KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 63 2014
Numer 2 (303)
Strony 189-200

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

JOLANTA ORZEZ-GRYGLEWSKA

Katedra Fizjologii Zwierzqt i Cztowieka
Wydziat Biologii Uniwersytetu Gdariskiego
Wita Stwosza 59, 80-308 Gdarisk

E-mail: jolanta.orzel@biol.ug.edu.pl

ZNACZENIE DOPAMINY W REGULACJI STANOW SNU I CZUWANIA

WSTEP

Sen i czuwanie sa kontrolowane przez ak-
tywne wspoltdziatlanie osrodkéw nerwowych
zlokalizowanych na wszystkich poziomach
mozgowia, od rdzenia przedtuzonego po
przodomoézgowie. Okolice te uwalniaja wiele
neurotransmiterow i neuromodulatorow i za
ich poSrednictwem wywieraja swoj wplyw
na docelowe struktury. CzynnoS$¢ niektorych
osrodkow opiera sie glownie na uwalnianiu
jednego mediatora, inne za$ zawieraja popu-
lacje neuronéw wydzielajacych rdzne prze-
kazniki i poprzez zmiane aktywnoSci tych
grup neuronalnych moga uczestniczy¢ w
regulacji zarowno snu, jak i czuwania. Natu-

ralnymi czynnikami modulujacymi czuwanie
i sen sa zarOwno podstawowe neurotransmi-
tery, czyli acetylocholina (ACh), noradrenali-
na (NA), dopamina (DA), serotonina (5-HT),
histamina (Hist), kwas gamma-aminomastowy
(GABA) i aminokwasy pobudzajace (glutami-
nian (GLU) i asparaginian), jak i inne sub-
stancje czynne biologicznie, m.in. kortykoli-
beryna (CRH), kortyzol, adrenalina, oreksyny
(hipokretyny) lub adenozyna. O ile funkcje
wiekszosci z tych mediatorOw w przebiegu
cyklu snu i czuwania zostaly dobrze usta-
lone, to na pytanie o role dopaminy wciaz
otrzymujemy nowe odpowiedzi.

MOZGOWY SYSTEM OSRODKOW I MEDIATOROW ZAANGAZOWANYCH W REGULACJE
SNU I CZUWANIA

Do struktur odpowiedzialnych za podtrzy-
mywanie czuwania naleza grupy neuronow
w pniu mozgu, podwzgorzu i podstawnym
przodomozgowiu. W pniu mozgu wystepuja
neurony glutaminianergiczne wstepujacego
uktadu siatkowatego mostu i Srodmozgowia,
w tym jadra przednie mostu (RPO), choliner-
giczne i glutaminianergiczne neurony jader
konarowo-mostowych (PPN) i grzbietowo-
-bocznych nakrywki (LDT) oraz podstawne-
go przodomoézgowia (BF), noradrenergiczne
neurony jadra miejsca sinawego (LC) oraz
serotonergiczne komorki jader szwu (NR).
W brzusznym polu nakrywki Srodmozgowia
(VTA) i czeSci zbitej istoty czarnej (SNc)
zlokalizowane sa komorki dopaminergiczne.

Tylne podwzgorze (PH) zawiera neurony hi-
staminergiczne, a neurony oreksynowe wy-
stepuja w bocznej czeSci podwzgorza (LH)
(JONES 2005, 2011).

Czuwanie utrzymywane jest przez dwa
szlaki pobudzenia kory mozgowe;j. Jest to: 1)
tor grzbietowy, rozpoczynajacy si¢ w ukla-
dzie siatkowatym pnia mozgu (unerwionym
przez cholinergiczne, monoaminoergiczne i
glutaminianergiczne neurony RPO, DR, LC,
LDT i PPN), ktory poprzez wzgorzowe jadra
srodblaszkowe i jadra linii poSrodkowej akty-
wuje kor¢ oraz 2) tor brzuszny, ktory (choli-
nergicznie, glutaminianergicznie, a takze po-
przez histaming, ktorej wydzielanie stymulu-
ja oreksyny) dokorowo prowadzi aktywacje
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Ryc. 1. Struktury i neuroprzekazniki oSrodkowego ukladu nerwowego zaangazowane w utrzymy-
wanie stanu czuwania. Opis w tekScie.

zakoficzenia linii: strzalki — wplywy pobudzajace, poprzeczne odcinki — wplywy hamujace; BF — podstawne
przodomozgowie, LC — miejsce sinawe, LDT — jadro grzbietowo-boczne nakrywki, NR — jadra szwu, PPN
— jadro konarowo-mostowe, p.pwzg — okolica przedwzrokowa przedniego podwzgorza, b.pwzg — boczne
podwzgorze, RPO — jadro przednie mostu, SCH — jadro nadskrzyzowaniowe, VTA — pole brzuszne nakrywki;
mediatory: ACh — acetylocholina, DA — dopamina, GABA — kwas y-aminomastowy, GLU — gluta-
minian, NA — noradrenalina, 5-HT — serotonina, Hist — histamina, orx — oreksyny (hipokretyny).
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Ryc. 2. Struktury i neuroprzekazniki oSrodkowego ukladu nerwowego zaangazowane w induko-
wanie i utrzymywanie stanu snu wolnofalowego.

Zmienionym kolorem oznaczone sa struktury i drogi, ktore zmniejszaja (jasnoszary) lub przerywaja (biaty)
swoje dzialanie podczas snu. Opis w tekScie. Objasnienia: patrz: Ryc. 1.
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z pnia mozgu, tylnego i bocznego podwzgo-
rza oraz podstawnego przodomoézgowia. Do
tego dochodza wplywy dopaminergiczne po-
chodzace z VIA/SNc oraz informacje z jadra
nadskrzyzowaniowego (SCH), ktore zwiaza-
ne jest z chronobiologia cyklu sen-czuwanie
(Ryc. 1).

