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R. Benacka
2. 1. Charakteristika spankového cyklu

Spanok je aktivny fyziologicky Utlmovy proces mozgu, ktory je spojeny so
zotavenim nervovych i somatickych &truktur a metabolickymi zmenami podporu-
jucimi rast a tvorbu rezerv. Je charakteristickym prejavom vy$sich Zivo&ichov, vra-
tane Cloveka. Schopnost menit' svoju aktivitu a schopnost odpovedat’ v cirkadian-
nom cykle maju i jednobunkové organizmy, i ked nemozno hovorit o spanku. Aby
sme mohli zo vSeobecneho hladiska urcity behavioralny stav definovat ako spanok,
je potrebné splnit’ 3 kritéria (2,19):

Motorické zmeny: Potas spanku existuje v8eobecna redukcia pohybovej
aktivity, az imobilita, resp. pohyby sa stavaju stereotypné (morské zivoc&ichy sa po-
trebuju i po¢as spanku pohybovat).

Senzorické zmeny: Po€as spanku sa minimalizuje spractvanie senzoric-
kych podnetov. O¢i su charakteristicky privreté. Organizmus si obvykle voli také
miesto a poziciu, aby €¢o mozno najviac obmedzil prijem rusivych stimulov.

Rychla reverzibilita zmien: Spanok sa odliSuje od inych zmien vedomia
(ako prekédma, hibernacia a pod.) tym, Ze organizmus sa spontanne alebo stimulmi
mobze z tohoto stavu aktivne a lahko dostat’ do bdelého stavu.

Spanok prichadza cyklicky, obvykle subezne s cirkadiannym rytmom s peri6-
dou 24 hod. a zvacSa zapada do jednej z faz cyklického striedania defi (svetlo) -
noc (tma), t.j. svetelného cyklu. Kedze pre Eloveka je najvyznamnejSim senzoric-
kym vnemom vizualna informacia, svoju aktivitu spaja s diiom a spanok s nocou.
Spankovy cyklus, resp. rytmus, cirkadianny rytmus a svetelny cyklus, vSak nie su
totozne. KratSimi cyklami, ktoré maji vztah k spanku, je respiracny cyklus s perio-
dou 3-5 s a oscilacie vegetativnej aktivity, napr. v kardiovaskularnom systéme (<1
sek) (4).

Dizka trvania spanku u fudi je rézna; u dospelych sa fyziologicky pohybuje v
rozmedzi 6-9 hodin. Spanok nie je rovnorodym dejom. Pozostava z cyklov, v ramci
ktorych sa alternativne striedaju dva neurofyziologicky odliSné procesy - tzv. orto-
doxny spanok a tzv. paradoxny spanok. Spankovy cyklus trva u €loveka v priemere
90 min, avSak v priebehu spanku sa meni (11,19). U ¢loveka sa spankové cykly
zaCinaju zvacsa epizdédou ortodoxného spanku, ktora je nasledovana paradoxnym
spankom. Spanku predchadza a nasleduje ho stav bdenia. Prechody medzi oboma
typmi spanku, i medzi bdenim a spankom, na seba plynule nadvazuju, ¢im dotvara-
ju 3-fazovy vzor behavioralnej aktivity, pozorovany v ramci cirkadianneho rytmu u
vacsiny cicavcov, vratane Cloveka (2,10) (obr. 2.1).
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Obr. 2. 1. Charakteristiky jednotlivych faz spanku a bdenia. Upravené podla Hobsona
a Steriade (10).
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2. 1. 1. Zakladné prejavy spanku

Spanok je aktivne generovanym stavom mozgu, a preto jeho zakladne cha-
rakteristiky vychadzaju z registracie zmien nervovej aktivity. Berger v 30-tych ro-
koch ako prvy popisal pofas spanku vysoko-voltéaznu, nizko-frekvenénu a asyn-
chronnu aktivitu z povrchovych elektroencefalografickych (EEG) zaznamov, ktora
tento stav odliSovala od nizko-voltdznej zna¢ne synchronizovanej rychlej aktivity
poéas bdenia. Trvalo dalsich 25 rokov, kym sa zistilo, Ze urcite periédy spanku su
sprevadzané nizko-voltaznou aktivitou v EEG takmer nerozoznatelnou od stavu
bdenia. Tato aktivita bola na rozdiel od inych periéd spanku sprevadzana v elek-
tromyografickych zaznamoch (EMG) muskularnou aténiou a rychlymi sklbavymi
pohybmi oénych bulbov - REM (rapid eye movements), ktoré mozno pozorovat' pod
vie¢kami i volnym okom alebo elektro-okulografiou (EQG). Tento fenomén dal
vzniknut su¢asnej nomenklatire zakladnych $tadii spanku - tzv. REM-spanku
(REM), poCas ktorého sa vyskytuju sakadovité pohyby oénych bulbov a tzv. non-
REM spanku (NREM) - bez uvedenych prejavov (4, 6, 11).

Okrem EEG sa pre charakterizaciu spankovych $tadii dnes Standardne za-
viedlo monitorovanie EOG, ako aj EMG, u ¢loveka naj¢astejSie zo svalov brady,
ktoré vykazuju tonicku aktivitu i v hibokych stadiach spanku, u inych cicavcov napr.
zo svalov Sije (19).

