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Abstract

Second section of the paper contains description of hypothalamic centres involved in regulation of circa-

dian rhythms. Connections between these neurons and activating reticular system are described. Transition from

arousal to sleep, promoted by substances called somnogens, is discussed. Lastly, function of suprachiasmatic nucleus

as circadian oscillator is presented.
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PODWZGORZE — REGULACJA RYTMOW
DOBOWYCH

Panuje zgodnos¢, ze podwzgdrze jest gtdwna struktura
odpowiedzialng za regulacje faz snu i czuwania [1]. Pierwsze
obserwacje dotyczace roli podwzgérza w ksztattowaniu
rytmu dobowego pochodzg z lat trzydziestych ubiegtego
wieku. Austriacki uczony Constantin von Economo podczas
autopsji mézgoéw zmartych w wyniku epidemii wirusowe-
go zapalenia mdzgu (encephalitis lethargica) zauwazyt, ze
warunkiem wystapienia $pigczki byto uszkodzenie tylnej
czesci podwzgodrza i przedniej czesci srodmoézgowia. U cze-
sci chorych, u ktérych lokalizacja procesu chorobowego
obejmowata przednia czes¢ podwzgorza, symptomatolo-

gia choroby byta odwrotna, pozostawali oni w stanie per-
manentnego czuwania. Zasugerowat on, ze w przedniej
czesci podwzgodrza znajduja sie neurony odpowiedzialne
za zasypianie, a w jego tylnej czesci neurony generujace
stan czuwania. Swoje obserwacje von Economo opublikowat
w 1931 roku [2].

W latach pie¢dziesigtych dwudziestego wieku Moruzzi
i Mogoun [3] przedstawili koncepcje siatkowatego ukta-
du aktywujgcego pnia mézgu, a w latach sze$édziesiagtych
dostrzezono role podwzgodrza i podstawnego przodomoé-
zgowia w ksztattowaniu proceséw $wiadomosci. Dalsze
+kroki milowe” neurofizjologii $wiadomosci to powstanie
koncepcji wzgdérzowego uktadu modulujacego informacje
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Rycina 1. Podwzgorze — schematyczny przekrdj w ptaszczyznie
strzatkowej

zmystowa, odkrycie systemu wzajemnych powigzan pomie-

dzy poszczeg6lnymi uktadami neuronalnymi pozostajacych

w stanie dynamicznej réwnowagi oraz zidentyfikowanie

stabilizatora regulujgcego wzajemne oscylacje sieci neuro-

nalnych o przeciwstawnym dziataniu na stan swiadomosci.
Podstawowe osrodki neuronalne zaangazowane

w ksztattowanie faz snu i czuwania to:

— podstawne przodomaézgowie (BF, basal forbrain);

— twor siatkowaty mostu i sSrédmézgowia (FR, reticular
formation);

— jadra konarowo mostowe i grzbietowe boczne nakrywki
mostu (PPT, pedunculopontine tegmental nucleus of pons
and midbrain; LDT, laterodorsal tegmental nucleus of pons
and midbrain);

— brzuszno-boczne pole przedwzrokowe podwzgérza
(VLPO, ventrolateral preoptic nucleus)

— pole przedwzrokowe przysrodkowe (MnPO, median pre-
optic area);

— jadro guzowo-suteczkowe podwzgdrza (TMN, tubero-
-mammilary nucleus);

— grzbietowe i posrodkowe jadra szwu pnia mézgu (DR,
dorsal nucleus raphe);

— miejsce sinawe mostu i srédmdzgowia (LC, locus co-
eruleus);

— czesc¢ boczna podwzgdrza zawieraja neurony oreksyner-
giczne (ORXN, orexinergic lateral part of hypothalamus);

— jadro nadskrzyzowaniowe (SCN, suprachiasmatic nuc-
leus) (ryc. 1).

Synaptycznymi przekaznikami uczestniczacymi w ge-
nerowaniu faz snu i czuwania sa: noradrenalina, serotonina,
acetylocholina, histamina, melanin-concentrating hormone

(MCH), dopamina, a takze kwas y-aminomastowy (GABA,
y-aminobutyric acid), glutamina, glicyna oraz oreksyny.

