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HOMEOSTAZA OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO A SEN.
ROLA UKLADU CHOLINERGICZNEGO, GLUTAMINIANERGICZNEGO I GABA-
ERGICZNEGO ORAZ ICH INTERAKCJE W PRZELACZANIU POMIEDZY
STANAMI BEHAWIORALNYMI I FAZAMI SNU

WSTEP

W regulacje procesé6w snu i czuwania
oraz przelaczania pomiedzy tymi stanami
jest zaangazowanych wiele obszaréw mozgu.
Aktywacja badz hamowanie poszczegolnych
grup neuronéw pozwala na cykliczne gene-
rowanie snu i czuwania. Interakcje te sag
regulowane przez prawie kazdy neuroprze-
kaznik znajdujacy sie w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, jednak w niniejszym arty-
kule zostanie przedstawiony jedynie sposob,
w jaki acetylocholina, glutaminian i kwas
y-aminomastowy (GABA) wplywaja na opisy-
wane procesy. Przyblizone zostana réwniez
modele matematyczne bazujace na obser-
wacjach eksperymentalnych, opisujace me-
chanizmy, z udziatek ktorych dochodzi do
przelaczania pomiedzy stanami czuwania i
fazami snu.

NEUROPRZEKA%II\\III[IJ{I A KONTROLA

ACETYLOCHOLINA

Jednym z neuroprzekaznikéw odgrywa-
jacych role w utrzymaniu homeostazy snu
i czuwania, a takze modulujacych proces
przelaczania pomiedzy faza REM i NREM
(procesy te zostana omowione w dalszej cze-
Sci artykulu) jest acetylocholina (SITARAM i
wspoétaut. 1976, BROWN i wspoétaut. 2012).
Acetylocholina uwalniana z zakonczen ner-
wowych w korze moézgu bierze udzial w re-

gulacji aktywnoSci oscylacyjnej o wysokiej
czestotliwosci (20-60 Hz), ktora jest typowa
dla stanu czuwania i fazy REM (STERIADE
2004, BrROWN i wspoétaut. 2012). Szlaki cho-
linergiczne, majace znaczenie dla omawia-
nych proceséw, maja swoOj poczatek w pniu
mozgu, tj. w jadrze konarowo-mostowym
nakrywki (ang. pendunculopontine nuc-
leus, PPT) i jadrze grzbietowo-bocznym na-
krywki (ang. laterodorsal tegmental nucleus,
LDT), a takze w czeSci podstawnej przodo-
mozgowia (ang. basal forebrain, BF) (Ryc. 1)
(BROWN i wspotaut. 2012). Projekcje wycho-
dzace z jader pnia mozgu (PPT i LDT), sta-
nowia grzbietowa czes¢ ukladu siatkowatego
wstepujacego pobudzajacego (ang. ascending
reticular activating system, ARAS) (BROWN i
wspoétaut. 2012). Neurony PPT i LDT uner-
wiaja wzgorze, skad wplywaja na aktywnosc
kory mozgu, a takze unerwiaja pole brzusz-
ne nakrywki (ang. ventral tegmental area,
VTA), wiec poprzez regulacje aktywnosSci tej
struktury, moga wplywaé¢ na aktywnos¢ ja-
dra pollezacego i kory przedczolowej (BROWN
i wspoélaut. 2012). Natomiast projekcje wy-
chodzace z czesci podstawnej przodomozgo-
wia tworza brzuszng czes¢ ARAS (BROWN i
wspotaut. 2012). Projekcje te docieraja do
wielu regionow kory moézgu i reguluja jej
aktywnosé.

PPT I LDT

PPT i LDT to struktury heterogenne,
skladajace sie glownie z neuronéw choliner-
gicznych, ale rowniez glutaminianergicznych

Slowa kluczowe: acetylocholina, flip-flop, GABA, glutaminian, sen



416

PAULINA CIESLIK, JOANNA M. WIERONSKA

kora mézgu
wzgbrze

- podwagtrze

AN ~
\ .
\ \

Ryc. 1. Schemat projekcji wychodzacych z przo-
domozgowia (na czarno) i jader PPT/LD (na sza-
ro).

