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Poruchy cirkadidanniho systému u Huntingtonovy
choroby — implikace pro terapii svétlem

Circadian system disturbances in Huntington’s disease —
implications for light therapy

Souhrn
. . . . oy ) S s v . Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
Huntingtonova choroba (Huntington disease; HD) je autozomélné dominantni, dédicné ; . ze Sostsp
o . o K ; ; . o studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
neurodegenerativni onemocnéni s fatalni prognézou. Kromé typicky progresivné se zhorsujicich The authors declare they have no potential
motorickych funkcf Ize u pacientl s HD pozorovat i kognitivni a behaviordIni poruchy. Mezi conflicts of interest concerning drugs, products, or
nejcastéjsi symptomy patfi také poruchy spanku, které maji velmi zévazny dopad na kvalitu Zivota services used in the study.

. . N R - PRV L P ) il . Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
k ien k jejich blizkych a kter vaj iovany s narusenym cirkadiannim mem.
jak pacientd, tak jejich blizkych a které byvaji asociovany s narusenym cirkadia systéme splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané

Stabilizace délky i kvality spanku posilenim cirkadianniho systému by mohla zmirnit ¢i potlacit do biomedicinskych Zasopist.

mnohé symptomy HD, jez maji sice pfimou pfic¢inu v etiologii HD, sekundarné mohou byt ale The Editorial Board declares that the manu-
zesileny dlouhodobym nedostatec¢nym spankem ¢i pravé poruchami cirkadidnniho systému. script met the ICMJE “uniform requirements” for
U premanifestujicich pacientl by takové zasahy mohly vést k pomalejsimu rozvoji ¢i ndstupu biomedical papers.

zejména kognitivnich symptom& nemoci. Terapie synchronizujicim jasnym svétlem, kterd
se jiz osvedcila jako dopliikovy nastroj k 1écbé afektivnich i nékterych neurodegenerativnich

) ) e T o . R ; D. Pacesova'?, S. Moravcova'?,
nemoci, by mohla vést k radikalnimu zlepseni Zivota pacientl alespor v pocatecnich stadiich

J. Kopfivovd', Z. Bendova'?

onemocnéni.
'Ndarodnf Ustav dusevniho zdravi,
Klecan
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Huntington disease (HD) is an autosomal-dominant, hereditary neurodegenerative disease with
a fatal prognosis. Besides the typical progressive deterioration of motor functions, cognitive and =4
behavioral disorders can also be observed in patients with HD. The most common symptoms Mgr. Dominika Paesova
also include sleep disorders that seriously affect the quality of life of the patients but also of their N&rodni Gstav dusevniho zdravi
relatives and which are being associated with a disrupted circadian system. Stabilization of sleep Topolové 748
lenght and quality by strengthening the circadian system could mitigate or suppress many HD 250 67 Klecany
symptoms, which, although being a direct result of the disease etiology, can secondarily be e-mail:
heightened by long-term insufficient sleep or circadian system disturbances. Such interventions dominika.pacesova@natur.cuni.cz
could lead to slower especially cognitive symptom progression or onset in pre-manifesting
patients. Synchronizing bright light therapy, which has already proven useful as a complementary Pijato k recenzi: 27. 3. 2019
tool for the treatment of affective disorders, as well as some neurodegenerative diseases, could Pijato do tisku: 10. 5. 2019

lead to radical improvement of the patients’ quality of life, at least in the early stages of disease
development.
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Uvod v exonu 1 genu Huntingtinu na 4. chromo-  tingtin (HTT) je multifunkénf protein, ktery se

Huntingtonova choroba (Huntington dis-  zomu [1]. Tento geneticky defekt vede k for-  podili na nékolika buné¢nych procesech, je-
ease; HD) je zapfi¢inéna abnormalnim  movéni abnormalniho mutantniho proteinu  jichz vycet je skvéle shrnut v review Saudoua
zmnozenim repetic trinukleotidu CAG  se strukturdlnimia funkénimizmeénami.Hun-  a Humberta [2]. V souhrnu Ize fict, ze HTT je