NREM spanok

NREM spanck (,,ortodoxny spanok*,SWS (slow wave-sleep), ,,S-spanok®
(synchronizovany), ,telencefalicky spanok™ ) mozno na zaklade EEG kritérii pod-
rozdelit na 4 za sebou idtce §tadia | - IV NREM, ktoré koreSponduju s prehlbova-
nim spanku (Tab. 2. 1.). V priebehu jednotlivych Stadii NREM mozno typicky pozo-
rovat' nasledovné zmeny:

EEG - V aktivite dochadza k ubytku vin a rytmov nizgej amplitudy a vy$sej
frekvencie: tieto sU nahradené nizko-frekvenénou interhemisfericky i intrahemisfe-
ricky synchronizovanou aktivitou (preto S-spanok) s vysokou amplitidou. Obvykle
sa stupen synchronizacie v nasledujtcich cykloch no&ného spanku znizuje. Pocas
NREM spanku sa tiez objavuju v EEG zazname $pecifické vinové morfemy, ktore
sU charakteristické pre jednotlivé stadia: spankové vretienka, vertexové ostré viny a
K-komplexy (pozri nizsie) (23).

EMG - Tonicka svalova aktivita sa aZz do &t. Il NREM spanku zachovava; s
prehlbovanim spanku v &t. Ill. a IV. NREM dochadza k hypoténii. Vyrazne sa redu-
kuje spontanna fazicka motoricka aktivita a ¢asto dochédza k plantarnej dorziflexii
a extenzii kon&atin. Okrem fyziologicky pritomnych myoklonickych zasklbov v tvo-
de NREM spanku sa podobna aktivita nasledne nevyskytuje (4,12,15).

EOG - Konjugované sledovacie pohyby o¢nych bulbov pritomné pocCas rela-
xovaného bdenia sa po prechode do spanku stracaju. Bulby zostavaju bez pohybu,
alebo pomaly rotuju (plavaju) zo strany na stranu (4).
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Behavioralna aktivita - Dochadza k postupnému poklesu reaktivity na von-
kajSie senzitivne, senzorické i verbalne podnety, tieto mbézu byt skreslené a pri
prebudeni mylne interpretované (napr. chyba odhad vzdialenosti zvukovych podne-
tov). S prehlbovanim spanku, v &t. Il a IV, dosahuje prah prebudenia maximum. V
NREM spanku sa mézu uvolfovat iste stereotypné somato- alebo visceromotoricke
automatizmy, napr. namesacnictvo (somnambulizmus), v detskom veku enureza
(d0:41:28);

Orinicka aktivita - ma charakter konkrétnych vizualnych a sluchovych pred-
stav, vizii a snovych reminiscencii s realnym obsahom, ktoré su zvacsa reflexiou na

predoslu bdell ¢innost, event. planovanu éinnost. Vedoma percepcia tychto pred-
stav v st Ill. a IV. NREM spanku vymizne. Skreslené senzericke vnemy spracova-
né v kontexte predoslych reminiscencii a predstav (napr. na rozpravkové bytosti,
hracky v izbe, filmy) mézu viest u deti ¢asto k prebldzaniu a strachu - no¢ny des
(4,10).

Pri prechode zo s$tadia relaxovaného bdenia do $tadia | NREM spanku po-
stupne ubuda aktivity alfa (8-14 Hz, v priemere 10 Hz) a pribuda vin pasma teta
(4-7 Hz) (obr. 2.2.). Odpovede na vonkajsie podnety sa spomaluju, avsak Clovek je

- stale schopny na ne zmysluplne reagovat. Méze mat' otvorené oci a dokonca udr-
Ziavat' vynutenu polohu, napr. sediet i stat. V $tadiu Il NREM spanku sa objavuju
na pozadi aktivity teta 1-3 s dlhé Useky aktivity vy5Sej frekvencie s postupne vzras-
tajucou a nasledne klesajlicou amplitidou - tzv. spankove vretienka (tzv. aktivita
sigma). Okrem toho sa objavuju ostré bifazické viny - tzv. K-komplexy. V stadiu Ili
progresivne ubuda spankovych vretienok a K-komplexov. V pozadi dominuje aktivi-
ta pasma delta, (2-4 Hz). V &tadiu IV spankové vretienka i K-komlexy vymiznu a v
zazname dominuje vysoko-amplitidova aktivita delta; (tiez subdelta; 0,5-2,5 Hz).
Charakter aktivity delta; je pocas kazdého spankového cyklu v priebehu noci iny
(4,10,19,23).

REM spanok

Spanok REM (,paradoxny spanok®, ,D-spanok® (desynchronizovany),
rombencefalicky spanok®) mozno stru¢ne vystihnut' prirovnanim ,aktivny mo-
zog v nehybnom tele*. Nezvykne sa podrozdelovat' na $tadia tak ako NREM; rozli-
Sujeme tu vdak dva neurofyziologicky odli$né stavy, resp. prejavy. tzv. tonické
(dlhotrvajice), zaberajuce prevaznu ¢ast REM spanku a fazické (epizodicke) preja-
vy (4,19). K prvym patri generalizovany motoricky utim, aténia a akineza priecne
pruhovanych svalov, k druhym - useky svalovej aktivacie so zasklbmi kinetickych
svalov tela a okohybnych svalov (10, 21).

