Regulacja snu i czuwania

Nie ma jednego transmitera ani pojedynczej struktury wybioérczo
odpowiadajacej za indukcje snu lub czuwania. W regulacje
nastepujacych po sobie faz wigczone sg neurony o réznych
mediatorach i neuromodulatorach oraz czynniki humoralne krwi i
plynu mézgowo-rdzeniowego. Grupy neuronalne inicjujace i
podtrzymujace kolejne fazy tego cyklu tworza wieloosrodkowy
system, ktérego funkcja jest wypadkowg wplywow jego
poszczegoblnych skiadowych.
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Czynniki decydujgce o wyborze metody
obrazowania mozgu:

czas, w jakim jest mierzona aktywnosc
mozgu (rozdzielczos¢ czasowa)

najmniejszy obszar mozgu, w jakim
aktywnosc¢ moze by¢ zmierzona
(rozdzielczos¢ przestrzenna)

wielkos¢ obszaru uwidocznionego w
trakcie badania

moment przeprowadzenia skanowania w
odniesieniu do danego zachowania/ stanu

tempo skanowania i liczba skanow
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RODZAJE FAL EEG

czestotliwosc amplituda 0golna .
fale [Hz] [LV] charakterystyka wystepowanie
przy wytgczonej uwadze,
8-13 synchronizacja relaksaciji; u 10% ludzi brak, albo
o (pdon.'ze.J u 50 - 60 zapis wysokonapieciowy, tyllfo W q_kollcy clemieniowo-
ziecil, _ . potylicznej; zanikajg po otwarciu
alfa L do 100 wolny; nad poétkulg ) _
powyzej dominujaca - nizszy oczu (blokowanie rytmu alfa);
rzadko) dajg sie kontrolowac - technika
medytaciji
i desynchronizacja . .
B 10-30 : 15, 60 mate napiecie, wysoka okolica ptatow czo+oyvych
beta najczesciej <30 czestotliwos aktywne czuwanie
R 20 - 300 . gteboki sen, zwlaszcza 3. i 4.
delta 1-5 zwykle >75 synchronizacja stadium
0 synchronizacja okolica ciemieniowo-potyliczna i
h 4 -7 20 -60 wystepuje rownolegle z srodkowa czaszki
eta rytmem gamma u ssakow w trakcie REM
aktywacja kory mozgowej
Y 40 - 100 niska - synchronizacja okolice ptatow czotowych
gamma |nawet do 200 wystepuje rownolegle z aktywne czuwanie
rytmem theta
: zmienna, narasta i : szczyt czaszki
wrzeciona 7-14 . synchronizacja sen wolnofalowy 2., 3. tez 4.
maleje; okoto 7 fal stadium
oscylacje | wysokonapieciowa fala : .
zespoty K ostra + kilka nizszych sen wolnofalowy 2. i 3. stadium

<1Hz




FAZY SNU

(na podstawie rejestracji polisomnograficznych: EEG, EOG, EMG, EKG)

czestos¢ ruchy % catedo
FAZA/ FALE czynnosS¢ | akcji serca |temperat| gatek uwagi oczasm?
STADIUM miesni (EMG)| (EKG), |ura ciata| ocznych snu
oddech (EOG)
czynnosciowa slepota,
prég snu B+a rozluznienie | zwolnienie ts:::c‘i"éy;z':%zté‘?'a"y w 1?nir120
transcendentalnych
brak lub | ptytki sen, wrazenia
S 1 o+ B ¥ ¥ v wolne u?ct)szenia sie, latania 5%
S1iS82
S2 wrzeciona + d plytki sen tgcznie
50-55%
S3 d + wrzeciona $rednio gteboki
bardzo gleboki (sen
znuzonego),somnambulizm
wydzielanie GH w 1. cyklu S3iS4
sS4 S marzenia senne S1-S4 tacznie
rzeczowe,’fwyrozumowane” 20%
stabo pamietane, po 0
przebudzeniu dezorientacja;
aktywacija pt. czotowych
B+y,w i napiec Tcz. a. s. szybkie | Tci$nienia ’
glebokich Za_m, napiecia Mczestosci ruchy Tprze_piyw_u mézgowego
REM miesniowego oddechéw 0 gatek wde|eI_an|e kortyzolu; 20-25%
strukturach 0, |, skurcze tzw.| - ’ ocznych | marzenia senne barwne, °
przenoszacy twitches nleregularpe zwezenie | pamietane; aktywacja kory
sie na kore oddychanie zrenic | limbicznej
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Model indukcji snu wg Borbely’ego (1984):

