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gulacji aktywności oscylacyjnej o wysokiej 
częstotliwości (20-60 Hz), która jest typowa 
dla stanu czuwania i fazy REM (Steriade 
2004, Brown i współaut. 2012). Szlaki cho-
linergiczne, mające znaczenie dla omawia-
nych procesów, mają swój początek w pniu 
mózgu, tj. w jądrze konarowo-mostowym 
nakrywki (ang. pendunculopontine nuc-
leus, PPT) i jądrze grzbietowo-bocznym na-
krywki (ang. laterodorsal tegmental nucleus, 
LDT), a także w części podstawnej przodo-
mózgowia (ang. basal forebrain, BF) (Ryc. 1) 
(Brown i współaut. 2012). Projekcje wycho-
dzące z jąder pnia mózgu (PPT i LDT), sta-
nowią grzbietową część układu siatkowatego 
wstępującego pobudzającego (ang. ascending 
reticular activating system, ARAS) (Brown i 
współaut. 2012). Neurony PPT i LDT uner-
wiają wzgórze, skąd wpływają na aktywność 
kory mózgu, a także unerwiają pole brzusz-
ne nakrywki (ang. ventral tegmental area, 
VTA), więc poprzez regulację aktywności tej 
struktury, mogą wpływać na aktywność ją-
dra półleżącego i kory przedczołowej (Brown 
i współaut. 2012). Natomiast projekcje wy-
chodzące z części podstawnej przodomózgo-
wia tworzą brzuszną część ARAS (Brown i 
współaut. 2012). Projekcje te docierają do 
wielu regionów kory mózgu i regulują jej 
aktywność.

PPT I LDT

PPT i LDT to struktury heterogenne, 
składające się głównie z neuronów choliner-
gicznych, ale również glutaminianergicznych 

WSTĘP

W regulację procesów snu i czuwania 
oraz przełączania pomiędzy tymi stanami 
jest zaangażowanych wiele obszarów mózgu. 
Aktywacja bądź hamowanie poszczególnych 
grup neuronów pozwala na cykliczne gene-
rowanie snu i czuwania. Interakcje te są 
regulowane przez prawie każdy neuroprze-
kaźnik znajdujący się w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, jednak w niniejszym arty-
kule zostanie przedstawiony jedynie sposób, 
w jaki acetylocholina, glutaminian i kwas 
γ-aminomasłowy (GABA) wpływają na opisy-
wane procesy. Przybliżone zostaną również 
modele matematyczne bazujące na obser-
wacjach eksperymentalnych, opisujące me-
chanizmy, z udziałek których dochodzi do 
przełączania pomiędzy stanami czuwania i 
fazami snu.

NEUROPRZEKAŹNIKI A KONTROLA 
SNU

ACETYLOCHOLINA

Jednym z neuroprzekaźników odgrywa-
jących rolę w utrzymaniu homeostazy snu 
i czuwania, a także modulujących proces 
przełączania pomiędzy fazą REM i NREM 
(procesy te zostaną omówione w dalszej czę-
ści artykułu) jest acetylocholina (Sitaram i 
współaut. 1976, Brown i współaut. 2012). 
Acetylocholina uwalniana z zakończeń ner-
wowych w korze mózgu bierze udział w re-
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niom dochodzącym do jąder mostu i układu 
siatkowatego, które z kolei wysyłają projek-
cje do motoneuronów pnia mózgu i rdzenia 
kręgowego (HaSan i aloe 2011, CHamBerS i 
współaut. 2020).

CZĘŚĆ PODSTAWNA PRZODOMÓZGOWIA

Jedną z kluczowych struktur biorących 
udział w regulacji snu i czuwania jest część 
podstawna przodomózgowia. Jest to struktu-
ra heterogenna, w której znajdują się zarów-
no neurony cholinergiczne, GABA-ergiczne, 
jak i glutaminianergiczne (Xu i współaut. 
2015). Projekcje wychodzące z tej struktury 
dochodzą do kory mózgu, ciała migdałowate-
go, hipokampa i jąder nadskrzyżowaniowych 
(eSpana i SCammell 2004, SzelenBerger 
2007). Natomiast struktura ta otrzymuje 
projekcje oreksynowe pochodzące z podwzgó-
rza, a także dopaminowe z VTA i istoty czar-
nej (HaSan i aloe 2011, orzeł-GryGleWska 
2014). Aktywacja cholinergicznych neuronów 
części podstawnej przodomózgowia (ok. 5% 
wszystkich neuronów tej struktury) związana 
jest ze stanem czuwania. Neurony te są naj-
bardziej aktywne w czasie stanu czuwania i 
w fazie REM, ale nieaktywne w końcowych 
fazach NREM, a ich aktywacja wzmacnia 
stan wzbudzenia (ang. arousal) oraz nasi-
la procesy uwagi i pamięci (lee i współaut. 
2005, SzelenBerger 2007, Xu i współaut. 
2015). Poprzez projekcje dochodzące do kory 
mózgowej mogą wpływać na generowanie 
szybkich fal rejestrowanych podczas elek-
troencefalografii (EEG) związanych z czuwa-
niem, natomiast lezje tej struktury prowadzą 
do występowania wolnych fal EEG (1-4 Hz), 
a nawet śpiączki (Brown i współaut. 2012, 
SCammell i współaut. 2017).