AMY - cialo migdatowate, BF — przodomoézgowie, HPP
— hipokamp, LC - miejsce sinawe, LDT - jadro grzbie-
towo-boczne nakrywki, PPT — jadro konarowo-mostowe
nakrywki, VTA — pole brzuszne nakrywki.

i GABA-ergicznych (WANG i MORALES 2009).
Struktury te sa polaczone z wieloma osrod-
kami bioracymi udzial w regulacji procesow
snu i czuwania. Neurony PPT/LDT docho-
dza do wzgorza, jader nadskrzyzowaniowych,
czesci podstawnej przodomozgowia, podwzgo-
rza, VTA i miejsca sinawego (SZELENBERGER
2007, GARCIA-RILL i wspotaut. 2008, SAPER
i wspoétaut. 2010, JONES 2011, BROWN i
wspotaut. 2012, KROEGER i wspétaut. 2017).
Z kolei aktywnos¢ obu jader moze by¢ zwrot-
nie regulowana przez unerwienie dochodzace
z takich osrodkow jak: podwzgorze (projekcje
oreksynowe i GABA-ergiczne), istota czar-
na (projekcje GABA-ergiczne), miejsce sina-
we (projekcje noradrenergiczne), jadra szwu
(projekcje serotoninergiczne), jadra mostu
(projekcje cholinergiczne) (BEREZINSKA i ZA-
WILSKA 2007, GARCIA-RILL i wspoétaut. 2008,
HASAN i ALOE 2011, CHAMBERS i wspotaut.
2020). O zwigzku PPT/LDT 2ze stanem czu-
wania moze S$wiadczy¢ fakt, iz aktywnosc¢
neuronéw tych jader jest najwyzsza w cza-
sie czuwania i fazy REM, a najnizsza w fa-
zie NREM (SAPER i wspoétaut. 2010). Co wie-
cej, neurony obu struktur tworzg polaczenia
z neuronami wzgOrzowymi inicjujacymi stan
czuwania, przez co posrednio regulujg akty-
wacje kory i hamuja aktywnos$¢ wolnofalowa
(MENA-SEGOVIA i wspélaut. 2008, CHAMBERS
i wspotaut. 2020). Cholinergiczne neurony
PPT/LDT wplywaja takze na napiecie mie-
$niowe podczas snu. Podczas fazy REM neu-
rony cholinergiczne znajdujace sie w poblizu
PPT/LDT propaguja atonie, dzieki potacze-

niom dochodzacym do jader mostu i uktadu
siatkowatego, ktoére z kolei wysylaja projek-
cje do motoneuronéw pnia mozgu i rdzenia
kregowego (HASAN i ALOE 2011, CHAMBERS i
wspoétaut. 2020).

CZESC PODSTAWNA PRZODOMOZGOWIA

Jedna z kluczowych struktur bioracych
udzial w regulacji snu i czuwania jest czesc
podstawna przodomoézgowia. Jest to struktu-
ra heterogenna, w ktérej znajduja sie zarow-
no neurony cholinergiczne, GABA-ergiczne,
jak 1 glutaminianergiczne (XU i wspolaut.
2015). Projekcje wychodzace z tej struktury
dochodza do kory mozgu, ciala migdalowate-
go, hipokampa i jader nadskrzyzowaniowych
(EsPANA i SCAMMELL 2004, SZELENBERGER
2007). Natomiast struktura ta otrzymuje
projekcje oreksynowe pochodzace z podwzgo-
rza, a takze dopaminowe z VTA i istoty czar-
nej (HASAN i ALOE 2011, ORZEL-GRYGLEWSKA
2014). Aktywacja cholinergicznych neuronéw
czesci podstawnej przodomoézgowia (ok. 5%
wszystkich neuronéw tej struktury) zwiazana
jest ze stanem czuwania. Neurony te sa naj-
bardziej aktywne w czasie stanu czuwania i
w fazie REM, ale nieaktywne w koncowych
fazach NREM, a ich aktywacja wzmacnia
stan wzbudzenia (ang. arousal) oraz nasi-
la procesy uwagi i pamieci (LEE i wspélaut.
2005, SZELENBERGER 2007, XU i wspoétaut.
2015). Poprzez projekcje dochodzace do kory
mozgowe] moga wplywac na generowanie
szybkich fal rejestrowanych podczas elek-
troencefalografii (EEG) zwiazanych z czuwa-
niem, natomiast lezje tej struktury prowadza
do wystepowania wolnych fal EEG (1-4 Hz),
a nawet Spigczki (BROWN i wspoétaut. 2012,
SCAMMELL i wspoélaut. 2017).