Regulacja homeostatyczna tego systemu zalezy od
stopnia globalnego metabolizmu organizmu. W przyblize-
niu jej odpowiednikiem jest koncentracja mézgowej ade-
nozyny bedacej produktem rozpadu substancji wysoko
energetycznych, ktéry narasta w czasie aktywnosci [4, 5].
Przekroczenie krytycznego poziomu powoduje aktywa-
cje neuronéw brzuszno-bocznego i przysrodkowego pola
przedwzrokowego (VLPO, MnPO) podwzgdrza, odpowie-
dzialnych za przejscie w stan snu [6—8]. Substancja ta jest
gtéwnym somnogenem organizmu. Wéréd innych wymienia
sie czynniki prozapalne TNF-q, IL-16, a takze stymulujace ich
powstawanie produkty rozpadu bakterii: lipopolisacharydy
i kwas muraminowy [7-9]. Ich obecno$¢ reguluje ilos¢ i ja-
kos¢ snu, co z kolei modyfikuje sprawnos¢ uktadu immuno-
logicznego. Jest to zgodne z powszechnie znanym faktem,
ze brak snu znaczaco zwieksza czestos¢ infekgji. Kolejnym
znanym somnogenem jest prostaglandyna PGD-2 [10]. Jej
wzrastajgce stezenie obserwowano u chorych w fazie neu-
rologicznej $piaczki afrykanskiej [11].

W podwzgdrzu w procesie regulacji faz snu i czuwa-
nia uczestnicza dwie gtéwne struktury o przeciwstawnej
czynnosci: jadro guzowo-suteczkowe oraz brzuszno-bocz-
ne pole przedwzrokowe podwzgoérza [12—14]. Niewielka,
ale niezwykle istotna populacja neuronéw jadra guzowo-
-suteczkowatego, bedaca gtéwnym zrédtem médzgowej
histaminy, odgrywa wazna role w generowaniu stanu czu-
wania. W pewnym przyblizeniu skupisko tych neuronéw
mozemy okresli¢ jako podwzgdrzowy ,0srodek czuwania”.
Aksony tych neurondw, taczac sie z aksonami komorek
umiejscowionych w jadrach szwu, jadrze miejsca sinawe-
go oraz substancji czarnej, wspélnie tworza brzuszna droge
siatkowatego uktadu aktywujgcego. Wysytaja one takze roz-
liczne pofaczenia do kory mézgu. Sttumienie ich aktywnosci
powoduje sen [12, 13].

Z kolei neurony podwzgdrza umiejscowione w jego
brzuszno-bocznej i przysrodkowej czesci pola przedwzro-
kowego okresla sieczesto jako podwzgdrzowy ,osrodek
snu”. Neurony te sg aktywne przede wszystkim podczas
fazy NREM i takze w mniejszym stopniu podczas fazy REM.
Jadro brzuszno-boczne pola przedwzrokowego (VLPO) jest
niezbedne do podtrzymywania snu NREM, podczas gdy
jadro posrodkowe przedwzrokowe (MnPO) ma najwieksza
aktywnos¢ tuz przed ta faza i zawiaduje jej inicjacjg [12, 13].

Aksony neuronéw brzuszno-bocznego jadra przedwzro-
kowego tworza liczne potaczenia synaptyczne z jgdrami
ukfadu wzbudzajacego. Szczegdlnie silna projekcja dotyczy
wzmiankowanych powyzej komérek histaminergicznych
jadra guzowo-suteczkowego. Neurony te zawieraja dwa
neuroprzekazniki hamujace: GABA i peptyd galanine [13].
Za ich posrednictwem neurony brzuszno-bocznego jadra
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przedwzrokowego podwzgoérza, stymulowane za posred-
nictwem receptoréw A1 przez adenozyne, hamuja grupe
komérek histaminergicznych, co powoduje przejscie stanu
czuwania w faze snu NREM. Proces ten jest wzmagany przez
réwnoczesne wygaszenie czynnosci innych osrodkéw ak-
tywnych podczas stanu czuwania, takich jak: jadra miejsca
sinawego (LC), szwu (DR), boczne nakrywki i konarowo-mo-
stowe (LDT/PPT), jadra oreksynergiczne oraz zgrupowania
neurondw, tworzacych jadro Meynerta tak zwane jadro
Meynerta [5, 6].

Neurony VLPO i MnPO posiadaja takze receptory dla
podwzgdrzowego hormonu uwalniajgcego hormon wzro-
stu i dzieki temu ich aktywnos¢ jest skorelowana z jego
zmiennym stezeniem okotodobowym. Leki uzywane w te-
rapii bezsennosci wspomagajg aktywno$¢ GABAergiczna.
Benzodwuazepiny, barbiturany i leki niebenzodiazepinowe
(np. zolpidem) s agonistami receptoréw GABA-ergicznych
typu A. [5].