EEG - Zaznamy EEG po¢as REM spanku st podobnejSie tym, ktoré su zis-
kané podas bdelého stavu ako po¢as NREM spanku. Aktivita v talame a mozgovej
kére je desynchronizovana (preto D-spanok). Predominuju nizko-amplitudove viny s
frekvenciou v rdmci pasma alfa (12 -14 Hz). Na pozadi bazalnej aktivity sa u
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Klasifikacie spankovych Stadi |

Dement - | Harvey | Roth| Orinicka
Kleitman Hobart | e
W (Bdelost) bdelost (wakefulness) EEG: pri zatvorenych oé&iach nizko-
B: rézne vyjadrena aktivita v | amplitudova aktivita o (8-12 Hz); inaé
CNS; primes B - aktivity;
O: myslienky, normalne EOG: rychle sledovacie pohyby;
vnemy EMG: trvala tonicka aktivita
NREM I A 1 B: ospalost, driemoty, rela- | EEG: aktivita o (8-14 Hz) s prime-
somnolencia xovany stav (drowsiness) za- | goy 1 2 (4-7 Hz);
theta spanok chovala reaktivita na vonkaj- | eog: pomalé konjugované pohyby oé-
Sie podnety nych bulbov;
, EMG: trvala tonicka aktivita
B 2a, | zaspavanie (sleepiness) EEG: o aktivita klesa; t 1- © 2 aktivita
2b, | B: oneskorené reakcie na na pozadi (4-7 Hz); pomalé, bilateralne
2c | podnety; synchronne okcipitalne "vertexové vi-
O: zmeny tvaru vnimanych | ny”:
objektov EOG: pomalé konjugované pohyby
bulbov
NREM I C 3 fahky spanok (light sleep) EEG: nerytmicka aktivita pasma 1t 1
sigma spanck B: kfudny spanok bez moto- | (4-6 Hz); pritomné spankové vretienka
rickych prejavov; (o aktivita; 12-14 Hz), K - komplexy;
O: predstavy a sny su kon- | EQG: bez pohybu o&nych bulbov:
krétne, nebizarné EMG: stala tonicka aktivita
NREM {ll D 4 stredne hlboky spanok EEG: prevaha vysokoamplitudovej 82
(SWS - slow (middle deep sleep) aktivity (2-4 Hz), pritomné sporadické
wave sleep) B: kludny spanok bez moto- | spankoveé vretienka (10-12 Hz) a K -
rickych prejavov; vysoky komplexy, evokované odpovede vy-
prah prebudenia; bavné;
Q: bez predstav a snov EOG: bez pohybov bulbov;
EMG: svalova normotodnia az hypotdnia
NREM IV E 5 hiboky spanok (deep sleep) | EEG: pomala difuzna vysokoampli-
delta spanok B: kludny spanok bez moto- | tidova &1 aktivita (0,5-2 Hz); evokova-
rickych prejavov; neé odpovede nizke; spankové vre-
O: bez predstav a snov tienka nepritomné;
EOG: bez pohybu bulbov;
EMG: hypoténia
REM F @) B: dychanie a akcia srdca EEG: nizkovoltdaZna desynchronizo-
paradoxny nepravidelné, vana aktivita v pasme a1 (7-10 Hz),
spanok O: emotivny obsah predstav | pilovité viny frontalne (2-4 Hz);

a snov; sny s bizarné a ne-
ovplyvnitelné

EOG: rychle $klbavé pohyby oénych
bulbov (REM);
EMG: atonia
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zvierat, u ¢loveka menej vyrazne, objavuju vysoko-amplitidové hrotové potencidly -
tzv. PGO-spiky (ponto-genikulo-okcipitaine). Ich nazov je odvodeny od poradia la-
tencii, s akou sa hroty aktivity objavuju v simultannych zaznamoch z mosta, genicu-
lum laterale a z okcipitalnej kéry. Pri prvom spankovom cykle sa objavuju solitarne
v Useku 60 - 80 s pred zaciatkom REM spanku. V naslednych cykloch ich amplitida
klesa, frekvencia narastd a objavuju sa pofas REM fazy. PGO viny su jednym z
mnohych prejavov aktivacie Siriacej sa z mozgového kmefia do predného mozgu
potas REM spanku (4, 10, 21).

EMG - REM spanok je jedinym prirodzenym stavom, kedy vo vacsine, ak nie
vSetkych antigravitatnych svaloch, chyba svalovy tonus - nastava generalizovana
atonia. Inhibicia svalového tonusu je aktivnym procesom, -ktory ma zabranit' kon-
trakciam svalov po€as vyraznej mozgovej aktivacie, vratane motorickych oblasti,
poc¢as REM spanku. Epizody fazickej motorickej aktivity sa prejavuju napr. jemnymi
zasklbmi mimickych svalov tvare, myoklonickymi zasklbmi i pohybom koncatin (21).

EOG - Typickym fazickym prejavom REM spanku su rychle konjugované za-
sklby o&nych bulbov (REM) (4).

Behavioralna aktivita - Pohybova aktivita v désledku atbnie ustava, dycha-
nie a srdcova ¢innost su nepravidelné. Reaktivita na vonkajsie podnety je mala. Pri
snovych predstavach so sexualnym alebo s anxiéznym kontextom sa moze objavit
u muzského pohlavia erekcia, u Zien sa zistuje zvySeny vaginalny krvny prietok. V
REM faze je priznaény vznik no¢nej mory - desivych bizarnych, zva¢sa katastrofic-
kych snov a vizii s vyraznym vegetativnym doprovodom a strachom (5,19).

Orinicka aktivita - REM spéanok je typicky snivanim. Snivanie je pritomné i v
NREM spanku, ale v REM spanku je beznejsie. Na rozdiel od realistickych reminis-
cencii NREM-spanku je obsah snov v REM spanku neovplyvnitelny, farebny a nabi-
ty emociami, asto bizarny a nelogicky, niekedy doprevadzany i motorickou aktivi-
tou, napr. hovorenim zo sna a pod. (5,11).

