostazia proteicd in BN se explica prin
acumularea in diversele compartimente a SNC a pro-
dusilor proteici degradati sau misfolded, diseminarea
acestora si incompetenta mecanismelor de clearance.
In boala Parkinson, diverse modificari genetice sau
epigenetice duc la sinteza de proteine neuronale cu
modificari conformationale care au tendinta spre acu-
mulare formand incluziuni citozolice [24]. Pot fi exem-
plificate: alpha-sinucleina (gena SNCA) implicata fizi-
ologic in activitatea sinapticd; Parkin (gena PARK2)
si PINK1 (gena PARKG®6) proteine asociate activitatii
mitocondriale [18,23]. Respectiv, in cazul perturbari-
lor de ritm circadian vor fi compromise mecanismele
de clearance intracelular al neuronilor prin activitatea
redusa a ubiquitin-proteasome-ului, endosomal-lyso-
somal pathway si exocitozei [25]. Idem, in TRC se
atesta defecte de clearance a interstitiului prin inactiva-
rea proteazelor interstitiale, reducerea autofagiei gliale,
scaderea excretiei deseurilor proteice pe calea sistemu-
lui glimfatic si a barierei hematoencefalice [11].

Una din functiile ritmului circadian este reglarea
activitatii sistemului imun. S-a observat ca in perioa-
da de veghe sinteza crescuta de BMALI si scazuta
de REV-ERB se asociaza cu stimularea productiei de
citokine proinflamatorii [4,13]. Respectiv, tulburarile
de ritm circadian, cu somn de durata scurta si neca-
litativ perturba imunitatea inndscuta si dobandita pe-
riferica creand terenul unei stari inflamatorii cronice
sistemice care se rasfrange inclusiv asupra sistemului
nervos central.

Starea sistemica proinflamatorie cronica duce la
activarea celulelor gliale. Microglioza si astroglioza
reactivd se traduc prin modificirea micromediului
SNC care se soldeaza cu productie sporitd de citoki-
ne si specii reactive de oxigen (ROS) toxice pentru
celulele nervoase, scaderea capacitatii de eliminare
a deseurilor proteice prin autofagie si reducerea di-
mensiunilor spatiului glimfatic (spatiul perivascular
Virchow-Robin) [6,7,16]. in cazul bolii Parkinson,
neuroinflamarea produce disfunctia severa a neuro-
nilor dopaminergici. Prin oxidarea glutationului de
catre ROS cu conversia glutamatului si cisteinei in
polipeptidele glutamil si cistinil, se inhiba lantul respi-
rator mitocondrial si activitatea proteasome-ului 26S
[7]. Prin urmare, se pierd capacitatiile de detoxifiere
a neuronului si se acumuleaza deseuri proteice intra-
citozolic care au ca finalitate declansarea apoptozei.

Un alt mod prin care ar influenta TRC in dezvol-
tarea BP este teoria productiei de alpha-sinucleina in
tractul gastro-intestinal (TGI). Respectiv, afectarea
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imunitatii periferice si regimurile alimentare necon-
forme RC duc la alterarea microbiotului TGI ceea ce
amplifica inflamarea locala [16]. S-a observat ca in-
flamatia cronica produsa duce la sinteza si agregarea
in celulele nervoase ale TGI a unor cantitati sporite de
alpha-nucleina care prin sistemul de translocare axo-
nala retrogradd a nervului vag ajung la nivelul SNC
favorizand dezvoltarea BP [8]. Acest mecanism ar ex-
plica aparitia cazurilor sporadice de boala Parkinson,
ipoteza fiind sustinuta de riscul scazut de dezvoltare a
BP la pacientii cu vagotomie [16, 27].