GLUTAMINIAN I GABA

W regulacji snu i czuwania kluczową 
rolę odgrywa również równowaga między 
pobudzeniem a hamowaniem, czyli między 
układem glutaminianergicznym a GABA-er-
gicznym. Glutaminian jest najważniejszym 
przekaźnikiem pobudzającym w ośrodkowym 
układzie nerwowym, a z kolei głównym neu-
roprzekaźnikiem hamującym w dorosłym or-
ganizmie jest GABA. Należy pamiętać, że ich 
działanie zależy od tego, z jakimi receptora-
mi się wiążą i jaki neuroprzekaźnik jest wy-
dzielany przez neuron, na którym znajduje 
się ów receptor. Neurony syntetyzujące te 
dwa neurotransmitery są rozsiane w całym 
mózgu i tym samym regulują uwalnianie 
pozostałych neurotransmiterów, neuropepty-
dów, neuromodulatorów czy hormonów.

Wzajemne interakcje układu glutaminia-
nergicznego i GABA-ergicznego w trakcie snu 
i czuwania najlepiej obrazują grupy komórek 
zlokalizowanych w obrębie części podstaw-

i GABA-ergicznych (wang i moraleS 2009). 
Struktury te są połączone z wieloma ośrod-
kami biorącymi udział w regulacji procesów 
snu i czuwania. Neurony PPT/LDT docho-
dzą do wzgórza, jąder nadskrzyżowaniowych, 
części podstawnej przodomózgowia, podwzgó-
rza, VTA i miejsca sinawego (SzelenBerger 
2007, GarCia-rill i współaut. 2008, Saper 
i współaut. 2010, Jones 2011, Brown i 
współaut. 2012, kroeGer i współaut. 2017). 
Z kolei aktywność obu jąder może być zwrot-
nie regulowana przez unerwienie dochodzące 
z takich ośrodków jak: podwzgórze (projekcje 
oreksynowe i GABA-ergiczne), istota czar-
na (projekcje GABA-ergiczne), miejsce sina-
we (projekcje noradrenergiczne), jądra szwu 
(projekcje serotoninergiczne), jądra mostu 
(projekcje cholinergiczne) (Berezińska i za-
Wilska 2007, GarCia-rill i współaut. 2008, 
HaSan i aloe 2011, CHamBerS i współaut. 
2020). O związku PPT/LDT ze stanem czu-
wania może świadczyć fakt, iż aktywność 
neuronów tych jąder jest najwyższa w cza-
sie czuwania i fazy REM, a najniższa w fa-
zie NREM (Saper i współaut. 2010). Co wię-
cej, neurony obu struktur tworzą połączenia 
z neuronami wzgórzowymi inicjującymi stan 
czuwania, przez co pośrednio regulują akty-
wację kory i hamują aktywność wolnofalową 
(Mena-seGovia i współaut. 2008, CHamBerS 
i współaut. 2020). Cholinergiczne neurony 
PPT/LDT wpływają także na napięcie mię-
śniowe podczas snu. Podczas fazy REM neu-
rony cholinergiczne znajdujące się w pobliżu 
PPT/LDT propagują atonię, dzięki połącze-

Ryc. 1. Schemat projekcji wychodzących z przo-
domózgowia (na czarno) i jąder PPT/LD (na sza-
ro). 

AMY – ciało migdałowate, BF – przodomózgowie, HPP 
– hipokamp, LC – miejsce sinawe, LDT – jądro grzbie-
towo-boczne nakrywki, PPT – jądro konarowo-mostowe 
nakrywki, VTA – pole brzuszne nakrywki.
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współaut. 2017). Prawdopodobnie dzięki tym 
połączeniom lub projekcjom korowym wy-
chodzącym z przodomózgowia wpływają na 
wystąpienie stanu czuwania (Henny i Jones 
2008, yanG i współaut. 2017).