GLUTAMINIAN I GABA

W regulacji snu i czuwania kluczowa
role odgrywa réwniez rownowaga miedzy
pobudzeniem a hamowaniem, czyli miedzy
ukladem glutaminianergicznym a GABA-er-
gicznym. Glutaminian jest najwazniejszym
przekaznikiem pobudzajacym w osrodkowym
ukladzie nerwowym, a z kolei glownym neu-
roprzekaznikiem hamujacym w dorostym or-
ganizmie jest GABA. Nalezy pamietac, ze ich
dziatanie zalezy od tego, z jakimi receptora-
mi sie wiaza i jaki neuroprzekaznik jest wy-
dzielany przez neuron, na ktorym znajduje
sie ow receptor. Neurony syntetyzujace te
dwa neurotransmitery sa rozsiane w calym
mozgu i tym samym regulujga uwalnianie
pozostalych neurotransmiterow, neuropepty-
dow, neuromodulatoréw czy hormonoéw.

Wzajemne interakcje uktadu glutaminia-
nergicznego i GABA-ergicznego w trakcie snu
i czuwania najlepiej obrazuja grupy komorek
zlokalizowanych w obrebie czesci podstaw-
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nej przodomozgowia, choc¢ takie zaleznosci
sg rowniez obserwowane w innych struktu-
rach, np. podwzgorzu czy PPT. Aktywnosc
tych skupisk komoérek w rézny sposob wply-
wa na aktywacje kory moézgowej. Wyrdz-
nia sie kilka funkcjonalnie odrebnych grup
neuronéw glutaminianergicznych i GABA-er-
gicznych znajdujacych sie w czesci podstaw-
nej przodomoézgowia. Komorki glutaminia-
nergiczne stanowia najliczniejsza (ok. 60%),
ale najmniej zbadana grupe komoérek czesci
podstawnej przodomézgowia (DEURVEILHER i
SEMBA 2011). Neurony te wykazuja aktyw-
no$¢ zarowno podczas stanu czuwania (ok.
14 %), jak i w roznych fazach snu (NREM
ok. 17%, REM ok. 17%), ale zdecydowana
wiekszos$¢ jest najbardziej aktywna w czasie
czuwania i fazy REM (ok. 46%) (DEURVEIL-
HER i SEMBA 2011, YANG i wspoétaut. 2017).
Z kolei komorki GABA-ergiczne stanowig
Srednia pod wzgledem liczebnosci, grupe
neuronéw czesci podstawnej przodomodzgo-
wia (ok. 35% neuronow) i dziela sie na 3
podgrupy (DEURVEILHER i SEMBA 2011, YANG
i wspoélaut. 2017). Pierwsza wysyla projekcje
do kory mozgowej i jest aktywna podczas
stanu czuwania i w fazie REM (DEURVEIL-
HER i SEMBA 2011, YANG i wspétaut. 2017).
Jej aktywacja jest pozytywnie skorelowana
z wystepowaniem fal gamma (#*25-100 Hz)
w EEG, a negatywnie z napieciem miesnio-
wym (DEURVEILHER i SEMBA 2011, YANG i
wspolaut. 2017). Ta grupe komorek stano-
wia neurony syntetyzujace parwalbumine.
Druga podgrupe stanowia komoérki aktywne
w fazie NREM, ktérych aktywacja jest po-
zytywnie skorelowana z wystepowaniem fal
delta w EEG (DEURVEILHER i SEMBA 2011,
YANG i wspotaut. 2017). Przynajmniej czeSc
z nich syntetyzuje somatostatyne 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 wspotaut. 2017).