Glowne struktury odpowiedzialne za in-
dukcje snu to brzuszno-boczne jadro przed-
wzrokowe (VLPO), przednie podwzgorze z
okolica przedwzrokowa (PO/AH) oraz po-
pulacje neuronéw GABA-ergicznych w BF.
Podczas stanu czuwania oSrodki te hamo-
wane sa przez podtrzymujace czujnoS¢ oko-
lice PH. Natomiast sen rozpoczyna si¢ przy
wysokim poziomie st¢zenia adenozyny (me-
tabolit powstajacy w wyniku hydrolizy ATP,
ktorego zawarto$¢ w tkankach ro$nie wraz
Z czasem trwania stanu czuwania) dzialaja-
cej na cala okolice przedwzrokowa. Hamuje
ona neurony cholinergiczne oraz aktywizuje
neurony GABA-ergiczne z tego regionu i za
ich posrednictwem wywoluje ogélne hamo-
wanie podkorowych oSrodkéw czuwania i
kory mozgowej. Wskutek hamujacego dziala-
nia BF i PO/AH maleje aktywnoS¢ neuronow
cholinergicznych, noradrenergicznych, sero-
toninergicznych, histaminergicznych i orek-
synowych (Ryc. 2). Po pewnym czasie kora
mozgowa zaczyna generowal wysokowolta-
zowe fale wolne, od ktorych pochodzi nazwa
tej fazy snu. Interakcja miedzy VLPO i wzbu-
dzajacymi jadrami monoaminergicznymi dzia-
la na zasadzie przelacznika bistabilnego (ang.
flip-flop) miedzy stanami snu i czuwania. Wy-
soki poziom oreksyn podtrzymuje i stabilizu-
je czuwanie, nie hamujac neuronow VLPO,
natomiast obnizenie ich poziomu (wskutek
aktywacji z SCH pod koniec okresu czuwa-
nia) ulatwia uzyskanie przewagi aktywnoSci
GABA-ergicznej okolicy przedwzrokowej i za-
poczatkowanie stanu snu (JONES 2005, 2011).

Powyzszy opis pozwala na zrozumienie me-
chanizmu dziatania niektorych, podanych z
zewnatrz, substancji wplywajacych na po-
ziom aktywnoSci mozgu. Leki nasenne (bar-
biturany i benzodiazepiny) wzmagaja dziala-
nie GABA; ubocznym skutkiem lekéw prze-
ciwhistaminowych, przyjmowanych w celu
zniesienia objawow alergicznych, jest wzmo-
zenie sennoS$ci, natomiast nikotyna pobudza
receptory cholinergiczne, zaS kawa lub moc-
na herbata (zawierajace kofein¢ lub teine¢)
blokuja receptory adenozynowe hamujac w
ten sposOb nasenne dzialanie adenozyny.

Sen wolnofalowy (SWS, NREM) przerywa-
ny jest epizodami aktywnego snu paradoksal-
nego (PS, REM), ktére pojawiaja sie cyklicz-
nie w okoto 1,5 godzinnych odstepach. Przej-
Scie z SWS do snu REM rozpoczyna si¢ wzro-
stem aktywnoSci cholinergicznych osrodkow,
ktore z pnia mozgu poprzez wzgorze (PPN
i LDT) lub bezposrednio (z BF) pobudzaja
kore, co skutkuje desynchronizacja sygnatu
EEG. Z aktywacja cholinergiczna wspotdziata
rowniez impulsacja glutaminianergiczna po-
chodzaca z neuronéw pnia moézgu sasiaduja-
cych z komoérkami cholinergicznymi (BERRY
2012, Luppi i wspoétaut. 2013). Dowiedziono
takze, ze PPN i LDT, tradycyjnie uznawane
za struktury cholinergiczne, w rzeczywistosci
zawieraja przemieszane populacje neuronow
cholinergicznych, glutaminianergicznych i
GABA-ergicznych, wystepujacych w porow-
nywalnych proporcjach (WANG i MORALES
2009).

W czasie epizodu snu REM aktywnosc
noradrenergiczna i serotonergiczna zanika, a
czynno$¢ neuronOw histaminergicznych jest
obnizona (Ryc. 3). Tak wiec, do utrzymania
stanu czuwania potrzebne sa wszystkie mo-
noaminy, glutaminian i ACh, a do wywolania
i utrzymania PS wystarczy tylko glutaminian
i ACh. Osobnym zagadnieniem jest podloze
mediatorowe atonii mieSniowej wystepuja-
cej podczas snu REM. Powstaje ona wskutek
zstepujacej aktywacji glutaminianergicznej z
okolic mostu i opuszki do hamujacych (GA-
BA-ergicznych lub glicynowych) interneuro-
now towarzyszacych motoneuronom rdze-
niowym (JONES 2005, 2011) oraz okresowe-
go zaniku wplywoéw 5-HT i NA na motoneu-
rony (BERRY 2012).

Jak wida¢ z powyzszego opisu, wszystkie
oSrodkowe transmitery monoaminergiczne
zmieniaja swoj poziom zgodnie z fazami cy-
klu sen-czuwanie. Na tle tych zmian wyjatek
stanowi dopamina. Pierwsze badania (1981-
1984), ktore analizowaly dobowa aktywnosc
dopaminergiczna wykazaly, ze stezenie DA
utrzymuje w tym okresie wzglednie stale
wartosci; nie stwierdzono roéwniez zmian
Sredniej czestoSci wyladowan neuronow DA
(PACE-SCHOTT i HOBSON 2002). Stad tez po-
czatkowo uwazano, ze dopamina nie uczest-
niczy w procesach zwiagzanych z okotodo-
bowymi zmianami aktywnoSci. Niemniej od
dawna bylo wiadome, ze podawanie substan-
¢ji, ktore na rdzne sposoby zwieckszaja po-
ziom endogennej DA (amfetamina, kokaina,
metylofenidat), powoduje wzbudzenie osSrod-
kowe, natomiast zastosowanie haloperidolu
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Ryc. 3. Struktury i neuroprzekazniki oSrodkowego ukladu nerwowego zaangazowane w induko-

wanie i utrzymywanie stanu snu paradoksalnego.

Opis w tekScie. Objasnienia: patrz: Ryc. 1 i Ryc. 2.

(antagonisty receptorow DA) blokuje aktywi-
zujacy wplyw tych zwiazkow. W poOzZniejszym
czasie stwierdzono réwniez wzrost poziomu
dopaminy podczas deprywacji snu REM (DE-
MET i wspotaut. 1999), a takze wyzsza kon-
centracj¢ DA w korze przedczotowej i jadrze
pollezacym podczas czuwania i snu REM w

porownaniu z SWS (LENA i wspoétaut. 2005).
Z tego powodu wysunicto przypuszczenia o
udziale DA w regulacji cyklu sen-czuwanie,
przypisujac jej role wspomagania/stymulowa-
nia stanu czuwania. Nastepnie pojawily sie
tez hipotezy dotyczace roli DA w ksztaltowa-
niu fizjologicznych sktadowych snu.