Caty przedstawiony system dziata na zasadzie wzajem-
nego ujemnego sprzezenia zwrotnego. Cze$¢ aktywujaca
tego systemu to przede wszystkim projekcja cholinergiczna,
monoergiczna i histaminergiczna, a takze w mniejszym stop-
niu dopaminergiczna, cze$¢ hamujaca to projekcja GABA
i galaninoergiczna. Aktywne podczas snu neurony VLPO
hamuja pobudzajace uktad nerwowy neurony monoaminer-
giczne (TMN, NC, DR) i cholinergiczne (PPT, LTD). Z czasem,
po przekroczeniu punktu krytycznego przewaga stymulacji
monoaminergicznejicholinergicznej doprowadza do gwat-
townego wygaszenia czynnosci neuronéw VLPO, generujac
stan czuwania. Powyzszy mechanizm petli wzajemnego
sprzezenia zwrotnego dziata na zasadzie,,wszystko albo nic”.
Czesto dla takich uktadéw uzywa sie okreslenia zapozyczo-
nego z opisu ukfadéw cybernetycznych ,flip-flop"[14—-171.
Model podwzgérzowego uktadu przetacznikowego zakta-
da wiec istnienie ujemnego sprzezenia zwrotnego pomie-
dzy dziatajagcym pobudzajaco uktadem cholinergicznym
i monoaminergicznym, a hamujacymi neuronami pola
przysrodkowego i bocznego pola przedwzrokowego pod-
wzgorza. Aktywne podczas snu neurony VLPO hamuja neu-
rony monoaminergiczne, wyzwalajac sie jednoczes$nie zich
hamujgcego wptywu, co stopniowo wzmacnia ich wiasng
aktywnosc.

Przejscie snu NREM w sen REM reguluje z kolei system
sprzezenia zwrotnego pomiedzy neuronami cholinergiczny-
mi (REM-on) oraz noradrenergicznymii serotoninergicznymi
(REM-off). Neurony cholinergiczne leza w jadrach konarowo-
-mostowym i bocznym nakrywki (Ach 5 i Ach 6), a neurony
serotoninergiczne i noradrenergiczne, odpowiednio w ja-
drach szwu i miejsca sinawego [18—20].

Ostatnie obserwacje wskazuja, ze regulacja przejscia
pomiedzy fazami NREM i REM moze by¢ jednak duzo bardziej
ztozona, niz poczatkowo zaktadano. Postuluje sie, ze role
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neuronéw REM-on moze takze petni¢ grupa neuronéw po-
tozonych pod jadrem grzbietowo- bocznym nakrywki (SLD,
sublaterodorsal nucleus), a neuronéw REM-off jadra okolicy
brzuszno-bocznej substancji szarej okotowodociggowej
srodmodzgowia (VIPAG, ventrolateral periaqueductal grey)
oraz bocznej czedci nakrywki (LPT, lateralpontinetegmentum)
[21,22]. Podczas fazy REM jadra vIPAG/LPT ulegatyby hamo-
waniu poprzez GABA i glicynoergiczne neurony pobudzane
przez jagdro SLD. Podobne zwrotne hamowanie jader SLD
odbywatoby sie podczas fazy NREM poprzez wzrost ste-
zenia melatoniny oraz hormonéw produkowanych przez
jadra vIPAG/LPT — gtéwnie dopaminy [23]. Hipoteza ta jest
obecnie przedmiotem intensywnych badani. Dowodzi sie
ponadto, ze neurony jadra grzbietowo-bocznego nakrywki
sg odpowiedzialne posrednio poprzez neurony wstawkowe
rdzenia za atonie miesni poprzecznie prazkowanych tutowia
i koriczyn podczas fazy REM [21].

W stanie czuwania maksymalng aktywnos$¢ wykazuja
neurony cholinergiczne, noradrenergiczne, serotoniner-
giczne i histaminergiczne, w czasie snu NREM ich aktyw-
nos¢ maleje. Z kolei w czasie snu REM, czynnos¢ neuronéw
noradrenergicznych, serotoninergicznych i histaminergicz-
nych zostaje zawieszona, natomiast aktywnos¢ neuronéw
cholinergicznych wzrasta, podobnie jak w stanie czuwania
[5,6,22].