Aktywacja neuronoéw GABA-ergicznych
w réozny sposob wplywa na aktywnosé¢é kory
mozgowej. Krytyczna w przechodzeniu w
stan czuwania jest aktywacja neuronow GA-
BA-ergicznych syntetyzujacych parwalbumi-
ne, ktora powoduje wzrost czestotliwosci fal
EEG w korze moézgu (SAPER i FULLER 2017).
Przeciwnie, neurony GABA-ergiczne, synte-
tyzujace somatostatyne, hamuja stan pobu-
dzenia kory mozgowej, ale takze moga ha-
mowac neurony parwalbuminowe lub neu-
rony glutaminianergiczne (SAPER i FULLER
2017). Natomiast neurony glutaminianergicz-
ne tworza synapsy w obrebie przodomoézgo-
wia i moga tym samym zwrotnie regulowac
pobudzenie innych komoérek w swoim oto-
czeniu (DEURVEILHER i SEMBA 2011, YANG i

wspoétaut. 2017). Prawdopodobnie dzieki tym
potaczeniom Ilub projekcjom korowym wy-
chodzacym z przodomoézgowia wplywaja na
wystapienie stanu czuwania (HENNY i JONES
2008, YANG i wspétaut. 2017).

Glutaminian wplywa réwniez na aktyw-
no$¢ neuronow zaangazowanych w proce-
sy snu, takich jak neurony oreksynergiczne
bocznego podwzgoérza. Neurony glutaminia-
nergiczne czesci podstawnej przodomoézgowia
tworza synapsy z neuronami podwzgorza
produkujacymi oreksyne, z kolei neurony
oreksynergiczne unerwiaja czeS¢ podstaw-
na przodomoézgowia (HENNY i JONES 2006,
JONES 2011). Dzieki takim zwrotnym pota-
czeniom glutaminianergiczne, neurony czesci
podstawnej przodomézgowia moga wplywac
na synchronizacje aktywnosci projekcji orek-
synergicznych, a sam glutaminian produko-
wany przez neurony oreksynergiczne moze
rowniez wzmacnia¢ ich wlasna transmisje
(HENNY i JONES 2006, SCAMMELL i wspoétaut.
2017). Tak wiec, oba przekazniki moga
ze sobag wspoldziala¢ regulujac aktywnosc
struktur zaangazowanych w procesy snu i
czuwania.

Sen moze by¢ regulowany na zasadzie
hamujaco-pobudzajacych interakcji pomiedzy
grupami neuronéw, ale takze przez zmiany
ich pobudliwosci. Zaobserwowano zmiany
w ekspresji receptorow GABA, i AMPA pod-
czas deprywacji snu. Wraz z wydluzaniem
sie stanu czuwania nastepuje wzrost pozio-
mu receptorow GABA, na neuronach pira-
midowych, jak réwniez na innych korowych
neuronach pobudzajacych. Z kolei receptory
AMPA sa internalizowane wraz z faza czu-
wania i ulegaja ponownej ekspresji podczas
snu (DEL CID-PELLITERO i wspétaut. 2017).

SEN-CZUWANIE

Regulacja samego przejScia pomiedzy
snem a czuwaniem odbywa sie na zasa-
dzie interakcji pomiedzy wieloma obszarami
mozgu, ktoére dokladniej opisano w artyku-
le WIERONSKA i CIESLIK (w tym zeszycie KO-
SMOSU).