Glutaminian wpływa również na aktyw-
ność neuronów zaangażowanych w proce-
sy snu, takich jak neurony oreksynergiczne 
bocznego podwzgórza. Neurony glutaminia-
nergiczne części podstawnej przodomózgowia 
tworzą synapsy z neuronami podwzgórza 
produkującymi oreksynę, z kolei neurony 
oreksynergiczne unerwiają część podstaw-
ną przodomózgowia (Henny i Jones 2006, 
Jones 2011). Dzięki takim zwrotnym połą-
czeniom glutaminianergiczne, neurony części 
podstawnej przodomózgowia mogą wpływać 
na synchronizację aktywności projekcji orek-
synergicznych, a sam glutaminian produko-
wany przez neurony oreksynergiczne może 
również wzmacniać ich własną transmisję 
(Henny i Jones 2006, SCammell i współaut. 
2017). Tak więc, oba przekaźniki mogą 
ze sobą współdziałać regulując aktywność 
struktur zaangażowanych w procesy snu i 
czuwania.

Sen może być regulowany na zasadzie 
hamująco-pobudzających interakcji pomiędzy 
grupami neuronów, ale także przez zmiany 
ich pobudliwości. Zaobserwowano zmiany 
w ekspresji receptorów GABAA i AMPA pod-
czas deprywacji snu. Wraz z wydłużaniem 
się stanu czuwania następuje wzrost pozio-
mu receptorów GABAA na neuronach pira-
midowych, jak również na innych korowych 
neuronach pobudzających. Z kolei receptory 
AMPA są internalizowane wraz z fazą czu-
wania i ulegają ponownej ekspresji podczas 
snu (Del CiD-Pellitero i współaut. 2017).

SEN-CZUWANIE

Regulacja samego przejścia pomiędzy 
snem a czuwaniem odbywa się na zasa-
dzie interakcji pomiędzy wieloma obszarami 
mózgu, które dokładniej opisano w artyku-
le Wierońska i Cieślik (w tym zeszycie ko-
SmoSu).

Szlaki odpowiadające za inicjację snu 
mają swój początek w jądrze przedwzroko-
wym brzuszno-bocznym (ang. ventro-late-
ral preoptic nucleus, VLPO) i przyśrodko-
wym (ang. median preoptic nucleus, MnPO) 
(Saper i współaut. 2010). Stąd wysyłane są 
projekcje GABA-ergiczne, które hamują ak-
tywność jąder wchodzących w skład ukła-
du siatkowatego, położonych w obrębie mo-
stu (PPT i LDT produkujące acetylocholinę) 
i pnia mózgu (produkujące monoaminy lub 
glutaminian). Wyciszenie aktywności tych 
grup komórek prowadzi do zahamowania 
aktywności kory i przodomózgowia. Z kolei 

nej przodomózgowia, choć takie zależności 
są również obserwowane w innych struktu-
rach, np. podwzgórzu czy PPT. Aktywność 
tych skupisk komórek w różny sposób wpły-
wa na aktywację kory mózgowej. Wyróż-
nia się kilka funkcjonalnie odrębnych grup 
neuronów glutaminianergicznych i GABA-er-
gicznych znajdujących się w części podstaw-
nej przodomózgowia. Komórki glutaminia-
nergiczne stanowią najliczniejszą (ok. 60%), 
ale najmniej zbadaną grupę komórek części 
podstawnej przodomózgowia (DeurveilHer i 
SemBa 2011). Neurony te wykazują aktyw-
ność zarówno podczas stanu czuwania (ok. 
14 %), jak i w różnych fazach snu (NREM 
ok. 17%, REM ok. 17%), ale zdecydowana 
większość jest najbardziej aktywna w czasie 
czuwania i fazy REM (ok. 46%) (Deurveil-
Her i SemBa 2011, yanG i współaut. 2017). 
Z kolei komórki GABA-ergiczne stanowią 
średnią pod względem liczebności, grupę 
neuronów części podstawnej przodomózgo-
wia (ok. 35% neuronów) i dzielą się na 3 
podgrupy (DeurveilHer i SemBa 2011, yanG 
i współaut. 2017). Pierwsza wysyła projekcje 
do kory mózgowej i jest aktywna podczas 
stanu czuwania i w fazie REM (Deurveil-
Her i SemBa 2011, yanG i współaut. 2017). 
Jej aktywacja jest pozytywnie skorelowana 
z występowaniem fal gamma (≈25-100 Hz) 
w EEG, a negatywnie z napięciem mięśnio-
wym (DeurveilHer i SemBa 2011, yanG i 
współaut. 2017). Tą grupę komórek stano-
wią neurony syntetyzujące parwalbuminę. 
Drugą podgrupę stanowią komórki aktywne 
w fazie NREM, których aktywacja jest po-
zytywnie skorelowana z występowaniem fal 
delta w EEG (DeurveilHer i SemBa 2011, 
yanG i współaut. 2017). Przynajmniej część 
z nich syntetyzuje somatostatynę lub neu-
ropeptyd Y. Ostatnia z podgrup jest naj-
bardziej aktywna w czasie fazy REM i jest 
negatywnie skorelowana z zapisem elektro-
miografu (EMG) (DeurveilHer i SemBa 2011, 
yanG i współaut. 2017).