2. 1. 2. Architektira, vyznam a ontogenetické zmeny spanku

Pre optimalnu regeneraciu by mal no¢ny spanok u dospelého Cloveka po-
zostavat' aspori z 5 spankovych cyklov (7,5 hod.). Priemerny podiel jednotlivych
$tadii spanku na celkovej dizke spankového cyklu je pritom nasledovny: NREM:
8t. | (56 %), §t. 1l (50 %), st. 1ll a IV (15-25 %), REM (20-25 %). U va&siny cicavcov,
vratane &loveka, trva spanok najdlhsie v prenatdlnom a postnatalnom obdobi (u
Eloveka 9-12 hod.), mierne sa skracuje u malych deti (4,29). V tejto vekovej kate-
gorii je tiez vyraznejsi podiel REM spanku na celkovej dizke spanku a ¢astejsie su
pritomné fazické" prejavy REM spanku. U nezrelych plodov je mnozstvo REM
spanku po narodeni obvykle vaésie ako u zrelych a tito jedinci si tento pomer za-
chovavaju az do dospelosti. S dospievanim dizka REM spanku u ¢loveka i inych ci-
cavcov klesa a v dospelosti dosahuje relativne konstantnt dizku (29).

Niektoré z hypotéz vysvetluju tuto redundanciu REM spanku vo véasnych
Stadiach ontogenézy jeho stimulaénym vplyvom na vyvoj CNS, nevysvetluju vsak
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pre¢o sa REM spanok zachovava i v neskorej dospelosti. Ini, berlc i tento argu-
ment do Uvahy, usudzuju, Ze REM spanok sluzi pre konsolidaciu vy$sej nervovej
cinnosti (2). Podla toho by vSak mal mat' ¢lovek oproti inym cicavcom vynimoéne
vysoky podiel REM spanku. Toto véak neplati, lebo podia dizky REM spanku sa
Clovek pohybuje niekde v strede Zivocisnej rise. Napr. kym u &loveka tvori REM
spanok 20-25 % spanku, u vadice (opposum) je celkova dizka REM spanku 3-krat
dlhsia (29).

V Strukture NREM spdnku dochadza pocas vyvoja taktiez k zmenam. Cel-
kové mnozstvo hlbokeho NREM spanku &t. IIl a IV je u dospelych ludi po 30- tke
mensie ako u deti a mladistvych, a to hlavne na tkor &t. lll a IV NREM spanku v
spankovych cykloch nad ranom. U starSich ludi méze nad ranom hiboky NREM
spanok uplne vymiznut (2, 4).

S ohladom na pozorované ontogenetické zmeny existuje véeobecna zhoda v
nazore, ze NREM spanok, hlavne jeho Ill. a IV. $tadium, sluzZi pre zotavenie orga-
nizmu, zviast nervovych Struktur a mnozstvo vysoko-amplitidovej aktivity delta
moéze byt kvantitativnym meradlom rozsahu tohto regeneraéneho procesu (11,19).
Je zname, Ze dlhodoby nedostatok spanku (napr. po&as pracovného tyzdia) nie-
lenze sposobuje nasledny narast celkovej dizky spanku, tj. vaésie mnozstvo span-
kovych cyklov, ale aj absolutne pred(zenie §t. IV. NREM v ramci kazdého cykilu.
Existuju v8ak zrejme aj horné regulaéné medze, omu zodpoveda fakt, ze objem
pomalej aktivity delta pritomny po€as denného spanku proporcionalne chyba v na-
sledujucom no¢nom spanku (2,19).

2. 1. 3. Mozgova aktivita pocas spanku

Bdely stav je vo vadSine Casti predného mozgu charakteristicky vysokym
stupfiom aktivity, o je spojené s optimalnym vykonom senzoricko-diskrimi-
naénych, motorickych, gnostickych i symbolickych funkcii. Momentalny stav vSak
zavisi od uskuto¢riovanej ¢innosti, a tak pokial niektoré neokortikalne oblasti su ak-
tivne, v inych prebieha Utimovy proces (10,23). Prejavy aktivity na EEG v ramci
oboch hemisfér st nesynchrénne. V NREM spanku sa aktivita réznych kortikalnych
poli i talamu spomaluje a synchronizuje (24). Podstatné znizenie aktivity nastava v
mozgovom kmeni a obzvlast v moste, ¢o spésobuje obmedzeny privod ascendent-
nych aktivaénych stimulov do predného mozgu a znizenu reaktivitu na vonkajsie
podnety. Celkove je NREM spanok fazou, kedy dosahuje vacsina neurénov CNS
najmensiu aktivitu (12,19). Pogas REM spanku je aktivita réznych oblasti mozgu
nesynchrénna a podobna stavu poas bdenia (12). V retikularnej formacii kmena,
obzvlast' v oblastiach, ktoré suvisia s pohybom, méze dokonca prevySovat' bdeld
uroven (13,21). Nervovy systém je pripraveny na prijem réznych vonkajsich akti-
vacnych podnetov, ale reakcie na tieto podnety su blokované a nedostavaju sa do
vedomého registra, ani do exekutivnej fazy. Takze, pokym sa zda, ze jedinec je v
lahkom spanku s nizkym prahom pre stimuly, v skutoénosti sa nachadza v hibsom
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utime vedomia ako pocas &t. IV NREM, o nazov "paradoxny spanok" plne vystihu-
ie (19.23)
d i FALL

My ).