Szlaki odpowiadajace za inicjacje snu
maja swo0j poczatek w jadrze przedwzroko-
wym brzuszno-bocznym (ang. ventro-late-
ral preoptic nucleus, VLPO) i przysrodko-
wym (ang. median preoptic nucleus, MnPO)
(SAPER i wspotaut. 2010). Stad wysylane sa
projekcje GABA-ergiczne, ktére hamuja ak-
tywnos¢ jader wchodzacych w sktad ukla-
du siatkowatego, potozonych w obrebie mo-
stu (PPT i LDT produkujace acetylocholing)
i pnia moézgu (produkujace monoaminy lub
glutaminian). Wyciszenie aktywnosci tych
grup komoérek prowadzi do zahamowania
aktywnosci kory i przodomoézgowia. Z kolei
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Ryc. 2. Model flip-flop dla przetaczania pomiedzy
stanem czuwania a snem.

VLPO - brzuszno-boczne jadro przedwzrokowe.

zwrotne polaczenia z ukladu siatkowatego
moga hamowac aktywnoS§¢ jader podwzgo-
rza (VLPO i MnPO). Catos¢ reguluja neurony
oreksynergiczne bocznego podwzgorza, kto-
re aktywuja neurony bedace u zrodla wyzej
wymienionych projekcji, ale takze pobudzaja
neurony kory moézgowej i czesci podstawnej
przodomozgowia.

Ta wzajemna, hamujaca interakcja nazy-
wana jest przelacznikiem bistabilnym (ang.
flip-flop switch) (SAPER i wspoétaut. 2010).
Taka interakcja zapewnia szybkie przejscia
pomiedzy stanami, co =zapobiega wystepo-
waniu stanéw posrednich, a oba stany sie
wzajemnie wykluczaja (FULLER i wspélaut.
20006).

Poniewaz neurony po kazdej stronie wza-
jemnie sie hamuja, to jesli dochodzace bodz-
ce po ktorejs ze stron przewaza, to wylacza
ona neurony drugiej strony, tym samym po-
woduje nagly spadek aktywnosci i przelacze-
nie stanu (SAPER i wspétaut. 2010) (Ryc. 2).
Niestety przelaczniki flip-flop sa niestabilne
(FULLER i wspotaut. 2006). Do takiego roz-
regulowania moze dojs¢, gdy jedna ze stron
z jakiejs przyczyny stabiej hamuje druga, co
z kolei moze powodowac¢ rézne zaburzenia
zwiazane ze snem. Do destabilizacji systemu
dochodzi w przypadku zwiazanej z wiekiem
degeneracji komoérek VLPO, co skutkuje
fragmentacja snu i sklonnoscia do drzemek
w ciagu dnia (SAPER i wspoélaut. 2005). Z
drugiej strony, uszkodzenie neuronoéw orek-
synergicznych, stabilizujacych ten system,
prowadzi do nieprawidlowego przetaczania
stanéw Swiadomosci lub zwiekszenia liczby
przejs¢ miedzy stanami, co obserwuje sie
np. w narkolepsji (SAPER i wspotaut. 2005,
2010). Neurony oreksynergiczne w warun-
kach fizjologicznych sa aktywne podczas
stanu czuwania, a takze powoduja aktywa-
cje cholinergicznych i monoaminergicznych
grup neuronow promujacych wystapienie
stanu czuwania i posrednio hamuja rowniez
neurony VLPO (SAPER i wspétaut. 2010). W
narkolepsji brak neuronéw oreksynergicz-
nych powoduje obnizenie aktywnosci ukla-
dow wzbudzajacych i zwiekszenie aktywnosci
VLPO, co prowadzi do destabilizacji prze-
lacznika flip-flop regulujacego przejscia sen-