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 289-294 289




PORUCHY CIRKADIANNIHO SYSTEMU U HUNTINGTONOVY CHOROBY — IMPLIKACE PRO TERAPII SVETLEM

nosny, tzv. scaffold, protein, ktery svazuje
proteiny do komplexd, a tim koordinuje bu-
nécné procesy, jako jsou transport organel
v bunce, endocytéza ¢i transkripce. Gen pro
HTT byl detekovan ve vétsiné télnich tkani.
V nervovém systému neni jeho exprese
omezena pouze na oblasti, které degene-
ruji v disledku mutace HD, ale vyskytuje se
hojné v celém mozku, v¢. mozecku [3].

Huntingtonova choroba se nej¢astéji ma-
nifestuje mezi 35. a 45. rokem Zivota, ovsem
doba nastupu nemoci se mize lisit podle
zdvaznosti mutace [4]. HD je charakterizo-
vana predevsim progresivnim zhorSovanim
motorickych funkci, nebot degenerace pri-
marné zasahuje neurony striata a motoric-
kého kortexu [5]. Nemoc se vsak také pro-
jevuje vyznamnymi deficity v kognitivnich
procesech a zménami chovani, napf. iritabi-
litou a psychiatrickymi symptomy [6]. Velmi
¢asto se u pacientd s HD objevuje deprese,
kterd koreluje s poruchami spanku [7]. Poru-
chy spéanku jsou detekovany az u 80 % pa-
cientl s HD [8,9]. Pomoci dotaznikovych Se-
tfeni, aktigrafickych a polysomnografickych
zaznamU bylo zjisténo, Zze u pacientl s HD
je ovlivnéna jak kvalita, tak kvantita spanku
a dochédzi také k poruse jeho ¢asovéni, coz
znacizmény v cirkadidnnim systému. Zmény
spanku a cirkadidnni rytmicity jsou mnohdy
detekovatelné jiz ve velmi ¢asnych stadiich
nemoci, jesté dfive, nez se objevuji prvni
motorické symptomy [9,10]. Jejich v¢asna ko-
rekce by tak mohla vyrazné pfispivat k odda-
leni manifestace HD.

Cirkadianni systém
Mnohé fyziologické procesy i mnohé formy
chovaéni ¢lovéka se periodicky opakujf v pri-
béhu 24h cykld, tj. probfhaji s tzv. cirka-
didnni rytmicitou. Cirkadianni signal vznika
na Urovni jednotlivych bunék a jeho mole-
kuldrni podstatou jsou autoregula¢ni tran-
skripéné-translacni zpétnovazebné smycky
mezi hodinovymi geny a jejich proteinovymi
produkty [11]. Molekuldrni smy¢ky zahrnuji
transkripcni represory, tj. proteiny CRY1, CRY2,
PER1, PER2 a REV-ERB @, a transkripénf aktiva-
tory BMALT a CLOCK a RORA. Zé&kladni prin-
cip vzdjemnych interakci je uveden na obr. 1.
Aby byly molekuldrnf oscilace v jednotli-
vych bunkach tkanf vzajemné synchronizo-
vany a aby byly synchronizovény cirkadianni
oscilace jednotlivych tkdni mezi sebou, musf
bunky dostavat synchronizacni ¢asové sig-
naly z centralniho cirkadiannfho pace-
makeru, ktery leZi v suprachiazmatickych ja-
drech hypotalamu (suprachiasmatic nucleus;