Sen jest wypadkowa 2 czynnikow:

e proces S - sennosg¢, jest zalezny od

. D poprzedzajgcego snu i czuwania

| czuwanie _sen  czuwanie ,_sen e proces C (circadian- okotodobowy) — ,,prég
czuwania” jest regulowany zegarem
wewnetrznym

Odstep miedzy krzywymi — potrzeba snu

7 23 T 23 7

wymuszona bezsennosc

t

tI:zuwaniel . sen
T 23 7 23 8
godziny

ROLA SNU - HIPOTEZY

e odnowa mézgu - ,regeneracyjna”

¢ ,konserwacja” energii

¢ ekologiczna - sen jest formg adaptacji
behawioralnej do otoczenia

e ewolucyjna - powstanie snu jest zwigzane ze
statocieplnoscia

e programowanie zachowania

e termoregulacyjna — ogrzewanie moézgu

e zapewnhnianie rozwoju osrodkowego ukiadu
nerwowego

¢ utrwalanie sladéw pamieciowych

e odwrotne uczenie si¢ (aktywne zapominanie
zbednych faktow)

e odtwarzanie pobudliwos$ci neuronéw Francisco Goya (1798 r.) - “gdy rozum $pi, budzg sie¢ demony...”
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gatunek

udziat SWS
(% dobowego snu)

udziat PS
(% snu
catkowitego)

myszotéw (Buteo jamaicensis
arborealis)

sokét potudniowoamerykanski 17-20% doby 7-10%
(Herpetotheres cachinnans

champanni)

puszczyk o o
(Strix aluco) ponad 60% doby 3-5%

krukowate: gawron (Corvus
frugilegus); kawka (Corvus
monedula); sroka (Pica pica)

28-32% doby

okoto 2-3%

sowa pampasowo-preriowa

(Speotyto cunicularia 56% doby okoto 5%
hypugaea)

sowa s$niezna 33% doby

(Nyctea scandiaca) + okresowe stany okolo 3%

kataleptyczne ok. 7
godz. na dobe

pingwin cesarski

o, i 1409,
(Aptenodytus forsteri) 41% doby diugi - 12-14%
pingwin niebieski o : _4@0
(Eudyptula minor) 34% doby dtugi - 16%
zieba (Fringilla coelebs) 28-32% doby 21%
szpak (Sturnus vulgaris) 37% doby 1,7%

Cechy snu ptakow:

wystepowanie fal wolnych, o amplitudzie do 300 uV i czestotliwosci 3-5 Hz

brak wrzecion sennych

SEN PTAKOW

i'n'ﬁ‘i":fmn-_m!—"“"' — =

S aaRALE b et b B Nmms

-

napiecie miesniowe w SWS jest wyraznie nizsze niz w czuwaniu (ale bywa zwiekszone lub normalne w konczynach dolnych)
wystepuje zwolnienie czestosci akcji serca i oddychania
w trakcie epizoddéw PS (krétszych i mniej wyraznych nizu ssakdéw) wystepuje aktywacja korowa i zawieszenie termoregulacji
brak hipokampalnego rytmu theta

wystepujg szybkie, naprzemienne ruchy gatek ocznych (ale nie u sowy)

w trakcie przelotéw migracyjnych moze wystepowac sen jednopotkulowy lub w postaci kilkkusekundowych epizodow