Stabilizatorem catego systemu odpowiedzialnym za
przejscie i zapewniajagcym réwnowage pomiedzy réznymi
stanami Swiadomosci jest uktad hipokretyn (oreksyn). Pep-
tydy te zostaty odkryte w 1998 roku niezaleznie przez dwa
zespoty badawcze [23, 24]. Pierwszy z nich, ze wzgledu na
wykrycie tych peptydéw w podwzgérzu i ich podobienstwo
do sekretyny nadat im nazwe hipokretyn, drugi z kolei, ze
wzgledu na ich dziatanie pobudzajace faknienie nadal im na-
zwe oreksyn [24, 25]. Wyizolowano dwa peptydy okreslane
zamiennie hipokretyna/oreksyna AiB. Oreksyna Aioreksyna
B to odpowiednio 33 i 28 aminokwasowe peptydy. Oreksy-
na A jest aktywniejsza biologicznie, jej dziatanie jest okoto
100 razy silniejsze od oreksyny B [23].

Neurony produkujace hipokretyny znajduja sie przede
wszystkim w obrebie tylnej czesci podwzgdrza. Mniejsza ich
populacje wykryto w neuronach rdzeniowych, niektérych
jadrach nerwach czaszkowych oraz neuronach wegeta-
tywnych przewodu pokarmowego [23, 24]. Dziatajg one za
posrednictwem metabotropowych receptoréw zwigzanych
z biatkiem G. Powiazanie z ligandem powoduje naptyw
Ca2+ do wnetrza komérki. Wyrdzniamy dwie populacje
tych receptoréw okreslanych zamiennie Ox1R i Ox2R [23].
Wykryto je we wszystkich strukturach zaangazowanych
w podtrzymywanie czuwania i regulacji snu [26, 27].

Neurony hipokretynowe wysytaja aksony do praktycznie
wszystkich struktur uczestniczacych w regulacji snu i czuwa-
nia: do jader miejsca sinawego, jader szwu, jader guzowo-
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-suteczkowych, jader cholinergicznych i dopaminergicznych
[5]. Szczegdlnie silna projekcja hipokretyn z podwgdrza
bocznego i tylnego obejmuje jadra miejsca sinawego (OX1),
jadro guzowo-suteczkowe (OX2) i jadra szwu (OX1 i OX2).
Zablokowanie receptoréw OX2 w jadrze guzowo-suteczko-
wym daje objawy narkolepsji. U ludzi z tym zespotem cho-
robowym stwierdzono nizsze stezenie oreksyny A w ptynie
mobzgowo- rdzeniowym, a prawdopodobng przyczyna jest
selektywne uszkodzenie neurondéw oreksynergicznych przez
czynnik autoimmunologiczny [4].

Hipokretyny reguluja fazy aktywnosci dobowej przede
wszystkim poprzez wptyw na pobudzajaca cze$¢ systemu.
Dziatanie to jest niezwykle ztozone. Oreksyny synchronizuja
uwalnianie monoamin zjader miejsca sinawego, jagder szwu,
jader guzowo-suteczkowych, pola brzusznego nakrywki oraz
acetylocholiny z jader konarowych, nakrywkowych mostu,
przodomaoézgowia i wraz z nimi podtrzymuja czuwanie. Hipo-
kretyny jednak oprécz dziatania pobudzajacego na neurony
zaangazowane w podtrzymywanie czuwania, moga takze
wywiera¢ dziatanie hamujace, posrednio przez aktywacje
neuronéw GABA-ergicznych [5]. Wydaje sie, ze przejscie
miedzy stanem czuwania a snem zalezy od réwnowagi
pomiedzy bezposrednim dziataniem pobudzajacym hipo-
kretyn, a hamujacym dziataniem neuronéw GABA-ergicz-
nych [4]. Anatomicznie zaleznos¢ ta jest niesymetryczna,
gdyz neurony ORXN nie maja bezposredniej drogi inhibicji
jadraVLPO, podczas gdy wptyw negatywny w druga strone
jest obecny. Uwaza sie, ze taki uktad stabilizuje przetaczenie
Alip- flop”, konsolidujgc czuwanie i sen. Okresla sie to takze
jako zjawisko,palec na przetaczniku” (finger on a switch), co
tlumaczy fizjologiczna niemoznos¢ bezzasadnego, nagtego
przejscia z jednego stanu do drugiego, co bytoby z wiado-
mych wzgledéw niebezpieczne [18, 19] (ryc. 2, 3).