SCN). Jednotlivé neurony SCN jsou podobné
jako jiné bunky téla autonomnimi cirkadian-
nimi oscildtory s vlastnim hodinovym me-
chanizmem. Vyznamné prace ze zacatku to-
hoto stoleti ukézaly, ze pokud tyto neurony
prezivaji v disociované kulture, osciluji kazdy
s vlastni fazi i periodou [12]. Jak tedy dokaze
SCN jako celek vydavat silny jednotny vy-
stupni signal synchronizujici periferni oscila-
tory? Celd fada soucasnych studif ukdzala, ze
oscilace jednotlivych neuront jsou vzédjemné
synchronizovany nékolika neurotransmitery
a neuropeptidy, z nichz nejddlezitéjsi jsou
vazoaktivni intestindlni peptid (VIP), arginin
vazopresin (AVP) a GABA [13-18]. Neuropep-
tid VIP se vaze na receptory VPAC2 a spou-
sti intracelularni kaskadu s G-proteinem jako
druhym poslem. Ta vede k fosforylaci tran-
skripéniho faktoru CREB (CAMP response ele-
ment binding) a k aktivaci transkripce gent
s promotorovou sekvenci CRE (CAMP re-
sponse element). Sekvenci CRE maji ve svém
promotoru i geny Perl a Per2, které tak majf
dvoji regulaci transkripce; jednak vazbou di-
meru CLOCK/BMALT na E-box element, jed-
nak vazbou aktivovaného CREB na CRE ele-
ment ve svém promotoru (obr. 1) [19]. Tento
princip zajistuje sjednoceni fazi transkripc-
nich oscilaci a zvysuje amplitudu cirkadian-
nich rytma [14,171.

Suprachiasmaticka jadra hypotalamu ge-
neruji a udrzujf cirkadidnnf signal s periodou
blizkou 24 h,a toiv neperiodickém prostredi
stdlé tmy. Tato vnitini perioda je adapto-
véna k pfesnému geofyzikdlnimu ¢asu po-
moci svétla [20]. K pfenastaveni hodin svét-
lem dochdzi jen béhem noci ¢i subjektivni
noci jedince; svétlo vyvold fazové zpozdéni
pfi plsobeni zvecera ¢i predbéhnuti hodin
pfi plsobenf zrana. Informace o svételnych
podminkéach okolf jsou do SCN vedeny pfi-
mou drahou z retiny, tzv. retinohypotalamic-
kym traktem (RHT), ktery je tvofen axony tzv.
vnitfné senzitivnich gangliovych bunék (in-
trinsically photosensitive retinal ganglion
cells; ipRGC) obsahujicich fotopigment me-
lanopsin [21]. Glutamat uvolnény z RHT ak-
tivuje receptory kyseliny N-methyl-D-aspa-
ragové s GIuN2B podjednotkou a vzestup
intraceluldrniho Ca aktivuje signalni drahu,
kterd, podobné jako signalizace od recep-
toru VPAC2, vede k transkripcni aktivaci
Per! vazbou CREB na CRE sekvenci v jeho
promotoru [22-24]. Tato svétlem induko-
vana zmeéna v expresi hodinového genu je
povazovana za hlavni mechanizmus, kte-
rym svétlo synchronizuje cirkadianni sys-
tém [21]. Cirkadiannf pacemaker v SCN tedy

integruje endogenni ¢asové signaly s casem
okoli a o vysledku informuje neuronalinimi
i humorainimi drahami cely organizmus.
Synchronizuje tak rytmy v jednotlivych tka-
nich a umoznuje jejich adaptaci na ¢asové
zmény v okolnim prostfedi. Uddva organi-
zmu vnitfni ¢asovy fad (obr. 2).

Zmeény cirkadianniho systému
u pacientd s Huntingtonovou
chorobou
Ztréta pravidelného stfidani dennf aktivity
a spanku je nejzfetelnéjsi pozorovanou po-
ruchou cirkadidnniho systému u pacientd
s HD. Byvé popisovéna fragmentace spanku
a zvysend noc¢ni aktivita [9,10], je zménéna
architektura spanku a téz zvysena latence
usnuti [25]. Ve dne jsou pacienti ospali, ¢asto
podfimuji béhem dne. Toto chovani byva
spojovano se zhorsenim kognitivnich schop-
nosti a také s rozvojem deprese [7,26]. Jed-
nou z moznych pfi¢in tohoto stavu mohou
byt Ubytek orexigennich neuront lateral-
niho hypotalamu a snizend amplituda cirka-
didnniho rytmu v aktivité orexigennich neu-
rond, které vyznamné pfispivaji k udrzovani
stavu bdélosti [27,28]. Neddvna studie také
ukdzala, Ze az 63 % pacientl s HD ma naru-
Seny cirkadidnni rytmus v krevnim tlaku, coz
vyznamné koreluje pravé se snizenou kvali-
tou spéanku u téchto pacientd [29].