BDELOST ALFA (8-14 Hz)

NREM - | st. THETA2 - THETA_l (4-8 Hz)
LV |V

NREM - Il &t.

v THETA1 (4-6 Hz)

K ~C

REM ALFA (12-14 Hz)

Obr. 2. 2. Charakteristické prejavy réznych $tadii spanku na zézname EEG.
V- vertexove viny, o - spankove vretienka, K- komplexy K. Detailnej$i popis pozri v texte.
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2. 1. 4. Autonémne prejavy pocas spanku

PoCas NREM spanku v prejavoch kardiovaskularneho systému prevazuje
vplyv parasympatika (14). Znizuje sa frekvencia srdca a mierne klesa tlak krvi.
Kedze fazické pohyby st znaéne redukované a baroreceptorické a iné reflexné afe-
rentné vplyvy s minimalizované, dlhodoba variabilita srdcového rytmu je znaéne
redukovana alebo chyba (17). Znizuje sa, ba chyba i vplyv dlhodobej respiraéne-
modulovanej variability srdcovej akcie a tlaku krvi. Naopak, narasta respiraéna si-
nusova dysrytmia (8). Hoci je dychanie navonok kludné a stabilng, vzrasta dlhodo-
ba variabilita respiratneho rytmu. Intenzita respiraénej modulacie v centralnych
strukturach klesa, znizuje sa efektivita somato- i viscero-reflexnych, ako aj chemo-
recepénych aferentnych vstupov v regulacii dychania (17).

PoCas REM spanku dochadza k velkej a trvale vzrastajlucej variabilite srdco-
veho rytmu. Zvyraznuje sa i vplyv respiraéne- moduiovanej variability srdcovej akcie.

Tieto variabiina 7!n7l(\1 sa pr’ajg\n |J||| hl:mm: pnhnc Dpl'?ﬁd fu‘_;ckej mgtoﬂcke: ::al(h\nhl

Bazalny sympatikovy tonus celkovo klesa, avsak v suvislosti s motorickyml a |nym|
fazickymi prejavmi dochadza k epizodickej reaktivacii sympatikovej aktivity (14,17).
PoCas REM spanku sa tiez zvyrazfiuju rozdiely v autondmnej aktivite v réznych
¢astiach cievneho rieciska v tele. Napr. narasté cerebralny krvny prietok, ale klesa
prietok v dolnych koncatinach a pritomna je i dilatacia koznych ciev (14). Podobne
ako poas NREM spanku dochadza k zGzeniu zrenic, €o je vSak potas REM span-
ku vyraznejSie. Aktivita GIT-u na rozdiel od NREM spanku klesd, znizuje sa mnoz-
stvo vylu€ovanych enzymov v ¢reve a klesa i vylu¢ovanie HCI v zaludku (17).

Teplota tela poc¢as NREM spanku mierne klesa, ale termoregulaéna reaktivi-
ta sa zvysuje, takZze organizmus dokaze velmi rychlo odpovedat' na zmeny vonkaj-
Sej teploty metabolickou produkciou alebo stratami tepla. Po¢as REM spanku ter-
moregulacna reaktivita klesa, takZe teplota tela sa prispdsobuje teplote vonkajsieho
prostredia - poikilotermia (9).

2. 1. 5. Endokrinna aktivita

Spankovy cyklus, podobne ako cirkadianny cyklus, je vyznamnym modulato-
rom endokrinnej aktivity, ¢o dokazuju variacie sérovej koncentracie mnohych hor-
ménov v zavislosti od §tadii spanku. Pritomnost tejto modulacie je zrejma pri span-
kovej deprivacii alebo poruchach spbsobenych smenovou pracou, posunom ¢aso-
vych pasiem a pod.. Plazmatické hladiny rastového hormoénu (GH) dosahuju maxi-
mum pocas §t. IV NREM spanku, a to v jednom z prvych spankovych cyklov. Se-
krecia prolaktinu je skor zavisla na cirkadiannom rytme ako na spanku. Pocas dia
je nizka, vzrasta behom poslednych spankovych cyklov a kulminuje nad ranom.
Sekrécia TRH a TSH dosahuje maximum po polnoci s plynulym poklesom pocas
nocnych hodin. Sérové hladiny LH a FSH kulminuju na zaciatku no¢ného spanku,
obzvlast pocas puberty, a pocas bdenia klesaju. Hladina plazmatického kortizolu
sleduje cirkadiannu rytmicitu, nie spankovy rytmus. Cyklické variacie glukokortikoi-

Zaklady spankovej mediciny 27



R. Befatka 2. NEUROFYZIOLOGIA SPANKU

dov pokracuju i podas spankovej deprivacie. Poéas no&ného spanku dochadza ob-
vykle k poklesu tvorby kortizolu. Hladiny ACTH a kortizolu kulminuji okolo 7. hodiny
rano a dalSie mensie maximum je o 17. hod.. Cyklicka sekrécia melatoninu je via-
zana na zmeny svetlo - tma, event. na cirkadianny rytmus, s maximom poéas noci.
U pdsobkov regulujucich objemové a tlakové cirkulag¢né parametre su rytmické
zmeny rozne. Vo v€asnych $tadiach spanku dochadza k narastu produkcie ADH.
Hladina aldosterénu kulminuje ku koncu noci subezne s hladinou reninu. Behom
spanku vykazuje hladina reninu mierny pokles na zagiatku kazdej fazy REM spanku
a pri prechode REM spanku do NREM spanku sa zvysSuje (19,26).

2. 1. 6. Fylogenetické zviastnosti spanku

Ak berieme ako meradlo spanku periodické variacie v objeme pohybovej ak-
tivity a senzorickej reaktivity, stavy podobné spanku mozno pozorovat v celej Zivo-
cisnej risi, vratane hmyzu, ryb a plazov. U mnohych druhov sa v&ak mozgova aktivi-
ta pocas tychto spankovych epizdd zretelne odlisuje od charakteristickych prejavov
u Cloveka (29).