LOKALIZACJA NEURONOW DOPAMINERGICZNYCH W OSRODKOWYM UKEADZIE NERWOWYM

Dopamina jest amina biogenna pocho-
dzaca z przemiany L-tyrozyny, a takze sub-
stancja wyjSciowa do syntezy noradrenaliny i
adrenaliny. Dziala na komorke przez swoiste
receptory metabotropowe zlokalizowane w
blonie pre-, jak i postsynaptycznej. Receptory
te tworza dwie rodziny, na ktore sklada sie
grupa obejmujaca receptory typu D1 oraz
D5 (dziatajace za posrednictwem bialek Gs i
stymulujace syntez¢ cAMP) oraz grupa obej-
mujaca receptory typu D2, D3 i D4 (dziataja-
ce za posrednictwem biatek Gi, powodujace
spadek cAMP i hamujace obrot fosfatydylo-
inozytolu).

Populacje  dopaminergicznych  neuro-
now OUN sklasyfikowane i oznaczone zo-
staly jako grupy komoérek A8-A16 (SMIDT i
BURBACH 2007) (Ryc. 4). W odniesieniu do
morfologii i anatomii moézgowia grupy te
zlokalizowane sa nastepujaco: A8 — okolice
jadra czerwiennego (retrorubral field); A9
— czgS¢ zbita istoty czarnej; A10 — brzuszne

pole nakrywki Srodmoézgowia; A11 — okolice
jadra nadsuteczkowego w tylnym podwzgo-
rzu; A12 — jadro tukowate w guzowej czeSci
podwzgorza (tu dopamina pelni role prolak-
tostatyny); Al3 — warstwa niepewna (zona
incerta); A14 — okolice przedniego podwzgo-
rza (periventricular hypothalamic nucleus);
A15 — doglowowa kontynuacja grupy Al4;
A16 — opuszka wechowa. Wyrdznia si¢ cza-
sem takze grupe Al7 zlokalizowana w siat-
kowce oka. W wigkszoSci, grupy te zawieraja
niewielka liczbe neuronéw dopaminergicz-
nych; zdecydowanie najwi¢ksze populacje
tych komorek znajduja si¢ w istocie czarnej
i SciSle graniczacym z nia brzusznym polu
nakrywkowym. Neurony z tych regionow po-
siadaja diugie projekcje docierajace do rozle-
glych obszarow kory i okolic podkorowych
tworzac odpowiednio uktad nigrostriatalny i
mezolimbiczny (Ryc. 4).

Uktad nigrostriatalny rozpoczyna si¢
w grupie komorek A9 zlokalizowanych w
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Ryc. 4. Lokalizacja grup komoérek dopaminer-
gicznych (A8-A17) oraz projekcji uktadu mezo-
limbicznego (kolor czarny) i nigrostriatalnego
(kolor szary) w moézgu cztowieka.

granicach czeSci zbitej istoty czarnej (ang.
substantia nigra pars compacta) w Srodmo-
zgowiu. Aksony tych komorek poprzez pe-
czek przysrodkowy przodomozgowia daza
do grzbietowej czeSci prazkowia (skorupy
i jadra ogoniastego). Stamtad, poprzez GA-
BA-ergiczna gatke blada, aktywacja biegnie
do brzusznych jader wzgorza (przedniego i
bocznego) i dociera do pol 4 i 6 kory mo-
torycznej. Jadro niskowzgorzowe, znajdujace
sic w przebiegu dodatkowej petli neuronal-
nej taczacej SNc i struktury docelowe, moze
takze glutaminianergicznie aktywowac SNc.

Uktad nigrostriatalny uczestniczy w inicjo-
waniu ruchow, koordynacji motoryczno-
-zmystowej oraz integracji bodzcow, uczeniu
przestrzennym, a takze w warunkowaniu
wycéwiczonych reakcji ruchowych. Degene-
racja neuronOw w SNc i znaczne zmniejsze-
nie aktywacji dopaminergicznej z tej okolicy
uposledza czynnoS¢ prazkowia i jest glowna
przyczyna choroby Parkinsona.

Uktad mezolimbiczny (wraz z czeScia me-
zokortykalna) rozpoczyna sie w grupie ko-
morek A10 zlokalizowanych w brzusznym
polu nakrywki Srodmoézgowia (ang. ventral
tegmental area, VTA). Aksony tych komorek
poprzez peczek przySrodkowy przodomodzgo-
wia daza glownie do jadra pollezacego, ale
oprocz tego unerwiaja takze inne struktury.
Projekcje do kory przedczotowej i przedniej
kory obreczy naleza do czeSci mezokortykal-
nej. Uklad mezolimbiczny jest zaangazowany
w motywacje zachowan, procesy zwiazane z
uzyskiwaniem nagrody i emocjonalne prze-
twarzania bodzcow, natomiast czeS¢ mezo-
kortykalna pelni rol¢ w procesach uczenia
sie¢ i zapami¢tywania. Dysfunkcje systemu
mezolimbicznego obserwuje sie w schizofre-
nii, w uzaleznieniach, jak roOwniez w depresji
(PEROGAMVROS i SCHWARTZ 2012).

Neurony nalezace do grupy A10, a zloka-
lizowane na nizszych poziomach $rédmozgo-
wia, wchodza w sktad brzusznej czeSci istoty
szarej okolokomorowej (PAG), zwiazanej m.
in. z modulowaniem czucia bélu oraz analge-
zja (FLORES i wspotaut. 2004).

WPEYW AGONISTOW I TRANSPORTERA DOPAMINY NA SEN I CZUWANIE

O ile endogenna DA jest czynnikiem sty-
mulujacym czuwanie, to DA lub jej agoniSci
(np. apomorfina) podane z zewnatrz dzialaja
w zaleznoSci od dawki. Systemowe podawa-
nie selektywnych agonistow D1 indukuje de-
synchronizacje EEG i wzbudzenie behawio-
ralne zwierzat oraz zwicksza czas czuwania
i redukuje trwanie SWS i snu REM. AgoniSci
receptora D2 w malych st¢zeniach zmniej-
szaja czas czuwania i wzmagaja sen (wsku-
tek pobudzania autoreceptorow D2, a wiec
hamowania neuronéw DA), za$ wicksze ich
dawki ttumia SWS oraz sen REM, dzialajac
przede wszystkim na postsynaptyczne recep-
tory D2. Efekty podawania agonistow recep-
torow D3 sugeruja, ze w malych dawkach
indukuja one somnolencj¢ i sen, zarOwno u
zwierzat, jak i ludzi (MONTI i MONTI 2007).