ZABURZENIA SNU
bezsennos¢ (insomnia lub hyposomnia) — pierwotna lub wtérna
hypersomnia i narkolepsja
zaburzenia cyklu dobowego:
- choroba transatlantycka lub ,jet lag” syndrom
- praca zmianowa
- syndrom opdznionej fazy snu (ang. DSPS, delayed sleep phase syndrome)
- syndrom przyspieszonej fazy snu (ang. ASPS, advanced sleep phase syndrome)
inne:
- rytm rézny od 24-godz. (krotszy lub diuzszy)
- fragmentaryczny sen (przypomina sen niemowlat lub sen po uszkodzeniach SCN)
e bezdech senny
e zespot niespokojnych nég (RLS, restless legs syndrome — choroba Ekboma)
e parasomnie (zaburzenia snu, w ktérych ilos¢ SWS i PS jest raczej prawidiowa,
ale wystepuja niepozadane reakcje behawioralne):
Zaburzenia przebudzania (wzbudzania):
- upojenie przysenne
- somnambulizm
- lek nocny
Zaburzenia przejscia miedzy snem a czuwaniem:
- jaktacje
- mioklonie przed- lub przysenne (hipnagogiczne)
- mowienie przez sen
Parasomnie zwigzane ze snem paradoksalnym:
- zmora nocha (koszmar nocny)
- porazenie przysenne
- zaburzenia wzwodu/ bolesne wzwody podczas shu
- zaburzenia rytmu serca (hamowanie zatokowe)
- napadowe zaburzenia zachowania w REM
Inne: bruksizm (zgrzytanie zebami), moczenie nocne, nocna napadowa dystonia, zespo6t nagtej,
nieoczekiwanej Smierci podczas snu, zespot zaburzen potykania podczas snu, chrapanie pierwotne, zespot
~eksplodujgcej gtowy”

Sleepwalking
may be as
simpla as

sitting up,
or walking
around the
room or
through
the
house,



Termin ,, anestezja” — wprowadzony przez Dioscoridesa (lekarz i botanik w
starozytnej Grecji), przypomniany przez dr Olivera Wendell Holmesa w celu
opisania stanu niewrazliwosci po inhalacji eterem.

Celem anestezji ogoélnej (znieczulenie, znieczulenie ogdéine) jest wywotanie stanu
nieswiadomosci, amnezji i bezruchu oraz zniesienie czucia bolu (analgezja).

benzodiazepiny — dziatanie przeciwlekowe (anxiolityczne) i amnezja (anterogradna)
opioidy — dziatanie przeciwbdélowe

odpowied? ze
strony USN i
autonomicznego

odpowiedz
ruchowa

swiadomosé

———— _——  Stezenie anestetyku I :>-

Hasak L. Ocena gtebokosci znieczulenia podczas wziewnej i dozylnej indukcji znieczulenia ogoélnego,
doktorat GUMed, 2013

USN — uktad sercowo-naczyniowy




Sni sie lasom las,

Snig sie deszcze,

Jawig sie znikte maje.

| mijajg zndw,

| raz jeszcze.

A ja wlasnych sndéw nie poznaje...

B. LeSmian

Solwader Dali

MARZENIA SENNE
podobienstwa i r6znice w poszczegolnych fazach

o wystepuja w fazie REM i NREM (z zasypianiem wigcznie)

e w sytuacjach stresowych tres¢ marzen sennych staje sie
ich odbiciem (cho¢ niekoniecznie bezposrednim)

e z fazy NREM przypominajg sposéb rozumowania w
rzeczywistosci, zawierajq czesto fakty odbijajace
rzeczywistos¢; marzenia w REM sg emocjonalne,
basniowe

¢ wybudzenie z NREM zwykle wigze sie z brakiem
orientacji w czasie i przestrzeni, z REM - petna orientacja

e marzenia z fazy REM s3a lepiej pamietane i wielokrotnie
czesciej relacjonowane po wybudzeniu (60-90%), z NREM
— stabo pamietane (<10%)

CECHY MARZEN SENNYCH Z FAZY PARADOKSALNEJ
czas snu REM i czas marzenia sennego oraz czas potrzebny na
relacje sg zblizone
sny w REM s3 nielogiczne i niekonsekwentne, w relacjach ze snu
zachodzi konfabulacja, uzupetnianie (lub poprawianie) tresci
tres¢ marzen w REM czesto obejmuje dziatanie, reakcje ruchowe
réznych typow (skoki, lot, bieganie, walke). W niektérych
badaniach stwierdzono korelacje zmian napiecia miesniowego z
reakcja ruchowg wykonywang we snie
w REM dziatanie bodzcow zewnetrznych czesto jest
,wkomponowane” w tres¢ snu
oddzialywanie na akcje (zwlaszcza na swoje zachowanie) w
marzeniach w REM jest czesto opisywane jako znikome lub
zadne