Dla porzadku nalezy jeszcze wspomniec o roli neuro-
néw produkujacych MCH (melanin- concentrating hormone).
Neurony MCH znajduja sie w bocznej czesci podwzgoérza.
Histologicznie s3 one wymieszane z perikarionami komorek
oreksynergicznych, a docelowe miejsca dziatania postsynap-
tycznego dla obu grup s3 takie same [28]. Naleza do nich
jadra LC, DR, LDT, PPT, TMN, ORXN i VLPO. Podczas gdy orek-
syny wywierajg na wymienione osrodki wptyw pobudzajacy,
dziatanie MCH jest jednak hamujace. MCH jest peptydem
ztozonym z 19 aminokwaséw, syntezowanym poza pod-
wzgdrzem réwniez w warstwie niepewnej niskowzgérza
[29]. Receptory (MCHR1i MCHR?2) dla tej substancji naleza do
nadrodziny receptoréw zwigzanych z biatkiem G, a ich pota-
czenie z agonista MCH wywotuje inhibicje zaréwno sygna-
tow pobudzajacych, jak i hamujacych. Aktywnos¢ neuronéw
MCH-ergicznych jest najwieksza podczas fazy REM, mniejsza
podczas snu NREM, a catkowicie zanika podczas czuwania
[28]. Badania na myszach pozbawionych tej grupy neuro-
néw wykazaty ich znaczaca redukcje wolnofalowego EEG,
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Nday GABA, Galanin

TMN LC
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PPT LDT

REM

VLPO (ventrolateral preoptic nucleus) — jadro brzuszno-boczne pola
przedwzrokowego; MnPO (median preopticarea) — pole przedwzrokowe
przysrodkowe; GABA (y-aminobutyric acid) — kwas y-aminomasfowy; TMN
(tubero-mammillarynucleus) — jadro guzowo-suteczkowe; DR (dorsal raphe
nucleus) — jadra szwu; LC (locus coeruleus) — jadro miejsca sinawego; LDT
(laterodoral tegmental nucleus of pons and midbrain) — jadro grzbietowo-
-boczne nakrywki mostu i Srédmoézgowia; PPT (pedunculopontine tegmental
nucleus of pons and midbrain) — jadro konarowo-mostowe nakrywki mostu
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cze$¢ podwzgorza produkujgca oreksyny; NREM, REM — fazy snu, aktywnos¢
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Rycina 2. Schemat aktywnosci jader uktadu siatkowatego
i podwzgérza w trakcie snu
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Ach — acetylocholina; 5-HT — serotonina; NA — noradrenalina, ARAS
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Rycina 3. Schemat aktywnosci jader uktadu siatkowatego
i podwzgorza w trakcie czuwania

a wydtuzenie fazy czuwania zaréwno w dzien, jak i w nocy.
Podaz dokomorowa MCH wywotywata efekt odwrotny ze
znamiennym wydtuzeniem fazy REM [29]. U szczuréw im-
munoneutralizacja MCH w obrebie jadra szwu skracata czas
czuwania i powodowata supresje snu REM. Podobny efekt
obserwowano podczas podazy antagonistéw receptora
MCH1. Z tych badan wyciaga sie wnioski dajace potencjalnie
nadzieje na nowy sposéb farmakoterapii bezsennosci [28].
Oproécz regulacji snu i czuwania projekcja MCH-ergiczna
zdaje sie miec¢ takze wptyw na osrodki gtodu i sytosci oraz
okotodobowa zmiennos¢ poziomu metabolizmu. Innym
ciekawym dziataniem neuromodulatora MCH jest jego
posredni wptyw na proces konsolidacji pamieci podczas
snu REM. Wyniki badan neurohistochemicznych wykazaty,
ze neurony MCH-ergiczne projektuja poprzez jadro przy-
srodkowe przegrody do hipokampa. Podaz dokomorowa
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omawianego peptydu powoduje nie tylko wydtuzenie fazy
REM i skrocenie jej latencji, lecz takze wzrost wydzielania
acetylocholiny hipokampalnej, pozostajac bez wptywu na
wydzielanie acetylocholiny przez kore nowg [30].