DA wywiera rowniez wplyw na aktywnoS¢
innych neurotransmiteréw, np. ulatwia wy-
dzielanie acetylocholiny ze struktur podstaw-
nego przodomoézgowia (GOTTESMANN 1999), z
kolei na wydzielanie DA i zmiany wzorca wy-
tadowan neuronéw mezolimbicznych moga
wplywac struktury (jadra szwu, LDT/PPT, LC,
boczne podwzgorze) bezposrednio zaangazo-
wane w regulacje snu i czuwania. Jak widac
Z powyzszego, wpltyw DA na poziom aktyw-
noSci OUN nie wynika z bezpoSredniej, pro-
stej aktywacji struktur wlaczonych w regula-
cje snu i czuwania, ale zalezy od obwodow
i drog neuronalnych, w ktorych wystepuja
rézne typy receptorOw dopaminowych, za-
rowno na poziomie przejsciowym, jak i do-
celowym.
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Istotna role dotyczaca wplywu dopaminy
na regulacje stanéw sen-czuwanie, zarOwno
u czlowieka jak i zwierzat, odgrywa aktyw-
nos$¢ transportera dopaminy (ang. dopami-
ne transporter, DAT). Odpowiada on za wy-
chwyt zwrotny transmitera i ograniczanie
zasiegu jego dziatlania w okolicach synapsy.
Ludzie, posiadajacy w swoim genotypie oba
allele uposledzonej odmiany genu kodujace-
go DAT, odczuwali znaczniejszy efekt poda-
nia kofeiny, a deprywacja snu powodowata
u nich istotnie wieksze zmiany neurofizjolo-
gicznych wskaznikow snu, w poréwnaniu z
osobami z para prawidlowych alleli (HOLST
i wspotaut. 2014). Myszy nieposiadajace
genu DAT mialy skrocony czas trwania SWS
i zwiekszony czas czuwania, niezaleznie od
wykazywanej aktywnoSci lokomotoryczne;j,

co wiegcej, metamfetamina i modafinil nie
powodowaly u nich efektu wzbudzenia, na-
tomiast wyrazne pobudzenie wystepowalo w
odpowiedzi na kofeine (blokujaca recepto-
ry adenozynowe) (WISOR i wspotaut. 2001).
Opisany efekt autorzy wyjasniaja tym, ze w
synapsach u genetycznie zmodyfikowanych
myszy zwickszone stezenie DA moze wspo-
magac dzialanie kofeiny. Jest to tym bardziej
mozliwe, gdyz receptory DA i receptory ade-
nozynowe wystepuja w tych samych okoli-
cach moézgu, a czasem nawet na tych samych
neuronach. Natomiast u zwierzat posiadaja-
cych prawidlowy gen DAT dopamina praw-
dopodobnie blokuje dzialanie adenozyny, a
blokada ta trwa az do czasu, gdy zwieckszaja-
cy sie sukcesywnie poziom adenozyny prze-
wazy aktywacyjne mozliwosci DA.

ZABURZENIA SNU ZWIAZANE Z DYSFUNKCJA NEURONOW DOPAMINERGICZNYCH

Jak juz wspomniano, degeneracja SNc
prowadzi do choroby Parkinsona. Wsrod
niemotorycznych objawow tej choroby wy-
stepuja zaburzenia poznawcze, insomnia i
zaburzenia snu REM, a takze przypominaja-
ce sen REM wzorce aktywnoS$ci neuronalnej
podczas czuwania, rejestrowane zwlaszcza z
hipokampa. Co wiecej, podawanie analogow
dopaminy (zwlaszcza ligandow receptorow
D2) w leczeniu parkinsonizmu moze powo-
dowac¢ napady snu w ciagu dnia, a skutkiem
ubocznym terapii farmakologicznej, szczegol-
nie u starszych chorych sa halucynacje (Ku-
LISEVSKY i ROLDAN 2004). Niestety, symptomy
patologii motorycznej, najbardziej uciazliwe
i charakterystyczne dla tej choroby, pojawia-
ja si¢ dopiero wtedy, gdy utrata czynnoSci
dopaminowej siega 80% (IRANZO 2011). Tak
poZny czas postawienia diagnozy uniemozli-
wia rozpoczecie leczenia w okresie, gdy sku-
tecznoS¢ terapii moze by¢ wyzsza. Natomiast
uwaza sie, ze zaburzenia snu moga o wiele
lat wyprzedza¢ zaburzenia ruchowe. Rzeczy-
wiscie, czeSciowe obnizenie poziomu DA
przez podanie inhibitora hydroksylazy tyro-
zynowej powoduje zaburzenia snu REM bez
zaklocania funkcji motorycznych (DZIRASA i
wspotaut. 2006). Prawdopodobienstwo za-
chorowania na parkinsonizm u osOb uskar-
zajacych si¢ na specyficzne zaburzenia snu
wzrasta 2-3 krotnie. Trwaja proby ustalenia
SciSlejszych zwiazkow tych objawow z ewen-
tualna przyszta choroba, by uczyni¢ z nich
uzyteczne narzedzie diagnostyczne.

Leki ingerujace w dzialanie ukladu do-
paminowego, stosowane w terapii choroby
Parkinsona, rowniez powoduja zaburzenia
snu. Mechanizm tych zmian polega na bezpo-
Srednim wplywie na uklady regulujace cykl
sen-czuwanie oraz redukcji dokuczliwych
objawoéw choroby podczas snu. Amfetamina
zwicksza latencje snu i zmniejsza jego lacz-
ny czas trwania. L-DOPA zwi¢ksza latencje
snu REM i zmniejsza jego udziat w calkowi-
tym $nie, takze podczas snu wyrOwnawcze-
go. U chorych z narkolepsja L-DOPA popra-
wia czuwanie w porze dziennej. Apomorfina
(agonista receptoréw D1/D2), w zaleznoSci
od dawki, moze powodowa¢ senno$¢ lub
wzmagac stan czuwania. Senno$S¢ w porze
dziennej moze pojawia¢ sie¢ wskutek dlugo-
trwalego podawanie agonistow DA. AgoniSci
receptora D3 z grupy nie-ergolinowej moga
by¢ przyczyna naglych napadow sennoSci
podczas prowadzenia pojazdu (GARCIA-BORRE-
GUERO i wspoétaut. 2003).