Wszystkie struktury i funkcje organizmoéw podlegajg ciaglym
cyklicznym zmianom. Zmiany te moga byc¢ kroétkie lub dtugie i

bardzo dtugie - roczne i wieloletnie:

Rytmy biologiczne

sekundowe (np. fale mézgowe)

godzinne (np. naprzemiennos¢ faz snu)

wydzielanie hormonow)

tygodniowe (np. rytm wydolnosci fizycznej)

e miesieczne (np. miesieczny cykl kobiet)

e sezonowe i roczne (np. sklad krwi, poziom
hormondéw; u zwierzat — zmiany koloru futra,
migracje)

e wieloletnie (np. cykle wzrostu roslin, cykl
rozwojowy szaranczy )

dobowe (np. sen — czuwanie, temperatura ciata,

'\

/

rytmy ultradialne — okres
minutowe (np. czestos¢ akcji serca) rytmu krétszy niz 20 h

rytmy infradialne

> (diugookresowe) —

okres rytmu dtuzszy
niz 28 h

Chronobiologia — nauka zajmujaca sie analizg rytmow

biologicznych



Regulacja syntezy i wydzielania melatoniny

pinealocyt

/

siatkowka

L-tryptofan

N

5- hydroksytryptofan

cAMP  aminokwasy \
NAT serotonina
SyntezaT \ /
biatek
ATP N—acetyloserotqﬂna

elatonina

rogi boczne v

rdzenia d
kregowego

(segm.
piersiowe) Inne

?

apilara

SCN - j. nadskrzyzowaniowe podwzgdérza, PVN - j. przykomorowe podwzgorza,
SCG - zwdj szyjny gorny



Acetylocholina (Ach) - receptory: TRANSMITERY | MODULATORY OUN Serotonina (5-HT) - receptory:

e jonotropowe - nikotynowe N (1Na*) znaczenie dla regulacji snu i czuwania e metabotropowe: e jonotropowy:
 metabotropowe — muskarynowe: 5-HT1 (podtypy A i B) 5-HT3
M1, M3, M5 (1 fosfatydyloinozytolu i 1Ca*2) 5-HT2, 5HT4 -7
M2, M4 (JcAMP i 1K*) 5-HT powstaje z tryptofanu, gtéwnie w jgdrach szwu.
Znaczenie: aktywacja korowa: w czuwaniu - jadro podstawne, w REM — jj. konarowo- Neurony serotonergiczne wytadowujg wolno i regularnie z
mostowe (PPN) i bocznogrzbietowe nakrywki (LDT); generacja rytmu theta czestotliwoscig od 1-10 Hz, najszybciej w czuwaniu, wolniej
Kwas glutaminowy, glutaminian (Glu) — receptory: Histamina — receptory: metabotropowe w SWSi cichng w PS. Wraz z NA wplywa na nastroj
’ © H1,H2, H3 (fluoxetyna =prozac hamuje wychwyt zwrotny 5-HT,
Jonotrapowe metabotropowe Wytwarzana jest w guzowo-suteczkowatym przedtuzajgc jej dziatanie). Znaczenie: przygotowuje
jadrze tylnego podwzgdérza (TMN) organizm do snu. Dla regulacji s-w szczegolnie istotne sg 2
L. I Znaczenie: w regulacji s-w uwazana jest za jgdra szwu: grzbietowe i przysrodkowe jj szwu (DR i MR).
mam oma mew transmiter czuwania. Leki antyhistaminowe  Melatonina — receptory: mt1, MT2 i MT3 (metabotropowe)
NR1 NRZAD NR3A GWR14  GIRST KA12 meus (przeciwuczuleniowe) dajg wzrost sennosci. Pochodna tryptofanu i serotoniny, syntetyzowana w
Znaczenie: aminokwasy pobudzajgce (kw. glutaminowyPonadto TMN jest recyprokalnie potaczone z szyszynce, siatkéwce i przewodzie pokarmowym.
i asparaginowy) sa transmiterami aktywacji korowej jadrem nadskrzyzowaniowym (SCN), w Znaczenie: reguluje rytmike snu (sygnat nocy), obniza temp.
Noradrenalina i adrenalina (NA, A) — receptory: ktorym lokalizowany jest zegar biologiczny g:zirir:c:ggizgu, w siatkdwce reguluje reakcje adaptacyjne do