-czuwanie i odczuwania wzmozonej sennosci
lub czestych napadow snu u pacjentéw. De-
ficyt neuronow oreksynergicznych prowadzi
réowniez do zaburzen przej$¢ pomiedzy faza-
mi NREM i REM (dokladny opis przejs¢ po-
miedzy tymi fazami w kolejnym rozdziale).
Oreksyny wzmacniaja aktywnos¢ neuronéw
monoaminergicznych w miejscu sinawym
(ang. locus coeruleus) i grzbietowym jadrze
szwu, ktore aktywuja neurony hamujace
wystapienie fazy REM i hamuja neurony
wzmacniajace wystapienie fazy REM, tym
samym uniemozliwiaja przejscie w faze REM
W czasie czuwania (SAPER i wspétaut. 2010).
Utrata neuronéw oreksynergicznych, bedaca
przyczyna narkolepsji, prowadzi do czest-
szych przejs¢ w faze snu REM u pacjen-
tow (SAPER i wspotaut. 2010). Co wiecej, w
narkolepsji faza REM moze wystgpi¢ juz po
krotkim okresie fazy NREM, a nawet moze
wystapi¢ w ciagu dnia.

Zaburzenia snu i czuwania oraz prawi-
dlowych przejs¢ pomiedzy fazami snu, ob-
serwowane w przebiegu narkolepsji pokazu-
ja, jak wazna jest modulacyjna rola orek-
syn, ktore nie tylko promuja wzbudzenie,
ale przede wszystkim stabilizuja i zapewnia-
ja definitywne przejScie pomiedzy odpowied-
nimi stanami behawioralnymi.

REM-NREM

Uwaza sie, ze model przelacznika flip-
-flop moze rowniez tlumaczyc¢ przejscia mie-
dzy fazg REM a NREM. W tym przypad-
ku mechanizm ten wydaje sie by¢ bardziej
skomplikowany i moze obejmowac interakcje
pomiedzy wieloma ukladami neuroprzekaz-
nikowymi i wieloma strukturami moézgowia.
Obecnie proponowane sa dwa modele flip-
-flop. Cho¢ oba zakladaja negatywng inte-
rakcje miedzy neuronami GABA-ergicznymi
REM-on - REM-off (odpowiednio: neurony
promujace lub hamujace przejScie w faze
REM), to umiejscawiaja je w roéznych struk-
turach neuronalnych.

Pierwszy model opisuje wystepowanie
pozytywnego sprzezenia zwrotnego pomie-
dzy wzajemnie hamujacymi sie neuronami
GABA-ergicznymi REM-off, znajdujacymi
sie w brzuszno-bocznej czesci istoty szarej
okolowodociagowej (ang. ventrolateral pe-
riaqueductal grey matter, vlIPAG), a neu-
ronami REM-on zlokalizowanymi w jadrze
podgrzbietowo-bocznym  nakrywki (ang.
sublaterodorsal nucleus, SLD) (Ryc. 3)
(Lu i wspoétaut. 20006). Przy zmniejszonym
hamowaniu neuronéw REM-on zachodzi-
laby generacja snu REM poprzez aktywa-
cje neuronéw glutaminianergicznych znaj-
dujacych sie w tej samej strukturze (Lu
wspotaut. 2006, GRACE i HORNER 2015).
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Ryc. 3. Model przetacznika flip-flop dla przej-
Scia faz NREM-REM zaproponowany przez LU
wspoétaut. 2006 (wg GRACE i HORNER 2015, zmo-
dyfikowana).

SLD - jadro podgrzbietowo-bocznym nakrywki, vIPAG -
brzuszno-boczna czesc istoty szarej okotowodociagowe;.

Drugi model zaklada, ze neurony GABA-
-ergiczne REM-off i REM-on 2znajduja sie
w tej samej strukturze, tj. vIPAG (Ryc. 4)
(GRACE i HORNER 2015). Generacja snu
REM mialaby zachodzi¢ na tej samej za-
sadzie jak w pierwszym modelu, jednak-
ze neurony REM-off moglyby bezposrednio
hamowac¢ aktywnos¢ neuronow glutaminia-
nergicznych REM-on w SLD, ktore to z ko-
lei aktywowalyby neurony GABA-ergiczne
REM-on (GRACE i HORNER 2015).