Schizofrenia laczona jest z nadaktywno-
Scia dopaminergiczna, a zaburzenia snu zwia-
zane z ta choroba polegaja na zmianach w cy-
klu okotodobowym, insomnii i trudnoSciach
w utrzymaniu snu. Leki przeciwpsychotycz-
ne (blokujace aktywnos¢ DA) zwickszaja czas
trwania snu SWS oraz poprawiaja utrzyma-
nie stanu snu zarOwno u osob chorych, jak
i zdrowych. Po terapii haloperidolem lub
flufenazyna okotodobowy cykl stabilizuje sie
na ponad rok czasu, cho¢ wykazuje pewne
anomalie (np. niska amplitude zmian); leki te
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istotnie zwi¢kszaja tez stadium 2 snu NREM
i latencje snu REM. Natomiast klozapina jest
skuteczniejsza w synchronizacji wyraznego
rytmu dobowego i generuje mniej skutkOw
ubocznych (MONTI i MONTI 2004, COHRS
2008, MONTI i wspotaut. 2013).

W budowie Srodmozgowia cziowieka
trudno jest rozgraniczy¢ neurony VTA i SN,
maja one liczne wzajemne potaczenia (FERRE-
IRA i wspolaut. 2008), a degeneracja komor-
kowa w przebiegu choroby Parkinsona za-
chodzi zar6wno w SNg, jak i, cho¢ w mniej-
szym stopniu, w VTA (DYMECKI i wspotaut.
1996). Stad trudno jest przypisywac Scisle
okreslone role SNc i VTA w modulowaniu
proceséw snu i czuwania, cho¢ ze wzgledu
na przebieg projekcji mozna przypuszczac,
ze zmiany te zaleze¢ beda glownie od ak-
tywnosci neuronéw VTA. Stwierdzono takze
wzrost ekspresji ¢-Fos w dopaminowych neu-
ronach VTA (z jednoczesnym brakiem zmian
w neuronach SN) podczas wyréwnawczego
snu REM (MALONEY i wspotaut. 2002). Inne
badania przy uzyciu metody c-Fos wskazuja
jednak na zupelnie inne miejsca w uktadzie
dopaminowym, ktore sa aktywne podczas
wyrownawczego snu REM lub jego deprywa-
¢ji, jest to mianowicie tylnopodwzgoérzowa
grupa komorek All oraz warstwa niepewna
(A13) (LEGER i wspoétaut. 2010).

Okotodobowy cykl snu i czuwania ma
zwiazek z innymi cyklami biologicznymi, a
zwlaszcza z okresami aktywnoSci ruchowe;.
FIFEL i wspotaut. (2014) badali efekty che-
micznej lezji dopaminergicznych neuronow
nakrywki Srodmoézgowia u malp, uzyskujac
zwierzecy model choroby Parkinsona po-
przez dlugotrwate podawanie MPTP (1-me-
tylo-4-fenylo-1,2,3,6-czterohydropirydyna).
Wskutek zniszczenia ok. 50% neuronoéw SN
i VTA nastapila utrata aktywnoSci transpor-
tera dopaminowego DAT sig¢gajaca 88% w
prazkowiu i 74% w jadrze pollezacym. Takie
uszkodzenie nie mialo wpltywu na czynnos¢
zegara okotodobowego w odniesieniu do ak-
tywnosci ruchowej malp dopoki stosowano
12 godzinny cykl Swietlny, ale jezeli zwierze-
ta pozostawiono przez caly czas w osSwietlo-
nych pomieszczeniach, to catkowicie tracity
okotodobowa cykliczno$¢ ruchowa, a jedno-
czeSnie nastepowal znaczny wzrost ich ru-
chliwosci. W tych warunkach dobowe cykle
hormonalne melatoniny i kortyzolu pozosta-
ly niezmienione. Autorzy sugeruja, ze wpltyw
zegara jadra nadskrzyzowaniowego na aktyw-
nos$¢ ruchowa odbywa si¢ za posrednictwem
ukladow dopaminowych i po ich uszkodze-

niu, bez dodatkowych bodzcow synchroni-
zujacych pochodzacych z otoczenia, samo
dzialanie zegara jest zbyt slabe dla uzyskania
prawidlowego cyklu aktywnoSci ruchowe;j.
Otrzymane wyniki Swiadcza o glebszych,
niz dotychczas sadzono, zaburzeniach okoto-
dobowego komponentu cyklu snu i czuwa-
nia wystepujacych w chorobie Parkinsona i
wskazuja na zasadniczy wpltyw odpowiedniej
ekspozycji na Swiatlo dla optymalnego funk-
cjonowania chorych. Wplyw dopaminy na
funkcjonowanie zegara okotodobowego po-
twierdzaja tez badania GONZALEZA i wspotaut.
(2012), ktorzy stwierdzili, ze produkcja me-
latoniny i serotoniny w szyszynce jest regu-
lowana okotodobowa heteromeryzacja recep-
torow adrenergicznych i D4. Receptor D4 w
warunkach oSwietlenia tworzy kompleksy z
receptorami alfa 1B, betal i beta2 hamujac
ich aktywujacy wplyw na przemiany trypto-
fanu, serotoniny i melatoniny, jak rOwniez
na uwalnianie 5-HT i melatoniny z komoérek
gruczotowych.