Aktywacja neuronów GABA-ergicznych 
w różny sposób wpływa na aktywność kory 
mózgowej. Krytyczna w przechodzeniu w 
stan czuwania jest aktywacja neuronów GA-
BA-ergicznych syntetyzujących parwalbumi-
nę, która powoduje wzrost częstotliwości fal 
EEG w korze mózgu (Saper i Fuller 2017). 
Przeciwnie, neurony GABA-ergiczne, synte-
tyzujące somatostatynę, hamują stan pobu-
dzenia kory mózgowej, ale także mogą ha-
mować neurony parwalbuminowe lub neu-
rony glutaminianergiczne (Saper i Fuller 
2017). Natomiast neurony glutaminianergicz-
ne tworzą synapsy w obrębie przodomózgo-
wia i mogą tym samym zwrotnie regulować 
pobudzenie innych komórek w swoim oto-
czeniu (DeurveilHer i SemBa 2011, yanG i 
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-czuwanie i odczuwania wzmożonej senności 
lub częstych napadów snu u pacjentów. De-
ficyt neuronów oreksynergicznych prowadzi 
również do zaburzeń przejść pomiędzy faza-
mi NREM i REM (dokładny opis przejść po-
między tymi fazami w kolejnym rozdziale). 
Oreksyny wzmacniają aktywność neuronów 
monoaminergicznych w miejscu sinawym 
(ang. locus coeruleus) i grzbietowym jądrze 
szwu, które aktywują neurony hamujące 
wystąpienie fazy REM i hamują neurony 
wzmacniające wystąpienie fazy REM, tym 
samym uniemożliwiają przejście w fazę REM 
w czasie czuwania (Saper i współaut. 2010). 
Utrata neuronów oreksynergicznych, będąca 
przyczyną narkolepsji, prowadzi do częst-
szych przejść w fazę snu REM u pacjen-
tów (Saper i współaut. 2010). Co więcej, w 
narkolepsji faza REM może wystąpić już po 
krótkim okresie fazy NREM, a nawet może 
wystąpić w ciągu dnia.

Zaburzenia snu i czuwania oraz prawi-
dłowych przejść pomiędzy fazami snu, ob-
serwowane w przebiegu narkolepsji pokazu-
ją, jak ważna jest modulacyjna rola orek-
syn, które nie tylko promują wzbudzenie, 
ale przede wszystkim stabilizują i zapewnia-
ją definitywne przejście pomiędzy odpowied-
nimi stanami behawioralnymi.

REM-NREM

Uważa się, że model przełącznika flip-
-flop może również tłumaczyć przejścia mię-
dzy fazą REM a NREM. W tym przypad-
ku mechanizm ten wydaje się być bardziej 
skomplikowany i może obejmować interakcje 
pomiędzy wieloma układami neuroprzekaź-
nikowymi i wieloma strukturami mózgowia. 
Obecnie proponowane są dwa modele flip-
-flop. Choć oba zakładają negatywną inte-
rakcję między neuronami GABA-ergicznymi 
REM-on – REM-off (odpowiednio: neurony 
promujące lub hamujące przejście w fazę 
REM), to umiejscawiają je w różnych struk-
turach neuronalnych.