Analyza cirkadidnniho rytmu melatoninu
v plazmé v prlibéhu 24 h u kontrolnich osob,
u premanifestujicich a u pacientl v pokroci-
lych stadiich HD ukdzala, Ze amplituda rytmu
sekrece melatoninu je u pacientl snizena
a no¢ni koncentrace melatoninu v plazmé
je vyrazné nizsi. Sekrece melatoninu klesa
s rozvojem a postupem nemoci, ale vyrazné
nizs$i koncentrace melatoninu neZ u zdra-
vych osob je patrna jiz v preklinickych sta-
diich nemoci [25,30]. Vedle melatoninu jsou
u pacientl s HD pozorovany také zmeény
v produkci kortizolu. Celkova produkce kor-
tizolu za 24 h je v casné fazi choroby signi-
fikantné vyssi a dennf profil rytmu v sekreci
kortizolu ma zvysenou amplitudu [31]. Pa-
cienti s HD vykazuji zejména zvysenou ranni
produkci kortizolu, kterou Ize obecné po-
zorovat pfi spankovych deprivacich [31,32].
Pfestoze spankové poruchy spolu s ab-
normalni sekreci kortizolu mohou mit pfi-
¢inu také ve zméndach HPA osy u pacientl
s HD [31,33], abnormalni sekrece melato-
ninu naznacuje, ze zmény by mohly prame-
nit i z narusené signalizace z SCN.

O zménach v SCN u pacientl s HD nenf
zndmo mnoho. Jediné dostupné informace
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Obr. 1. Transkrip¢ni aktivatory (BMAL1 a CLOCK) indukuji transkripci represor(i (CRY1, CRY2, PER1, PER2) vazbou k E-boxu v jejich pro-
motorovych sekvencich. Ty po vstupu do jadra inhibuji aktivitu aktivatord CLOCK/BMALT a zarovern jsou substratem pro posttransla¢ni
modifikace a fizenou proteinovou degradaci. Kdyz jejich hladina klesne dostatecné, aktivatory CLOCK/BMALT1 se uvolni a cyklus zac¢ina
znovu. Hladiny transkriptl i proteind hodinovych gent takto osciluji v burikach s cirkadidnni periodou. Dynamiku téchto oscilaci méni
exprese Perl a Per2 spousténa aktivaci CRE mista v promotoru téchto gen( signalizaci VIP nebo/a svételnymi stimuly. Transkrip&ni akti-
vatory vsak neindukuji transkripci pouze vlastnich represor, ale také velké skupiny tzv. hodinami kontrolovanych gend, jejichz proteiny
nemaji pfimou zpétnou vazbu v cirkadidnnim mechanizmu, ale maji vlastni, tkdnové specifickou funkci. Genomové studie ukazaly, ze az
10 % genové transkripce muize byt regulovano cirkadiannim mechanizmem [19].

VIP — vazoaktivni intestinaIni peptid

Fig. 1. Transcriptional activators (BMAL1 and CLOCK) induce transcription of repressors (CRY1, CRY2, PER1, PER2) by binding to the E-box
element in their promoter sequences. The repressors inhibit the activity of CLOCK/BMALT after translocation to the nucleus and they
are simultaneously a substrate for post-translational modifications and controlled protein degradation. Upon significant decrease in the
repressors levels, the activators CLOCK/BMALT are released and the cycle commences again. The levels of transcripts and protein pro-
ducts of clock genes oscillate with circadian period in the cells. The dynamics of these oscillations are changed by expression of Perl
and Per2 triggered by activation of CRE via VIP signalization and/or photic stimulation. The transcriptional activators induce transcrip-
tion of their own repressors as well as large groups of clock-controlled genes. The proteins of clock-controlled genes do not have direct
feedback to the circadian mechanism but exhibit their own tissue-specific functions. Genome studies have shown that up to 10% of the
whole gene transcription may be regulated by the circadian mechanism [19].