FINAN I SMITH (2013) zwracaja uwage na
czeste wspotwystepowanie i wzajemne od-
dzialywania bezsennoSci, chronicznego bolu
i depresji. BezsennoS¢ i zaburzenia snu sa
skutkiem przyjmowania amfetaminy, kokainy
lub metylfenidatu (ktére dziataja bezposred-
nio na neurony dopaminowe) i wystepuja
zarowno w fazie ostrej uzaleznienia, jak i w
okresie abstynencji. Podawanie amfetaminy
lub modafinilu utrzymuje wyzszy poziom
czuwania u psOw z wrodzona narkolepsja.
UpoSledzenie snu wystepuje nie tylko w
parkinsonizmie, ale tez w chorobie zwanej
zespolem niespokojnych nog, ktéra objawia
si¢ przemozna potrzeba poruszania dolnymi
konczynami podczas nocnego spoczynku, co
uniemozliwia zaSniecie i prawidlowy prze-
bieg snu. Pojawia si¢ bezsennoS¢, wydtuza
czas zasypiania, zmniejsza si¢ efektywnosc¢
i zwicksza niestabilno$¢ snu. Uwaza sie, ze
przyczyna tej choroby jest dysfunkcja uktadu
nigrostriatalnego, poniewaz podanie pacjen-
tom niskich dawek agonistow dopamino-
wych znacznie redukuje dokuczliwe objawy i
pozwala na spokojny sen. W histologicznych
badaniach moézgu post mortem, w prazkowiu
0sOb chorych na zespot niespokojnych nog,
stwierdzono zmniejszona iloS¢ receptorow
D2. Natomiast RYE (2004) zwraca uwage na
znaczenie dopaminergicznej aktywacji neuro-
now rdzenia przedtuzonego i kregowego po-
chodzacej z podwzgorzowej grupy komorek
All, ktéra wedlug tego autora jest idealnym
miejscem do integrowania Srodowiskowych
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bodzcow ze stanami snu i czuwania oraz z
poziomem aktywacji sercowo-oddechowej i
potencjalnie moze modulowac/nasila¢ niepo-
zadana, nocng aktywnoS¢ ruchowa.

Wskutek uszkodzenia VTA i PAG powsta-
je przeczulica bolowa, natomiast stymulacja
tych okolic powoduje analgezje. Dziata tu zlo-
zony mechanizm regulacyjny. W normalnych
warunkach wskutek glutaminianergiczne;j
aktywacji VTA ustala si¢ staly poziom tonicz-
nego wydzielania dopaminy. W odpowiedzi
na zwickszony poziom bodzcéw bolowych
nastepuje fazowe, przyspieszone wydzielanie
dopaminy, zachodzace podczas nastepuja-
cych po sobie, salwowych wyladowan neuro-
noéw VTA (tzw. burst firing*), ktore skutkuje
przede wszystkim aktywacja receptorow D2.

Aby zachowal stan rownowagi, przy
wzroScie poziomu tonicznej dopaminy na-
stepuje hamowanie seryjnych wyladowan
neuronow DA poprzez modulowanie gluta-
minianergicznych wejs¢ do VTA i odpowied-
nie pobudzenie receptoréow D1 i D2 w hipo-
kampie i jadrze pollezacym, ktore zwrotnie
reguluja aktywnos¢ VTA. Tak wiec, przy pod-
wyzszonym poziomie tonicznej dopaminy,
zachodzi hamowanie jej fazowego wydziela-
nia i upoSledzenie efektu przeciwbolowego.
Wskutek tego nadmierny tonus DA moze byc¢
niekorzystny dla osob cierpiacych na prze-
wlekte zespoly bolowe, ze wzgledu na to, ze

zwieksza poziom czuwania i hamuje analge-
tyczne dzialanie DA w odpowiedzi na bodz-
ce bolowe.

Zmiany architektury snu w depresji doty-
cza przedwczesnego pojawiania si¢ epizodow
snu REM i sptycenia SWS, dochodza do tego
zaburzenia cyklu okotodobowego (DEMET i
wspolaut. 1999). Stany depresyjne zwiazane
sa przede wszystkim z dzialaniem serotoniny
i noradrenaliny na oSrodki kory czolowej i
hipokampa. Niemniej jednak rozregulowanie
emocji w depresji obejmuje nie tylko wzrost
negatywnych uczud, takich jak beznadzieja,
smutek i gniew, ktore mozna bezpoSrednio
powiaza¢ z zaburzeniami wydzielania 5-HT i
NA. U pacjentow stwierdza si¢ rOwniez utra-
te pozytywnych wrazen, jak np. pozytywna
motywacja czy radoS¢ z otrzymania gratyfi-
kacji. Powszechnie uznanym neuronalnym
podiozem tej anhedonii sa dysfunkcje me-
zolimbicznego ukladu nagrody. U chorych
na depresje stwierdzono hipersensytyzacje
wystepujaca w odpowiedzi na agonistow
dopaminy, co jest wskaznikiem niskiego po-
ziomu endogennej dopaminy. FINAN i SMITH
(2013) uwazaja, ze wspolnym podlozem wy-
stepowania bezsennosci, chronicznego bolu
i depresji jest niewlasciwe funkcjonowanie
mezolimbicznego ukladu dopaminergicznego
i jego wplyw na chorobowo zmienione pro-
cesy neurobiologiczne.

UDZIAL. DOPAMINY W REGULACJI SNU PARADOKSALNEGO I MARZEN SENNYCH

Jak juz wspomniano, LENA i wspolaut.
(2005) wykazali wyzsza koncentracje DA
w korze przedczotowej i jadrze pollezacym
podczas czuwania i snu REM w poréwna-
niu z SWS. Nastepnie potwierdzono, ze pod-
czas snu REM u szczurow w VTA nastepuje
wzrost wyladowan typu ,burst firing” sko-
relowany z wysokim poziomem dopaminy
w jadrze pollezacym, a wzmozenie aktywno-
Sci VTA nastepuje 10-20 s przed rozpocze-
ciem epizodu snu REM (DAHAN i wspotaut.
2007). Te wyladowania seryjne (zwiazane
z fazowym wydzielaniem DA) byly procen-
towo istotnie czestsze nie tylko w stosunku
do SWS, ale i do okresu czuwania, i row-
nie trwale, jak podczas waznych dla przezy-
cia zachowan szczuréw (jedzenie, agresja,
seks). Badacze sugeruja, ze chociaz nie ma

dowodow na udziat dopaminy w generowa-
niu snu REM, to prawdopodobnie moduluje
ona hipokampalny rytm theta i podobnie jak
W czasie czuwania uczestniczy w procesach
plastycznoSci synaptycznej oraz konsolidacji
pamieci dlugotrwatej podczas tej fazy snu.
Obecnie uwaza si¢, ze pomimo wzglednie
statlego Sredniego poziomu wyladowan ko-
morek DA podczas doby, neurony te uczest-
nicza w regulacji stanOw snu i czuwania po-
przez zmiany czasowego wzorca wyladowan,
czyli przejScia do aktywnoSci fazowej (MONTI
i MONTI 2007).