JADRO NADSKRZYZOWANIOWE — OSCYLATOR
OKOLODOBOWY

Jadro nadskrzyzowaniowe potozone w przedniej czesci
podwzgdrza, jest okreslane mianem oscylatora okotodobo-
wego [31]. W jego neuronach zachodzg nieustanne reakcje
transkrypcji i translacji requlowane wzajemnie na zasadzie
sprzezen zwrotnych poprzez cykliczna aktywnos¢ czynni-
kéw transkrypcyjnych CLOCK i BMAL1 [30-32]. Dowiedzio-
no, ze nawet wyizolowane komorki in vitro zachowuja taka
osobliwg wtasciwosc [4]. Jezyk przemian molekularnych jest
przenoszony poza cytoplazme poprzez cykliczne zmiany
przepuszczalnosci kanatéw jonowych i tadunku przezbto-
nowego [33].

Czynniki transkrypcyjne CLOCK i BMAL1 majg forme
petli helisy, a gen Bmall wykazuje najsilniejszg ekspresje
w srodku nocy. Transformacja CLOCK i BMAL1 do struktur
heterodimeréw pozwala na ich oddziatywanie poprzez pro-
motory genéw Period (1-3) i Cryptochrome (1-2). Produkty
tych genéw — PERs i CRYs — z kolei wptywaja hamujaco
na transkrypcje genu Bmal-1 i przez to samoograniczaja
swoje stezenie. Z czasem ulegaja fosforylacji poprzez kinazy
biatkowe i nastepczej degradacji. Te reakcje najintensywniej
przebiegaja w ciggu dnia [34].

Druga petla sprzezenia zwrotnego ujemnego obejmuje
sierocy receptor jadrowy zwigzany z kwasem retinowym
— REV-ERB g, ktérego to transkrypcja jest réwniez stymu-
lowana przez kompleks CLOCK-BMAL1. Biatko REV-ERB a,
wigzac sie z promotorem genu Bmall, hamuje jego trans-
krypcje. Zjawiska te zachodza cyklicznie, zgodnie z cyklem
$wiatta i ciemnosci, w ciggu dnia i nasilajg stymulacje za stro-
ny jadra SCN, aw nocy ja wyciszaja [34]. Neurony oscylatora
okotodobowego otrzymujg wtdkna aferentne z komoérek
melanopsynowych siatkéwki. Jest to anatomiczne miejsce
faczace sinusoidalng aktywnos¢ jadra SCN z bodzcem $ro-
dowiskowym, ktérym jest swiatto. W komorkach recepto-
rowych aktywowana poprzez fotony rodopsyna powoduje
nastepnie przy udziale biatko G aktywacje fosfodiesterazy.
W ciggu dnia utrzymuje to niskie stezenie cGMP wewnatrz-
komérkowe i hiperpolaryzuje btone receptoréw. W nocy
sytuacja jest odwrotna — wzrost stezenia cGMP przy spadku
aktywnosci enzymu litycznego powoduje otwarcie kana-
tow kationowych dla Na* i Ca?*. Depolaryzacja powoduje
otwarcie kolejnych kanatéw typu L dla wapnia bramko-
wanych napieciem( L-VGCCs-L-type, voltage-gated calcium
channels) i jego naptyw do wnetrza komérki. To zjawisko
z kolei poprzez szlak zwigzany z cAMP powoduje zaréwno
synteze i wydzielanie melatoniny, jak i rekrutacje pecherzy-
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kéw neurotransmiteréw na btonie presynaptycznej recep-
tora [34]. Neurony jadra SCN charakteryzuja sie natomiast
dwukrotnie wigkszym stezeniem jonéw Ca?* w ciagu dnia
niz w nocy [35]. Ich szczyt aktywnosci przypada na okoto
4 godzin w ciggu fazy swietlnej. Funkcjonowanie oscylatora
okotodobowego podlega wiec synchronizacji zwarunkami
srodowiska zewnetrznego dzieki obecnosci swiatfa, a ze $ro-
dowiska wewnetrznego organizmu na podstawie nocnego
piku melatoniny szyszynkowej [4].

Petle transkrypcji-translacji w obrebie jagdra SCN opisane
uprzednio maja biochemiczne podtoze w postaci okoto-
dobowego rytmu metylacji promotoréw genéw oraz prze-
mian w obrebie przestrzennej struktury histonéw. Uwaza sie,
ze okoto 10% produktéw transkrypcji podlega podobnym
przemianom w cyklu dnia i nocy, zwigzanych z nieustajgcym
remodelingiem chromatyny [36].