metabotropowe - a1 (1 fosfolipazy C), a2 (| fosfolipazy C), B1, B2, B3 (wzrost syntezy cAMP)
Katecholaminy powstajg z aminokwasu tyrozyny. Dopamina jest substratem dla noradrenaliny, a ta
— dla adrenaliny. Rozkiad — enzymy MAO (w komoérce) i COMT (w przestrzeni synaptycznej).
Znaczenie: NA i A sg zwigzane z reakcjami ,arousal - wzbudzenie” - z czuwaniem. W czasie snu

Glicyna — receptory jonotropowe a (kanat Cl-)
Znaczenie: aminokwas hamujgcy, hamuje
m.in. motoneurony rdz. kregowego w PS

neurony NA stopniowo wyciszaja sie, az do zaniku aktywnosci w REM (podobnie jak 5-HT neurony) Adenozyna (A) — receptory:
Dopamina (DA) - gtéwne drogi dopaminergiczne: purynergiczne receptory adenozynowe
e uktad nigrostriatalny: z substancji czarnej (A9) do grzbietowego striatum (gatka blada, skorupa, j. (P1)
ogoniaste) — ruchowy
e mezolimbiczny —z VTA (A10) do brzusznego striatum, czyli nAcc i innych struktur limbicznych - // \\\‘
motywacyjny A1 Azn Az As

e mezokortykalny —z VTA do kory czotowej i PFC — uczenie i pamieé

e guzowo-przysadkowy — z j. fukowatego podwzgdrza do wyniostosci posrodkowej; dopamina przechodzi
do naczyn wlosowatych podwzgérzowo-przysadkowych, hamuje wydzielanie prolaktyny z przedniego pt.
przysadki

Receptory - metabotropowe:

e grupa D1, D5 — dziatajg za posrednictwem biatek Gs, stymulujg synteze cAMP

e grupa D2, D3, D4 za posrednictwem biatek Gi, spadek cAMP i hamowanie obrotu fosfatydyloinozytolu

Znaczenie: neurony dopaminergiczne nie wykazujg wyraznych zmian wytadowan, zaleznych od czuwania i
snu — wykazujg mniej wiecej podobng aktywnos¢. W trakcie PS aktywnosé w jadrach programowania
ruchu (striatum) taka jak w czuwaniu (a reakcje hamowane na poziomie rdzenia kregowego przy udziale
glicyny). W czasie SWS aktywnos¢ w tych jadrach jest zmiejszona

Poziom A rosnie w trakcie czuwania i maleje w
trakcie snu. Blokery A (ksantyny — kofeina, teina) —
utrudniajg zasypianie

Znaczenie: promujgce sen dziatanie adenozyny
(W uproszczeniu):

eadenozyna w podstawnym przodomdozgowiu
hamuje Ach neurony aktywne w czuwaniu (via
receptory A1- aktywacja biatka Gi i otwarcie
kanatéw K+)

o w przednim podwzgoérzu pobudza neurony
(gtéwnie GABA) aktywne we $nie (receptory A2 —
Kwas gammaaminomastowy (GABA) — receptory: jonotropowe (GABA A) i metabotropowe (GABA B)  aktywacja biatka Gs i wzrost cAMP)

w OUN jest najwiecej GABA (i kwasu glutaminowego, ktory jest substratem do wytwarzania GABA). 60-80% neurondw zawiera GABA.

GABA neurony to zaréwno interneurony jak i neurony projekcyjne o dtugich aksonach - uczestniczg w hamowaniu, ale réwnie wazna jest ich funkcja
dysinhibicyjna. Znaczenie: dla indukcji snu istotne jest wystepowanie GABA w obszarze przedniego podwzgérza i jgdra podstawnego. Aksony tych
neurondw zstepuja z tych okolic do jgder aminowych, aktywnych w czuwaniu — LC, TMN, jader szwu oraz bocznego podwzgorza, gdzie wytwarzane sg
oreksyny. Aktywnos$é projekcyjnych neuronéw GABA-ergicznych hamuje te jadra w trakcie snu