Najbardziej atrakcyjna hipoteza dotyczaca
roli DA w $nie wiaze si¢ z jej udzialem w ge-
nerowaniu marzefi sennych. Sen REM i ma-
rzenia sa wysoko skorelowane ze soba, cho-
ciaz nie jest to zaleznoS¢ zupelna (w 5-30%

[*],Burst firing” to serie (zwykle 2-10) potencjatow iglicowych, nastepujacych po sobie z krotkimi interwatami;
w miar¢ trwania serii iglice te stopniowo zmniejszaja amplitude i zwi¢kszaja czas trwania. Po serii nast¢puje dhuz-
szy okres zmniejszonej aktywnosci elektrycznej neuronu DA.
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snu REM brak marzen, natomiast w 5-10%
SWS marzenia wystepuja). Marzenia senne sa
przejawem funkcji psychicznych we S$nie i
wystepuja w efekcie pobudzenia kory mozgo-
wej. Uszkodzenia takich okolic korowych jak
styk skroniowo-ciemieniowo-potyliczny oraz
brzuszno-przysSrodkowa kora przedczotowa
ZNO0sza marzenia senne, przy czym nie naru-
szaja czestoSci, ani czasu trwania epizodow
snu REM (SoLms 2000). Utrata marzeii po
uszkodzeniach kory przedczotowej, do ktorej
docieraja liczne aksony Srodmoézgowiowych
neuronéw dopaminowych, jest jednym z do-
wodOow na to, ze za pojawianie si¢ marzen
sennych odpowiada aktywacja dopaminowa
kory. Stwierdzono roéwniez, ze ubytek ma-
rzefi wystepuje w przebiegu choroby Parkin-
sona, a terapia przy zastosowaniu L-DOPA
wzmaga zywe i emocjonalne wyobrazenia
senne (LIMA i wspotaut. 2008). Te doniesie-
nia pozwolily na sformutowanie hipotezy, ze
marzenia senne nie sa wyzwalane przez sen
REM, rozpoczynajacy si€¢ wraz ze wzrostem
aktywnoSci cholinergicznych jader pnia mo-
zgu, ale przez aktywacje¢ uktadu mezolimbicz-
nego, ktora de facto zachodzi czesto podczas
snu REM (SoLMms 2000). Sen REM i marzenia
sa wiec kontrolowane przez rézne mechani-
zmy mozgowe: sen REM w postaci jego skla-
dowych fizjologicznych — przez cholinergicz-

no-glutaminianowe mechanizmy pnia mozgu,
a marzenia — przez aktywacje dopaminer-
giczna przodomoézgowia. Stad tez marzenia
senne moga by¢ wyzwalane podczas SWS, je-
zeli zaistnieja warunki do dopaminergiczne-
go pobudzenia przodomoézgowia, co wiecej
w patologicznych sytuacjach moga pojawiac
sie podczas czuwania, przyjmujac forme¢ ha-
lucynacji.

Sen REM jest wyzwalany przez choli-
nergiczno-glutaminianergiczne jadra mostu:

jadro konarowo-mostowe i grzbietowo-
boczne jadro nakrywki. Jadra te moga
jednoczes$nie stymulowaé¢ VTA, z ktérym

posiadaja liczne polaczenia wstepujace. W
wyniku tego pobudzenia drogi mezolim-
biczne beda aktywowac przodomoézgowie i
indukowaé marzenia. Jest to sytuacja dosyc
czesta, poniewaz cholinergiczna aktywacja
jest nasilona w okresie snu REM i stanowi
Zzrodto  stymulacji  siatkowatego  ukladu
wstepujacego, dlatego tez korelacja miedzy
wystepowaniem marzen i PS jest wysoka.
Pobudzenie VTA pochodzace z innych wejs¢
i zdarzajace sie w SWS moze skutkowac
pojawieniem si¢ marzen w tej fazie snu, ze
wzgledu jednak na inny stan elektryczno-
-funkcjonalny kory (fale wolne zamiast de-
synchronizacji) marzenia te sa mniej wyrazi-
ste, mniej zywe i pozbawione emocji.

ROLA DOPAMINY W INDUKCJI HIPOKAMPALNEGO RYTMU THETA

Jedna z charakterystycznych cech snu
REM, nalezacych do tonicznych sktadowych
tej fazy snu, jest rytm theta rejestrowany z
hipokampalnych odprowadzen EEG. Rytm
ten, szczegollnie wyrazny u gryzoni, wystepu-
je rowniez podczas epizodow czuwania pota-
czonych z aktywnoScia ruchowa typu dowol-
nego. Uwaza sie, ze taka czynnoS¢ elektrycz-
na towarzyszy, albo nawet sprzyja procesom
zapamictywania i uczenia si¢ (HASSELMO
2005). Podtoze mediatorowe rytmu theta jest
niejednorodne; podczas snu ma charakter
cholinergiczny, natomiast w czuwaniu praw-
dopodobnie zalezy od aktywacji serotonino-
wej (BLAND 19806).

Rytm theta jest regulowany przez wielo-
poziomowy system oSrodkow mozgu, w kto-
rym glowne struktury stanowia jadra siatko-
wate pnia mozgu, tylne podwzgorze i jadro
nadsuteczkowate oraz okolica przegrody
przodomozgowia (BLAND 1986). Mediato-
ry wystepujace w tym systemie to (oprocz

wspomnianej juz ACh i 5-HT) GLU i GABA.
W modelu zaproponowanym przez VERTE-
SA (2005) pobudzenie z jadra przedniego
mostu dociera do przegrody przySrodkowej
poprzez jadro nadsuteczkowe, ktore posiada
rowniez bezposrednie potaczenia z hipokam-
pem i glutaminianergicznie aktywuje obie te
struktury. Jadro nadsuteczkowe moze przeka-
zywaC pobudzenia do przegrody bezposSred-
nio lub poprzez okolice tylnego podwzgorza.
Natomiast glowny tor pobudzenia, biegnacy
z przegrody, opiera si¢ na regulacji cholino-
wej i GABA-ergicznej neuronow hipokampa.

Struktura, ktorej aktywacja towarzyszy sta-
nom behawioralnym zwigzanym z wystepowa-
niem rytmu theta w hipokampie, jest mi¢dzy
innymi VTA, ktore posiada bezpoSrednie po-
laczenia zarowno z przegroda, jak i hipokam-
pem. W regionach tych wystepuja receptory
dopaminowe, za$ mikroiniekcje analogow DA
indukuja rytm theta, gdy podane sa do prze-
grody (FITCH i wspotaut. 20006), ale nie wtedy,
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Ryc. 5. Przypuszczalny udzial brzusznego pola nakrywki (VTA) i dopaminy w systemie struktur
zwiazanych z indukcja hipokampalnego rytmu theta.