VIP — vasoactive intestinal peptide

pochazeji z post mortem studii. V jedné ta-  poctu neurond produkujicich VIP, a v mensi  zdaji byt specifické pro SCN, v jinych hypota-
kové studii bylo pomoci imunocytoche-  mife také redukce neuront produkujicich  lamickych strukturdch, jako je paraventriku-
mie v SCN zjisténo signifikantni snizeni  AVP [34]. Zmény v hladindch VIP a AVP se  larnijadro, nebyly detekovény [35,36].

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 289-294 291




PORUCHY CIRKADIANNIHO SYSTEMU U HUNTINGTONOVY CHOROBY — IMPLIKACE PRO TERAPII SVETLEM

SVETLO ==

/\

/

TEPLOTA =1
KORTIZOL ~———————
@ > MELATONN ———>—

RH

h 4
PERIFERNI ORGANY -

SPANEK/BDENI

1

Obr. 2. Suprachiasmatické jadro ziskava informace o svétle ze sitnice oka a synchronizuje rytmy v télesné teploté, produkci melatoninu
a kortizolu, reguluje spanek a pfimo i nepfimo fyziologii perifernich organda.
RHT — retinohypotalamicky trakt; SCN — suprachiasmaticka jadra

Fig. 2. The suprachiasmatic nucleus receives the photic information from the retina, synchronizes rhythms in body temperature, mela-
tonin and cortisol secretion, sleep regulation and regulates the physiology of the peripheral organs both directly and indirectly.

RHT — retinohypothalamic tract; SCN — suprachiasmatic nucleus

Animalni modely Huntingtonovy
choroby a cirkadianni systém
Identifikace genetické mutace HD vedla k vy-
tvofeni nékolika animalnich modeld, které ex-
primuji HTT se zvy3enym mnozstvim repe-
tic CAG tripletd [37]. Zdaleka nejpouZivanejsi
model je linie transgennich mysi R6/2, do je-
jichz genomu byl vpraven fragment lidského
genu nesouciho prodlouzenou repetici CAG
tripletd [38]. Tento model vykazuje mnoho
symptomU analogickych symptomim pa-
cientd s HD [9,39-43]. Cirkadidnni fenotyp
HD mutace se u tohoto modelu objevuje po
16. tydnu Zivota. Zvifata pozvolna ztraci ryt-
micitu v pohybové aktivité i v podminkach
stifdanf svétla a tmy a kolem 18. tydne jsou jiz
zcela arytmicka. Kromé ubytku orexigennich
neuronl v laterdlnim hypotalamu a snizené
amplitudy rytmu jejich elektrické aktivity [28]
byly u téchto mysf zjistény také snizené hla-
diny VIP a VPAC2 v SCN [44]. Behavioralnf fe-
notyp mysi R6/2 se vyrazné podobd feno-
typu mysi Vipr2” a Vip”, tj. mysi s deleci téchto
genl. Tato zvifata majf naruseny cirkadiannf
rytmus ve stfidani aktivity a spanku; vyka-
zuji zvysenou denni a sniZzenou no¢nf akti-
vitu v rezimu stfidani svétla a tmy (light/dark)
nebo vykazujf Uplné arytmické chovani v re-

Zimu stalé tmy (dark/dark), maji naruseny ryt-
mus télesné teploty a zmeény v EEG [41-45].
Je moZné, Ze narusena signalizace VIP v SCN
je jednou z pficin patologickych zmén cirka-
didnnich rytmd u pacientl s HD. Jednotlivé
neurony SCN nejsou mezi sebou dobfe syn-
chronizovény, kazdy osciluje s odliSnou perio-
dou a fazf a SCN jako celek nenf schopné ge-
nerovat jednotny ¢asovy signal, ktery pfedava
k perifernim tkdnim organizmu. Tato Uvaha je
podpofena ndlezem desynchronizovanych
perifernich hodin v jatrech u jednoho z my-
$ich modell HD [46].