Impulsacja nerwowa z jadra SCN tylko w niewielkiej
czesci trafia bezposrednio do jgder VLPO i ORXN. Zdecydo-
wanie wiecej aksonéw oscylatora okotodobowego uner-
wia strefe podokotokomorowg (SPZ, subpara ventricular
zone) i jadro grzbietowo-przysrodkowe podwzgdrza (DMH,
dorsomedial nucleus of the hypothalamus). W obszarze SPZ
wyréznia sie cze$¢ brzuszng (vSPZ), sasiadujaca od dotu
z jadrem SCN, oraz cze$¢ grzbietowa (dSPZ), ktéra od gory
przylega do jadra okotokomorowego (PVH). Uszkodzenie
pierwszej czesci neurondw — vSPZ — objawia sie zabu-
rzeniami zaréwno w dobowym rytmie snu i czuwania, jak
i motoryce, natomiast zniszczenie komoérek dSPZ powo-
duje zmiane dobowego wzorca cyklu zmian temperatury
gtebokiej. Dalej impulsacja z jagdra podokotokomorowe-
go drogami eferentnymi trafia do jadra grzbietowo-przy-
srodkowego (DMN, dorsomedialnucleus). Doswiadczalne
zniszczenie neuronéw DMH skutkowato wydtuzeniem fazy
snu, skréceniem aktywnosci motorycznej, zmniejszeniem
stezenia krazacych kortykosteroiddw i obnizeniem sredniej
temperatury o 0,5°C [3]. Unerwienie aferentne jader VLPO
i oreksynergicznych pochodzi w duzej mierze z jadra DMH.
Jest to anatomiczny punkt faczacy dziatanie rytmiki oko-
todobowej oscylatora reagujagcego na zmiany srodowiska
zewnetrznego z uktadem homeostatycznym aktywujacego
ukfadu siatkowatego wrazliwego gtéwnie na aktualne zapo-
trzebowanie na sen. Mozna wiec na tej podstawie stwierdzic¢
réwniez, ze osrodki SPZ i DMH stanowia rodzaj czynnika
amplifikujacego sygnat SCN do systemu regulujacego fazy
snu i czuwania. Dowiedziono takze, ze aksony DMH osia-
gajace jadro brzuszno-boczne pola przedwzrokowego sa
GABA-ergiczne, a te unerwiajace boczng cze$¢ podwzgodrza
zawierajg glutaminian i hormon uwalniajacy dla tyreotro-
piny (TRH, hypothalamic thyrotropin-releasing hormone).
Aktywnosc¢ jadra grzbietowo-przysrodkowego podwzgdrza
promuje zatem stan czuwania i jest ono aktywne za dnia.
Ma réwniez wptyw na cykle zmian w zakresie poziomu
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SCN (suprachiasmatic nucleus) — jadro nadskrzyzowaniowe; VMH (ventrome-
dial nucleus of hypothalamus) — jadro buszno-przysrodkowe podwzgérza;
ARC (arcuate nucleus of hypothalamus) — jadro tukowate podwzgérza; dSPZ,
VSPZ (dorsal and ventral part of subperiventricular zone) — cze$¢ grzbietowa

i brzuszna strefy podokotokomorowej; DMN (dorsomedial nucleus of
hypothalamus) — jadro grzbietowo-przysrodkowe podwzgérza; PVN
(periventricular nucleus) — jadro okotokomorowe; VLPO (ventrolateral preoptic
nucleus) — jadro brzuszno-boczne pola przedwzrokowego; TRH (hypothalamic
thyrotropin-releasing hormone) — podwzgdrzowy hormon uwalniajacy
tyreotropine; ORXN (orexinergic lateral part of hypothalamus)

— grupa neurondw bocznego podwzgérza uwalniajgcych oreksyny;

MnPO (median preoptic area) — pole przedwzrokowe przysrodkowe

Rycina 4. Amplifikacja sygnatéw okotodobowych z jadra
nadskrzyzowaniowego

krazacych kortykosteroidéw, termoregulacji i zachowan
zwigzanych z odzywianiem (ryc. 4) [4].