Plazy majd v zazname z predného mozgu vysoko-amplitidovu aktivitu podas
bdenia a nizko-voltaznu aktivitu pocas spanku, t.j. opaéne ako cicavce. U niekto-
rych druhov vtakov dochadza k pericdam NREM spanku alternativne len v jednej
hemisféere, pokym druha je v stave relaxovaného bdenia - tzv. stav hemivigilancie.
Jedno oko byva privreté a druhé otvorené, ¢o dava moznost' neustale kontrolovat
okolie a ma vyznam pre prezitie. U inych druhov vtakov vykazuju obe hemisféry
NREM spanok simultanne. Na rozdiel od toho, REM spanok je u v8etkych druhov
vtakov pritomny st¢asne v oboch hemisférach. Véeobecne je u zvierat, mimo ci-
cavcoy, trvanie REM spanku kratke. U niektorych druhov trva len 2 s: u plazov do-
konca vobec chybaju dékazy o pritomnosti REM spanku .

AZ na dve vynimky (delfin, echidnea) maju véetky cicavce REM i NREM spa-
nok. Celkova dizka spanku variruje od 1,9 hod. u zirafy az po 19 hod. u vadice
(opposum). V8eobecne mozno pozorovat, ze &im je organizmus vacsi, tym mene;
spanku potrebuje. U viacerych zvierat, napr. u macky, su elektrofyziologické prejavy
desynchronizovaného spanku s nizko-voltaznou EEG aktivitou v kére a hippokam-
pe podobne ako u ¢loveka potas REM spanku, ale na rozdiel od &loveka je prave
tento stav ,hibokym spankom®, ktory je spojeny s odpoginkom.

2.1.7. Spankova deprivacia

Z experimentalnych i klinickych $tadii mame pomerne mnoho poznatkov o
nasledkoch Uplného alebo selektivneho vyradenia spanku, alebo jeho faz. Podas
hiekolkodriovej spankovej deprivacie pozorujeme u ludi pokles telesnej teploty i
celkove] adaptacie na chlad. V mozgu sa znizuje metabolicky obrat, a to hlavne v
senzori-motorickych oblastiach. Klesa psychicka vykonnost, sustredenost, rychlost
reakeii, schopnost zapamatania novych Gdajov. Vznika emoéna instabilita, rychle
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striedania nalad, popudlivost' az agresivita, inokedy letargia. Bdenie je prerusované
epizodami mikrospankov. Napriek tymto, prevaZzne psychickym prejavom, ako do-
kazuju pozorovania po&as vojnoveého stradania, ani dlhodobejsia absencia spanku
nevedie u Cloveka k tak markantnym - neurovegetativnym a somatickym nasled-
kom, ako je tomu u niektorych zvierat. Napr. uplné vylucenie spanku vedie u potka-
nov v priebehu 10-30 dni k progresivnej strate hmotnosti, hypotermii a smrti z vy-
¢erpania. Podobny u¢inok ma i selektivne vylu¢enie REM alebo &t. [Il. a V. NREM
spanku (1,19,29).

Vylugenie REM spanku (napr. umelo prebudenim, barbituratmi a ped.) vedie
u ludi k predrazdenosti, vyraznym porucham nalady a emotivity, konfliktnosti, strate
motivacie a zhorseniu kognitivnych funkcii, obzvlast novopamati. Tieto pozorova-
nia, ako aj skutoénost, ze REM spanok je typicky spojeny so snami s vyraznym
emotivnym kontextom, viedli k Uvaham, ze REM spanok je potrebny pre vyssie
nervové procesy, konsolidaciu oblasti neurovegetativnej kontroly, emotivity a pa-
matovych funkcii. O potrebe REM - spanku hovori i skutoénost, Ze po obdobi vy-
fu¢enia REM spanku sa v naslednom obdobi zvySuje podiel REM na tkor NREM
spanku. ZvySuje sa tiez mnozstvo tzv. fazickych prejavov REM spanku, vyznam
&oho je malo prebadany (1,2, 3, 19).

2. 2. Neurogenéza spanku
2. 2. 1. Bdenie, spanok a kéma

Klasické prace Moruzziho a Magouna v 50-tych rokoch ukazali, Ze na tvorbe
aktivneho stavu mozgovych $truktir zodpovedajucich za vigilanciu - bdelost ma
podstatny vyznam systém retikularnej formacie (RF) mozgoveho kmera (10).
Tento na zaklade podnetov prichadzajucich z vnutorného a vonkajsieho prostredia
vytvara v rostralnych &astiach CNS vzbudeny stav (,arousal®), ktory sa prejavuje
bdelostou. Bdely stav vymizne po pretati mozgu nad uroviiou mezencefala, ¢o na-
znaduje, ze na jeho tvorbe sa podielaju struktury sidliace v strednom mozgu alebo
nizsich oblastiach mozgového kmeria (12). Dnes vieme, Ze bdely stav nie je konti-
nualny a homogénny celok, ale Zze sa prejavuje skér postupnostou réznych beha-
vioralnych stavov, od orientaénych reflexov a reakcii po¢nuc, cez vSeobecnu a
upriamenu ¢ulost' az po generalizovant a selektivnu pozornost. U ¢loveka zjavne
pristupuju dalsie fenomeény - vedomie a myslenie. Tieto sa spajaju s kortikalnou ak-

tivitar _ AahoulAdt e frantAalnnil a narintalnn A
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a hipokampalnymi oblastami a ide zrejme skér o stavove vehcmy sumarnej aktivity
distribuovanej neuronalnej siete ako o javy generované urcitymi centrami.