Alternativni vysvétleni ¢i paralelni feno-
typ nabizi dvé neddvné studie, které ukazaly
postupnou degeneraci sitnice oka, zejména
¢ipkl a také gangliovych ipRGC s melanopsi-
nem [43,47]. Jejich vysledky naznacuiji, Ze cir-
kadidnnf fenotyp 20tydennich mysi R6/2 je
podobny fenotypu mysi s genetickou deleci
melanopsinu [48]. To pravdépodobné vede
ke snizeni fotorecepce sitnice, a tim i vy-
znamu svetelné informace jako synchroni-
zatoru cirkadidanniho pacemakeru v SCN. A¢-
koliv Ubytek melanopsinu nebyl studovan
u pacientl s HD, degenerace cipkd a zmény
v barevném vidéni potvrzuji degeneraci sft-
nice i u téchto pacientd [49,50].

Svételna synchronizace
u modelu R6/2
Z experimentl na animalnich modelech HD
vyplyva, Ze mutovany HTT v burikdch SCN
pracuje v neprospéch interceluldrni synchro-
nizace, kterd podminuje sebeudrzujici chod
cirkadidnnich hodin, a to minimalné potlace-
nim syntézy VIP ve svétlocivnych bunkach
ventrolaterdlniho SCN. Z pokus na mysich
Vipr2” vyplyva, ze absence VIP nemusi ménit
intraceluldrni signalnf kaskddu aktivovanou
svételnymi podnéty, kterd vede k transkripci
hodinovych genl, ménf ale vzajemnou ko-
munikaci mezi bunkami, a tim i celkové na-
staven( cirkadidnniho pacemakeru. To ma za
nasledek jeho zménénou reaktivitu na syn-
chronizacni svételné stimuly. Nedostatek VIP
mUZe byt bezpochyby podpofen také zme-
nénou GABAergni signalizaci, kterad je pod-
statnou soucastf interceluldrni synchroni-
zace v SCN regulované VIP, &i chronickou
hyperpolarizaci neurond SCN bez VIP [50,51].
K patologickym zménam v synchroni-
zaci hodin pfispiva jisté také postupnd de-
generace sitnice oka a zejména ipRGC. Pro-
toze ipRGC inervuji kromé SCN také olivarn{
pretektdIni jadro, kromé histologické de-
tekce Ubytku melanopsinu se v experimen-
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tech s R6/2 mysmi testovala té7 jejich funkce
- méfenim pupildrniho reflexu [43,47]. Pri
pouziti nizké a stfedni intenzity svétla byl
pupildrni reflex redukovén jiz u mysi ve
veku 12 a 15 tydnd a zcela selhaval ve veéku
20 tydnl i pfi pouZziti jasného silného svétla.
Tyto zmény ve fotorecepci sitnice mohou
prispét k progresivni deregulaci cirkadian-
niho systému pozorované u pacientd s HD.
Jak onemocnéni progreduje, cirkadidnni sys-
tém se stava ¢im dal necitlivéjsim k vnéj-
simu cyklu svétla a tmy, zvIasté pfi nizké in-
tenzité osvétleni. V souladu s témito nélezy
dalsi experimenty ukézaly, ze zvyseni inten-
zity synchroniza¢niho svétla mdze zpoma-
lit progresi dysfunkce cirkadidanniho systému
u mysi R6/2. Pokud byl témto mysim apliko-
van hodinovy svételny pulz o vysoké inten-
zité 1 500 lux@, rytmus jejich pohybové akti-
vity se lépe synchronizoval s 24h rezimem.
Jesté lepsich vysledkd bylo dosazeno kom-
binaci silného svétla a pravidelné pohy-
bové aktivity nacasované na stejnou dennf
dobu [53].