Opisany powyzej uktad neuronalny podwzgoérza jest
miejscem integracji sygnatéw wewnetrznych i zewnetrz-
nych na cykl snu i czuwania, stan swiadomosci, proceséw
poznawczych i motoryki. Stuzy to adaptacji do nieustannie
zmieniajacych sie warunkéw srodowiska zewnetrznego,
aby zapewni¢ organizmowi najwieksze szanse przezycia.
Dowiedziono w licznych doswiadczeniach oraz obserwa-
cjach na modelach doswiadczalnych ssakéw, ze ich cykl
snu i czuwania ulegat stopniowo zmianom i adaptacji do
zmian w okotodobowej dostepnosci pokarmu. Aktywnos¢
dobowa dostosowywata sie do czasu, gdy pojawiato sie
pozywienie lub byto go najwiecej [4].

Zadziwiajace sa réwniez odkrywane w ostatnich la-
tach wplywy z receptoréw trzewnych, funkcji poznawczych
i emocji na rytmike aktywnosci okotodobowej. Leptyna
i grelina poprzez jadro brzuszno-przysrodkowe podwzgé-
rza (VMH, ventromedial nucleus of hypothalamus) i jadro
tukowate (ARC, arcuate nucleus of hypothalamus) oddziatuja
na impulsacje z SPZ i DMH. Skurcz mie$niéwki gtadkiej zo-
fadka poprzezimpulsy eferentne z jadra pasma samotnego
osigga system regulacji rytmoéw okotodobowych. Dowodzi
sie rébwniez istnienie drég z kory przedczotowej i ukladu
limbicznego do jader SCN, SPZ, DMH,VLPO, ORXN. [4].

CZYNNIK S I CZYNNIK C
W latach osiemdziesigtych ubiegtego wieku Aleksander
Borbely [37] wysunat hipoteze dualistycznej regulacji faz
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Rycina 5. Schematyczne wspoétdziatanie obu uktadéw regulacji snu
i czuwania wedtug Borbely'ego [37]

snu i czuwania. Czynnik S to system rozsianych w obrebie
pnia mézgu, opisanych wczesniej, jader tworu siatkowate-
go. Ich wzajemne relacje generuja stan czuwania lub snu.
Czynnik S reaguje nieustajgco na pojawiajace sie aktualnie
zapotrzebowanie na sen. Nagromadzenie somnogenéw
w fazie aktywnosci powoduje przejscie do stanu snu NREM
i stopniowe roztadowanie czynnika S. Czynnik C to jadro
SCN — oscylator okotodobowy — i jego amplifikatory. Jego
sinusoidalna aktywnos¢ synchronizowana z okresami $wia-
tta i ciemnosci, nadaje rytm zmianom stanu $wiadomosci
na bazie cyklicznych przemian molekularnych chromaty-
ny. Jest to réwniez miejsce wptywu sygnatéw z recepto-
réw trzewnych orazwyzszych osrodkéw korowych. Catos¢
tworzy skomplikowany uktad majacy na celu zaspokojenie
potrzeby snu, ktérego to funkcje zaczynamy dopiero po-
znawad, ale tez uruchomienie reakgji na zmiany srodowiska
wewnetrznego i zewnetrznego, aby dostosowac okresy snu
i czuwania do optymalnej aktywnosci stuzacej przetrwaniu
organizmu (ryc. 5).

PODSUMOWANIE

Opisane neuronalne petle stymulacji i inhibicji, dziata-
jace na podstawie mechanizméw agonizmu okreslonych
receptoréw dla neurotransmiteréw, neuromodulatoréw
i krazacych somnogenoéw, zostaty ewolucyjnie wyksztat-
cone, aby zapobiega¢ pozostawaniu organizmu w fazie
posredniej. Homeostatyczny system zawiadujacy catoscia
regulacji rytméw okotodobowych dazy do konsolidacji sta-
nu czuwania, snu — NREM i REM. Szybkie i petne przefgcze-
nie miedzy jednym a drugim jest oczywistym korzystnym
przystosowaniem do przetrwania. Zaburzenia funkgji po-
znawczych podczas zachowan w stanie czuwania mogtyby
by¢ dla organizmu $miertelnym zagrozeniem, podczas gdy
przerywany sen jest nieefetywny. Modele matematyczne
wskazuja, ze zaburzenia po ktérejkolwiek stronie petli, flip-
-flop” powoduja dazenie homeostazy do jeszcze szybszego
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przejscia miedzy jednym, a drugim stanem. Wzajemne od-
dziatywanie VLPO i uktadu siatkowatego aktywizujgcego
tworzy klasyczng petle ,flip-flop”, podczas gdy neurony
oreksynergiczne stabilizujg przetaczenie.
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