Pierwszy model opisuje występowanie 
pozytywnego sprzężenia zwrotnego pomię-
dzy wzajemnie hamującymi się neuronami 
GABA-ergicznymi REM-off, znajdującymi 
się w brzuszno-bocznej części istoty szarej 
okołowodociągowej (ang. ventrolateral pe-
riaqueductal grey matter, vlPAG), a neu-
ronami REM-on zlokalizowanymi w jądrze 
podgrzbietowo-bocznym nakrywki (ang. 
sublaterodorsal nucleus, SLD) (Ryc. 3) 
(lu i współaut. 2006). Przy zmniejszonym 
hamowaniu neuronów REM-on zachodzi-
łaby generacja snu REM poprzez aktywa-
cję neuronów glutaminianergicznych znaj-
dujących się w tej samej strukturze (lu 
współaut. 2006, graCe i Horner 2015). 

zwrotne połączenia z układu siatkowatego 
mogą hamować aktywność jąder podwzgó-
rza (VLPO i MnPO). Całość regulują neurony 
oreksynergiczne bocznego podwzgórza, któ-
re aktywują neurony będące u źródła wyżej 
wymienionych projekcji, ale także pobudzają 
neurony kory mózgowej i części podstawnej 
przodomózgowia.

Ta wzajemna, hamująca interakcja nazy-
wana jest przełącznikiem bistabilnym (ang. 
flip-flop switch) (Saper i współaut. 2010). 
Taka interakcja zapewnia szybkie przejścia 
pomiędzy stanami, co zapobiega występo-
waniu stanów pośrednich, a oba stany się 
wzajemnie wykluczają (Fuller i współaut. 
2006).

Ponieważ neurony po każdej stronie wza-
jemnie się hamują, to jeśli dochodzące bodź-
ce po którejś ze stron przeważą, to wyłącza 
ona neurony drugiej strony, tym samym po-
woduje nagły spadek aktywności i przełącze-
nie stanu (Saper i współaut. 2010) (Ryc. 2). 
Niestety przełączniki flip-flop są niestabilne 
(Fuller i współaut. 2006). Do takiego roz-
regulowania może dojść, gdy jedna ze stron 
z jakiejś przyczyny słabiej hamuje drugą, co 
z kolei może powodować różne zaburzenia 
związane ze snem. Do destabilizacji systemu 
dochodzi w przypadku związanej z wiekiem 
degeneracji komórek VLPO, co skutkuje 
fragmentacją snu i skłonnością do drzemek 
w ciągu dnia (Saper i współaut. 2005). Z 
drugiej strony, uszkodzenie neuronów orek-
synergicznych, stabilizujących ten system, 
prowadzi do nieprawidłowego przełączania 
stanów świadomości lub zwiększenia liczby 
przejść między stanami, co obserwuje się 
np. w narkolepsji (Saper i współaut. 2005, 
2010). Neurony oreksynergiczne w warun-
kach fizjologicznych są aktywne podczas 
stanu czuwania, a także powodują aktywa-
cję cholinergicznych i monoaminergicznych 
grup neuronów promujących wystąpienie 
stanu czuwania i pośrednio hamują również 
neurony VLPO (Saper i współaut. 2010). W 
narkolepsji brak neuronów oreksynergicz-
nych powoduje obniżenie aktywności ukła-
dów wzbudzających i zwiększenie aktywności 
VLPO, co prowadzi do destabilizacji prze-
łącznika flip-flop regulującego przejścia sen-

Ryc. 2. Model flip-flop dla przełączania pomiędzy 
stanem czuwania a snem. 

VLPO – brzuszno-boczne jądro przedwzrokowe.
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między stanami behawioralnymi czy fazami 
snu.

Mnogość ośrodków i połączeń między 
nimi uświadamia, jak fundamentalny dla 
prawidłowego funkcjonowania organizmu 
jest sen i jak ważne jest utrzymywanie ho-
meostazy.

S t r es zc zen i e

Sen jest złożonym procesem, który jest ściśle regu-
lowany przez wiele neuroprzekaźników. Aktywacja lub 
hamowanie obszarów zaangażowanych w przełączanie 
pomiędzy stanem czuwania a snem jest uzależnione 
od równowagi pomiędzy uwalnianym glutaminianem a 
GABA. Znaczącą rolę w tych procesach spełnia również 
acetylocholina, która odpowiada za utrzymanie stanu 
czuwania, a także moduluje przejście w fazę REM. Za-
pewnienie odpowiedniego przełączania pomiędzy sta-
nem czuwania a snem, a także pomiędzy snem NREM 
a REM jest kluczowe dla prawidłowego funkcjonowania 
organizmu. Procesy te zachodzą na zasadzie negatyw-
nych interakcji pomiędzy kilkoma ośrodkami w mózgu. 
Regulacja przełączania pomiędzy stanami i fazami snu 
została przyrównana do działania przełącznika bistabil-
nego (ang. flip-flop switch). Taki mechanizm działania 
zapewnia szybkie i definitywne zachodzenie opisywa-
nych procesów bez występowania stanów pośrednich. 
Zaburzenie procesu przełączania może prowadzić do 
fragmentacji snu lub wystąpienia narkolepsji.