Prvé, a velmi zjednodusené predstavy povazovali spanok za pasivny proces,
za vysledok zlyhania aktivaéného systému mozgu. Toto sa v8ak nepotvrdilo, lebo
vyradenie $truktar v strednom mozgu, ktoré sa podielaju na tvorbe vigility, nevedie
k spanku, ale ku komatdéznemu stavu. Inymi léziami, napr. v hornych oblastiach
mosta, mdézeme navodit' stav trvalej bdelosti bez prltomnostl spanku. Dalsimi utl-
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movymi zasahmi mézeme tento stav lahko zvratit do kémy, ale nikdy nie k spanku
(10,12, 20).

Uvedene vysledky teda zjavne dokazuju, Ze spanok je procesom navodenym
aktivne, odlisnym od Gtlmovych procesov ako je stupor alebo koma (10). Jednou z
odlisnosti je napr. i skuto¢nost, Ze pri spanku sa bdelost' - vigilita, merana reak-
ciami na vonkajSie podnety, straca skér ako samotné uvedomovanie podnetov a
orientacia v priestore a ¢ase (,awareness*). Az do &t. || NREM spanku je mozné
uskuto€riovat' i pomerne naroéné diskriminativne senzorické aktivity, vysledkom
ktorych je uréenie vyznamu i povahy stimulov, napr. matka selektivne vnima plaé
dietata; pri dotyku citime nielen podnet ako taky, ale vybavime si aj to, ¢o ho mohlo
sposobit. (11). Pri prekomatéznych stavoch je véasne postihnuté uvedomovanie
podnetov a orientovanost, reakcie st zachované, ale postradaju diskriminativny
obsah, byvaju stereotypné a neadresné. DéleZitou charakteristikou Gtimu pocas
spanku je pomerne lahky a rychly navrat do orientovaného bdelého stavu, a zvas-
§a, ak spanku nepredchadza iny Gtimovy proces v CNS (napr. intoxikacia alkoho-
lom), je tento navrat spojeny s pinym rozpamatanim sa na okolnosti pred spankom.
Pri kéme je stav malo reverzibilny a po navrate mozu byt do€asne alebo trvale po-
stihnute viaceré mozgové procesy (napr. pamat, orientacia, motorika a pod.).

2. 2. 2. Struktary podielajice sa na tvorbe spanku

Vysledky neurofyziologickych $tudii nam doposial poskytli mnohé informacie.
ktore vysvetluji mechanizmus réznych prejavov spojenych s NREM a REM span-
kom (napr. $pecifické prejavy na EEG, motorické reakcie, ponto-genikulo-
okcipitalne viny a pod.). Uplnu predstavu o vsetkych aspektoch tvorby spanku, ob-
zvlast o mechanizme jeho vzniku, a prechodoch medzi NREM, REM a bdelostou
vsak zatial nemame. Jedna skuto¢nost je zrejma, a to, 26 NREM a REM spanok
st neurofyziologicky odli8né procesy, na ktorych sa podielaju rézne oblasti CNS a
ktore zrejme sllzia odlignym cielom (2,10,12,19).

V' nasledujucich podkapitolach st zhrnuté niektoré zakladné poznatky o

struktdrach, ktoré sa podielaju na tvorbe NREM a REM spanku. Ich vzajomné vzta-
hy st schematicky zobrazené na obr. 2.3.

2.2.2.1. Non-REM spanok

Existuju dokazy, Zze pre vznik NREM spanku su potrebné $truktdry lokalizo-
vane v kaudalnej ¢asti mozgového kmefa. Uz Moruzzi a spol. v 50-tych rokoch
ukazali, Ze pretatie kmefa nad Uroviou rostralneho mosta vedie k pretrvavajuce;j
bdelosti a Uplnému vymiznutiu spanku. Ak je véak NREM spanok iniciovany, mnohé
jeho charakteristiky pretrvavaju i po pretati mozgu na rostralnej Grovni mozgoveho

kmena, ¢o naznacduje, ze na udrzanie NREM spanku postacuju mechanizmy lokali-
zovane v prednom mozgu (10, 12).
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Na zaklade |ézil a stimula¢nych pokusov boli vymedzené lokality, ktorym sa
priklada zasadny vyznam v mechanizme NREM spanku: (a) v mozgovom kmeni
oblast' dorzalnej retikulérnej formacie (RF) predizenej miechy, vratane nucl. tractus
solitarii (NTS) a (b) v prednom mozgu - oblast’ predného hypotalamu (HA) spolu so
struktirami bazalnej Casti predného mozgu (12).

e Lézie v okoli NTS spdsobuju u spiacich zvierat desynchonizaciu EEG a iné
prejavy podobné bdelosti (obvykle vSak bez behavioralnej aktivacie), u bdelych je-
dincov vedu k insomnii. Naopak, nizkofrekvenéna elektricka stimulacia dorzalne;
RF a NTS navodzuje synchronizaciu kérovej aktivity ako zakladny prejav NREM
(12).

e Elektrolycke lézie v oblasti HA, obzvlast v area preoptica, vedu u bdelych
zvierat k insomnii. Podobné vysledky pozoroval von Economo u ludi s encephalitis
lethargica s léziami v rovnakej oblasti. Hess a spol. v 50-tych rokoch ukazali, ze
stimulacia area preoptica a supraoptica hypotalamu vedie k obmedzeniu odpovedi
na vonkajsie podnety a navodeniu ospalosti (tzv. spankové centrum) (12).