Aktywacja z jader pnia mozgu (LDT, PPN, RPO) dociera do VTA i SuM, stamtad jest przekazywana do prze-
grody przodomoézgowia, a nastepnie pobudza struktury hipokampa. Dotychczasowe modele wstepujacego
uktadu indukcji rytmu theta uwzglednialy jedynie drogi przechodzace przez SuM i tylne podwzgorze. VTA
posiada rowniez bezpoSrednie projekcje do hipokampa, ale nie sa one wykorzystywane w indukgcji theta.
LDT — jadro grzbietowo-boczne nakrywki, PPN — jadro konarowo-mostowe, RPO — jadro przednie mostu,

SuM — jadro nadsuteczkowe, VTA — pole brzuszne nakrywki.

gdy dopamina dziala bezposrednio na tkanke
hipokampa (KONOPACKI i wspotaut. 1988).
Okazuje sie, ze elektryczna i farmakologiczna
stymulacja VTA prowadzi do pojawiania sie
hipokampalnego theta, natomiast lezja VTA
lub jego czasowa blokada chemiczna uposle-
dza lub znosi mozliwos¢ sensorycznej induk-
¢ji tego rytmu (ORZEE-GRYGLEWSKA i wspotaut.
2006, 2010, 2012, 2013). Dhlugotrwate epi-
zody synchronicznego i regularnego rytmu
theta uzyskano zwlaszcza po mikroiniekcjach
bikukuliny (antagonisty receptora GABA))
oraz NMDA (agonisty glutaminianowego re-
ceptora NMDA), a takze wskutek stymulacji
elektrycznej. W tym wzgledzie stymulacja
elektryczna VTA byla bardziej efektywna od
stymulacji SNc¢, poniewaz natezenie pradu wy-
magane do indukgcji theta z SNc zawsze bylo
wyzsze od pradu stosowanego w VTA. Szlak
dopaminowej aktywacji z VT'A do hipokampa
prowadzi przez przegrode, poniewaz jej pro-
kainowa blokada uniemozliwiala otrzymanie
rytmu theta po stymulacji VTA (ORZEL-GRY-
GLEWSKA i wspotaut. 2012). Podczas snu REM

moc sygnatu rejestrowanego z VTA i z hipo-
kampa wysoko korelowala ze soba w prze-
dziale czestotliwosci theta, w tych warunkach
stwierdzono réwniez opOznienie sygnatu z hi-
pokampa wzgledem aktywnosSci VTA (ORZEt-
-GRYGLEWSKA i wspotaut. 2014), co sugeruje,
ze VTA jest pierwotnym Zrodlem takich zmian
elektrycznych. U szczurow w narkozie ureta-
nowej mikroiniekcje analogow GLU do VTA
wywolywata rytm theta, a blokada recepto-
row glutaminowych uniemozliwiata jego sen-
soryczna indukcje. Takie glutaminianergiczne
pobudzenie VTA in vivo moze otrzymywac ze
struktur grzbietowo-bocznej nakrywki i jadra
konarowo-mostowego, ktore zawieraja neu-
rony selektywnie aktywne w PS i sa istotne
dla wystapienia rytmu theta. Liczne potacze-
nia mogace mie¢ udzial w powstawaniu theta
stwierdzono rOwniez miedzy jadrem przed-
nim mostu a VTA (GEISLER i ZAHM 2005). Przy-
puszczalna pozycja VIA w systemie struktur
pnia mozgu zwiazanych z indukcja rytmu the-
ta przedstawiona zostala na Ryc. 5.

PODSUMOWANIE

Wptyw dopaminy na poziom aktywnoSci
kory mozgowej, a takze na przebieg cyklu
okolodobowego odbywa si¢ na wielu ptasz-

czyznach i dotyczy zarOwno snu, jak i czu-
wania. Podczas czuwania aktywacja uktadu
mezolimbicznego wzmaga poziom czujnosci
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prowadzac do wzmozonej motywacji w za-
chowaniu zwierzecia i ma znaczenie nagra-
dzajace; te same okolice limbiczne przodo-
mozgowia sa pobudzane dopaminergicznie
w $nie REM generujac subiektywne wrazenia
emocjonalne. DA wydzielana na zakoncze-
niach aksonéw dazacych do hipokampa u
czuwajacego osobnika uczestniczy w proce-

sach uczenia sie, a w fazie snu REM umoz-
liwia konsolidacje Sladow pamieciowych. W
stanach patologicznych DA w czasie czuwa-
nia wyzwala halucynacje, natomiast aktywa-
cja dopaminowa przodomoézgowia w S$nie
REM prowadzi do wystepowania irracjonal-
nych, zywych i barwnych marzen sennych.

ZNACZENIE DOPAMINY W REGULACJI STANOW SNU I CZUWANIA

Streszczenie

Sen i czuwanie regulowane sa przez szereg neu-
rotransmiteréw i neuromodulatorow osrodkowego
ukladu nerwowego. W pracy przedstawiono fak-
ty przemawiajace za udzialem dopaminergicznego
ukladu mezostriatalnego i mezokortykolimbicznego
w regulacji snu i czuwania. Omoéwiono wplyw do-
paminy, jej agonistOw i transportera dopaminowego

na stan czuwania i snu, zaburzenia snu towarzyszace
dysfunkcjom uktadu dopaminergicznego oraz role
dopaminy w Snie REM i indukcji marzen sennych.
Przedstawiono takze propozycje modelu uwzgled-
niajacego udzial drog mezolimbicznych w systemie
generacji hipokampalnego rytmu theta, ktory jest
jedna z kryterialnych cech snu REM.

THE ROLE OF DOPAMINE IN THE CONTROL OF SLEEP-WAKE STATES

Summary

Sleep and wakefulness are regulated by a num-
ber of neurotransmitters and neuromodulators of
the central nervous system. This paper presents
the facts supporting the role of the dopaminergic
mesocorticolimbic and mesostriatal systems in the
regulation of sleep and wakefulness. The effects of
dopamine, its agonists and dopamine transporter

on wakefulness, sleep, sleep disorders and the role
of dopamine in the induction of REM sleep and
dreams are discussed. Mesolimbic pathways are in-
cluded in a suggested model of generation of hip-
pocampal theta rhythm, which is one of the criterial
features of REM sleep.
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