Drugi model zakłada, że neurony GABA-
-ergiczne REM-off i REM-on znajdują się 
w tej samej strukturze, tj. vlPAG (Ryc. 4) 
(graCe i Horner 2015). Generacja snu 
REM miałaby zachodzić na tej samej za-
sadzie jak w pierwszym modelu, jednak-
że neurony REM-off mogłyby bezpośrednio 
hamować aktywność neuronów glutaminia-
nergicznych REM-on w SLD, które to z ko-
lei aktywowałyby neurony GABA-ergiczne 
REM-on (graCe i Horner 2015).

Na podstawie badań wiadomo, że układ 
cholinergiczny również moduluje przejście 
między fazami snu dzięki aktywacji SLD. 
Jednak zablokowanie układu cholinergicz-
nego nie hamuje występowania fazy REM 
(graCe i Horner 2015). Zakłada się, że 
neurony cholinergiczne mają wspomagającą 
rolę w generacji snu REM, tj. wzmacniają 
przejścia między fazami, dzięki czemu są 
one szybsze, a szansa ich niepowodzenia 
jest mniejsza (graCe i Horner 2015).

Opisywane cykle (sen-czuwanie i 
NREM-REM) muszą zachodzić w sposób 
definitywny, ale także w przypadku zmian 
pomiędzy fazami snu, występują nawet kil-
kakrotnie podczas snu, dlatego poprawna 
ich regulacja i równowaga zachodząca po-
między tymi procesami jest kluczowa dla 
prawidłowego funkcjonowania organizmu.

Procesy zarządzające stanami snu i 
czuwania pozostają ciągle nie do koń-
ca zbadane. Dodatkową trudność sprawia 
fakt, iż zaangażowanych w nie jest wiele 
struktur mózgowia, które są ze sobą po-
wiązane zarówno anatomicznie, jak i funk-
cjonalnie. Co więcej, większość poznanych 
dotychczas układów neuroprzekaźnikowych 
bierze udział w regulacji przełączania po-

Ryc. 3. Model przełącznika flip-flop dla przej-
ścia faz NREM-REM zaproponowany przez lu 
współaut. 2006 (wg graCe i Horner 2015, zmo-
dyfikowana).

SLD – jądro podgrzbietowo-bocznym nakrywki, vlPAG – 
brzuszno-boczna część istoty szarej okołowodociągowej.

Ryc. 4. Model przełącznika flip-flop dla przejścia 
faz NREM-REM zaproponowany przez  graCe i 
współaut. 2014 (wg graCe i Horner 2015, zmo-
dyfikowana). 

SLD – jądro podgrzbietowo-boczne nakrywki, PPT/LDT 
– jądro konarowo-mostowe nakrywki/jądro brzuszno-
-boczne nakrywki, vlPAG – brzuszno-boczna część istoty 
szarej okołowodociągowej.
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CENTRAL NERVOUS SYSTEM-HOMEOSTASIS AND SLEEP. THE ROLE OF CHOLINERGIC, GLUTAMATERGIC 
AND GABA-ERGIC NEUROTRANSMITTER SYSTEMS AND THE REGULATION OD THE SLEEP-WAKE/REM-NREM 

SWITCH

Summary

Sleep is a complex phenomenon which is tightly regulated by many neurotransmitter systems. Activation or 
suppression of brain regions involved in the transition between wake and sleep depends on the homeostasis be-
tween glutamate and GABA release. These processes are also modulated by acetylcholine which promotes wakeful-
ness and modulates the switch to the REM phase. Maintaining accurate switching from wakefulness to sleep or 
from NREM to REM sleep is critical for normal functioning of the body. These processes are the result of mutually 
inhibitory interactions between several brain regions. The transition between behavioral or sleep states is proposed 
to function as an electronic flip-flop switch. Such mechanism allows for relatively rapid and complete state transi-
tion without the occurrence of any intermediate states. Disruption of the flip-flop mechanism may contribute to 
sleep fragmentation or narcolepsy.

Key words: : acetylcholine, flip-flop, GABA, glutamate, sleep