Ackoliv cirkadidnni systém animalnich
modeld funguje v principu podobné jako
cirkadidnni systém cloveka, mysi jako noc¢ni
Zivocichové jsou vyrazné citlivéjsi na inten-
zitu svétla nez dennf Zivocichové a 1 500 Ix
pouzitych pro synchronizaci no¢nich hlo-
davcl nemusi byt lidskym cirkadidnnim sys-
témem vnimano jako silné svétlo. Je zndmo,
Ze nesynchronizovany, tzv. volny béh cirka-
didnnich hodin podle molekuldrniho me-
chanizmu (obr. 1) mdze u ¢lovéka nastat jiz
pfi nizké intenzité denniho svétla v kombi-
naci s nedostate¢nou tmou v noci. Stejné
jako u viech organizm( je totiz cirkadianni
systém ¢lovéka zavisly na vysokém kontrastu
mezi svétlem ve dne a tmou v noci [54,55].
Je moZné, Ze narusena signalizace VIP v SCN
muUze projevit svij patologicky dopad na
amplitudu a fazi cirkadidnnich rytm@ ze-
Spatné osvétleném prostiedi dennim a pfi-
svétlovaném prostiedi no¢nim. Zvyseni kon-
trastu mezi dnem a noci ¢i cilend terapie
jasnym svétlem by mohly tento deficit ¢as-
tec¢né kompenzovat, alespon do té doby,
dokud ipRGC bunky sftnice produkuji do-
state¢né mnozstvi melanopsinu. Synchroni-
za¢niho Ucinku svétla na cirkadidannf systém,
jehoz naruseni byva prdvodnim jevem fady
dalsich neurodegenerativnich onemocnéni,
se jiz vyuziva pfi terapii Alzheimerovy i Par-
kinsonovy nemoci, které jsou v pozdéjsich
stadiich také provézeny degeneraci sitnice
a ztratou fotosenzitivity. Obvykle se terapie

provadi rdno nebo 2x denné silnym svét-
lem o intenzité 5 000-10 0001 Ix (méfeno ve
vysce oci) [56-60].

Zaveér

Naruseni cirkadidnni rytmicity je podobné
jako u vétsiny neurodegenerativnich one-
mocnéni zjevné u pacientd s HD jesté v pre-
manisfestujicich stadiich nemoci, pred roz-
vojem motorického a kognitivniho deficitu.
Spole¢nym znakem pacient( i animalnich
modell je Ubytek VIP signalizace v cirkadian-
nim pacemakeru, ktery znamena desynchro-
nizaci mezi jednotlivymi bunécnymi oscila-
tory SCN a snizeni amplitudy cirkadidnnich
rytm ¢i jejich Uplnou ztrdtu. Protoze bunky
SCN produkujici VIP jsou také receptivni pro
signaly z RHT, tento deficit méni i vychozi
nastaveni pacemakeru a jeho odpovéd na
svetelné stimuly. Z dostupnych studif jed-
noznac¢né vyplyva, Zze nedostate¢ny rozdil
v intenzité svétla mezi dnem a noci pfispiva
k dalsimu rozvolnéni interakci mezi bunéc-
nymi oscildtory a desynchronizaci cirkadian-
nich rytm0. Je pfekvapivé, jak malo je zndmo
o vyuziti svételné terapie jak u pacientl
s HD, tak u mysich modeld této nemoci, ac-
koliv u jinych typd neurodegenerativnich
onemocnéni se jiz s Uspéchem vyuziva pro
zvySeni amplitudy cirkadidnnich oscilaci,
a tim i zlepseni spanku, nalady, kognitivnich
a dokonce i motorickych funkci a pro zpo-
maleni progrese onemocnént.
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