Modificarile neurodegenerative in prezenta tul-
burdrilor de ritm circadian sunt datorate inclusiv
debalansarii dintre factorii agresori si cei protectori.
Principalele efecte neuroprotective sunt asigurate de
melatonind — hormon reglator al ritmurilor circadie-
ne, ale carei concentratii serice maxime sunt la miez
de noapte [12]. Printre numeroasele efecte pe care le
are se numara: scavanger de ROS, antioxidant, de-
gradeaza granulele de stres, inhiba sinteza enzimelor
pro-apoptoza si proinflamatorii, stabilizarea potentia-
lelor membranare si reducerea starilor de hiperexcita-
bilitate neuronale, promovarea neurogenezei indusa
de BDNF [8,18]. Actiunea protectiva specifica mela-
toninei in boala Parkinson se traduce prin stimularea
sintezei de dopamina, inhiba apoptoza prin scaderea
sintezei caspaselor 3 si creste exprimarea Bcl2 (B-cell
lymphoma 2 protein) fata de Bax (Bcl2 associated X
protein), inhiba activarea NFkB (Nuclear Factor kap-
pa B) si sinteza COX2 (ciclo-oxigenaza 2)[18]. De
asemenea, contribuie la ubiquintarea alpha-sinuclei-
nelor, activarea proteazomului si autofagiei acestora.

Tulburarile de ritm circadian contribuie la de-
clinul cognitiv iIn mod independent de modificarile
involutive asociate varstei. Unul din mecanismele
incriminate este microglioza hipocampala indusa de
neuroinflamare [6], aceasta fiind o structura sensibila
la micromediul citokinic. TRC pot conduce la aplati-
zarea picurilor de melatonina si respectiv concentratii
reduse in cadrul ciclurilor somn/veghe dezorganizate
[10]. Respectiv, efectele protective ale hormonului
somnului sunt insuficiente. Idem, contribuie stresul
cronic in particular sindromul de stres post-traumatic
[16]. Trebuie de luat In considerare faptul ca gravi-
tatea manifestarii deficitului cognitiv poate varia in
baza rezervei cognitive sau/si cerebrale a individului.
Astfel, o persoana ce dispune de un capital neurobi-
ologic 1nalt — multiple conexiuni sinaptice, si o capa-
citate de adaptabilitate sporitd va fi mai putin afectata
de modificarile patologice [13].

Concluzii si recomandari

Sinteza de literatura a reliefat importanta studierii
tulburarilor de ritm circadian ca factor predispozant
in dezvoltarea modificarilor neurodegenerative si

progresia declinului cognitiv prin evidentierea inter-
conexiunii acestora. Dementele constituie patologii
geriatrice ale caror prevalenta creste si duce la majo-
rarea DALY la nivel global, in mod deosebit in térile
cu indice de dezvoltare inalt. La randul lor, ritmurile
circadiene dezorganizate pe fondul stilului de viata
contemporan contribuie la alterarea homeostaziei ne-
uronale si accelerarea instalarii deficitului cognitiv.
Astfel, principalele mecanisme fiziopatologice in-
criminate sunt dismetabolismul proteic, neuroinfla-
matia si pierderea capacitatilor protective neuronale.
In timp, ele conduc la alterri din ce in ce mai pro-
nuntate in micromediul sistemului nervos central cu
instalarea neurodegenerarii prin pierderea capitalului
neurobiologic si intr-un final a rezervei cognitive.

Sublinierea relevantei ritmurilor circadiene in
mentinerea rezervei cerebrale si cognitive, obliga ela-
borarea unor strategii noi de combatere a proceselor
neurodegenerative in contextul Imbatranirii demogra-
fice. Prin urmare, pot fi oferite o serie de recomandari
care vor reduce 1n timp rata de dezvoltare si progresie
a afectarii neuronale. In special, trebuie de optimizat
timpul petrecut in fata ecranelor in special Tnainte de
somn. Astdzi majoritatea smartphone-urilor si lap-
top-urilor poseda optiunea de ,.eye comfort shield”
(ecran de confort pentru ochi) care este recomandata
de activat spre seara pentru a diminua efectul excita-
tor a luminii albastre. Suplimentar este incurajata ac-
tivitatea fizica regulata pentru efectele sale anti-infla-
matorii si de diminuare a stresului psiho-emotional.
Respectarea dietei alimentare si favorizarea unui mi-
crobiot gastro-intestinal echilibrat sunt, idem, cheie
in evitarea neuroinflamatie. Adaptarea activitatii inte-
lectuale la specificul circadian al proceselor cognitive
pot asigura pe viitor plafonarea efectelor senescen-
tei neuronale asupra cognitiei printr-un grad Tnalt de
adaptabilitate si compensare.

Contributie. Cercetarea este efectuata in cadrul
Proiectului Program de Stat 20.80009.8007.39.
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