Na podstawie badan wiadomo, ze uktad
cholinergiczny réwniez moduluje przejsScie
miedzy fazami snu dzieki aktywacji SLD.
Jednak zablokowanie ukladu cholinergicz-
nego nie hamuje wystepowania fazy REM
(GRACE i HORNER 2015). Zaklada sie, ze
neurony cholinergiczne maja wspomagajaca
role w generacji snu REM, tj. wzmacniajq
przejscia miedzy fazami, dzieki czemu sa
one szybsze, a szansa ich niepowodzenia
jest mniejsza (GRACE i HORNER 2015).

Opisywane  cykle (sen-czuwanie i
NREM-REM) musza zachodzi¢ w sposob
definitywny, ale takze w przypadku zmian
pomiedzy fazami snu, wystepuja nawet kil-
kakrotnie podczas snu, dlatego poprawna
ich regulacja i rownowaga zachodzaca po-
miedzy tymi procesami jest kluczowa dla
prawidlowego funkcjonowania organizmu.

Procesy zarzadzajace stanami snu i
czuwania pozostaja ciagle nie do kon-
ca zbadane. Dodatkowa trudnos¢ sprawia
fakt, iz zaangazowanych w nie jest wiele
struktur mozgowia, ktére sa ze soba po-
wigzane zaréwno anatomicznie, jak i funk-
cjonalnie. Co wiecej, wiekszoS¢ poznanych
dotychczas ukladéw neuroprzekaznikowych
bierze udzial w regulacji przelaczania po-

I a |
i Tc—; neurony GABA-ergiczne vIPAG !
= !
| ) i
g neurony neurony i
I & REM-on «————  REM-off i
18 ® !
ey sl
SLD
REM-on
e
glutaminianergiczne

@] J ©
PPT/LDT
REM-on

neurony
cholinergiczne

Ryc. 4. Model przetacznika flip-flop dla przejscia
faz NREM-REM zaproponowany przez GRACE i
wspoétaut. 2014 (wg GRACE i HORNER 2015, zmo-
dyfikowana).

SLD - jadro podgrzbietowo-boczne nakrywki, PPT/LDT
— jadro konarowo-mostowe nakrywki/jadro brzuszno-
-boczne nakrywki, vVIPAG - brzuszno-boczna czesS¢ istoty
szarej okotlowodociagowe;j.

miedzy stanami behawioralnymi czy fazami
snu.

Mnogos¢ osrodkéw i polaczen miedzy
nimi uswiadamia, jak fundamentalny dla
prawidlowego funkcjonowania organizmu
jest sen i jak wazne jest utrzymywanie ho-
meostazy.

Streszczenie

Sen jest zlozonym procesem, ktory jest Scisle regu-
lowany przez wiele neuroprzekaznikoéw. Aktywacja lub
hamowanie obszaréw zaangazowanych w przelaczanie
pomiedzy stanem czuwania a snem jest uzaleznione
od réwnowagi pomiedzy uwalnianym glutaminianem a
GABA. Znaczaca role w tych procesach speilnia réwniez
acetylocholina, ktéra odpowiada za utrzymanie stanu
czuwania, a takze moduluje przejscie w faze REM. Za-
pewnienie odpowiedniego przelaczania pomiedzy sta-
nem czuwania a snem, a takze pomiedzy snem NREM
a REM jest kluczowe dla prawidlowego funkcjonowania
organizmu. Procesy te zachodza na zasadzie negatyw-
nych interakcji pomiedzy kilkoma osrodkami w mozgu.
Regulacja przelaczania pomiedzy stanami i fazami snu
zostata przyrownana do dzialania przetacznika bistabil-
nego (ang. flip-flop switch). Taki mechanizm dzialania
zapewnia szybkie i definitywne zachodzenie opisywa-
nych proceséow bez wystepowania stanéw posrednich.
Zaburzenie procesu przelaczania moze prowadzi¢ do
fragmentacji snu lub wystapienia narkoleps;ji.
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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