Lezie nucl. basalis a okolia (napr. substantia innominata, horizontalneho ra-
mena diagonalneho pruzku) spésobuju insomniu so stratou alebo poruchou strie-
dania NREM-REM spanku. Naopak, stimulacia navodzuje u bdelych jedincov ospa-
lost @ EEG -znaky NREM spanku (25).

Na rozdiel od predtym spomenutych regiénov, oblast zadného hypotalamu
(HP) participuje na kontrole spanku facilitdciou bdelostného stavu. Elektricka stimu-
lacia tejto oblasti po¢as spanku spésobuje obvykle reakciu podobnl prebudeniu,
pokym jej elektrolyticka lezia trvanie spanku pred|zuje (19).

Neskorsie zaznamove techniky ukazali, Ze v somnogénnom areali zahfiia-
jucom HA a oblast' bazalnej Easti predného mozgu, vratane nucl. basalis Meynerti,
nucl. striae terminalis a substantia innominata, moZno registrovat' bunky, ktoré su
aktivne viac-menej selektivne podas NREM spanku tzv. ,NREM-on*“ bunky (Uts)
25). Viaceré z tychto buniek su termosenzitivhe a ich aktivita vzrasta pri zvyseni
teploty krvi.

V tomto kontexte nemozno prehliadnut skutoénost, Ze teplo, podobne ako
iné podnety vytvarajice pocit uspokojenia - nasytenie sa potravou, dostatok vody,
alebo sexualna aktivita - maju Gtlmovy efekt na aktivitu ¢loveka i inych cicavcov a
vytvaraju priaznive podmienky pre spanok. Somnogénny G¢inok ma napr. i injekcia
antidiuretickeho hormoénu, ktord objemovym efektom navodzuje uspokojenie vo-
dou, ako aj hortucka svojim termogénnym Gcéinkom (11).

Pritomnost’ somnogénnych, ako aj antisomnogénnych struktur v hypotala-
mickom areali v kontexte znamych fyziologickych dat vytvara istl analégiu. Tak ako
ukojenie centier sytosti vedie k Utlmu behavioralne] aktivity a odpod&inku, tak mozno
predpokladat, Zze aktivacia centier hladu a smadu povedie k mobilizacii behavioral-
nej aktivity a zvySeniu senzorickej pozornosti v snahe potravu, alebo zdroj vody zis-
kat. Hoci u ¢loveka doslo pogas spoloéenského vyvoja k nahradeniu tychto, svojou
povahou pudovych mechanizmov, $trukturalne zlozitej§imi - motivaénymi mecha-
nizmami, ich zaklad zostava rovnaky (10).
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Obr. 2. 3. Schéma hlavnych nervovych regulaénych prvkov NREM spanku a REM span-
ku. Oblasti, kde mozno stimuléciou navodit NREM spénok (svetlosivé arei) zahrriaju nucl. tractus soli-
tarii (NTS) a okoliti dorzélnu retikuldrnu forméciu (DR), ne$pecifické oblasti talamu, vratane nucl. reti-
cularis (RE), nucl. basalis (NB) a predny hypotalamus (HA). Utimujici efekt na NREM spanok ma zad-
ny hypotalamus (HP). Projekcie z NTS do HA a dalsich oblasti predného mozgu priamo alebo cez nucl.
parabrachiales (NPB) st sucastou aferentnej vegetativnej cesty. Oblast tvorby REM spanku (tmavosiva
area) - nucl. pontis oralis (NPO) mé reciproéné inhibicné vézby s katecholaminergnymi locus coeruleus
(LC) a skupinou A6. Inibicné vstupy do oboch tychto oblasti a aferenty do predného mozgu z rafeélnych
jadier (NRP a NRM - nucl. raphe pontis et magnus) vytvéraju podmienky pre nastup NREM spanku.
Naznadené je tvorba spéankovych vretienok a delta rytmu v okruhu: RE - talamokortikalne (TC) - korti-
kalne (CO) oblasti s aferentaciou z mezencefalickej RF (VT,CT,LDT - ventralne, centréine a laterodor-
zélne tegmentum a nucl. pedunculopontinus(NPP). Teta rytmus vznika na baze septo-hipokampélnych
vztahov (SE-HIP). Oblasti REM-W zahitiaju nucl. gigantocellularis a magnocellularis (NGi a NM.)
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e Okrem hypotalamu a $truktur bazalnej éasti predného mozgu sa na roz-
nych aspektoch NREM spanku mézu uplatiiovat i iné struktiry predného mozgu -
bazélne ganglia, orbito-frontéina mozgova kéra a talamus. Obojstranné lézie nucl.
caudatus a orbitofrontalnej mozgovej kéry vedu k doéasnej alebo trvalej redukcii
spanku. Stimulacia oboch oblasti vedie k synchronizacii EEG a navodeniu NREM
spanku. Su poznatky, Ze orbitofrontalna kéra sa podiela na vzniku synchronizova-
nej pomalo-vinnej aktivity delta a spolu s cholinergnym nucl. basalis vytvara syn-
chronizacny systém predného mozgu (12).

e Synchronizaciu kortikalnej aktivity a stav podobny NREM-spanku mozno
navodit' elektrickou stimulaciou pristrednych &asti talamu (1 2). Dnes je zname, ze
talamus spolu s mezencefalickymi a pontinnymi oblastami (talamo-mezopontinny
systém) zodpovedaju za viaceré zmeny pozorované na EEG pocas NREM spanku
(19). Retikularne jadro talamu generuje vysokofrekvenéné vyboje charakteristické
pre spankové vretienka a synchronizuje aktivitu talamo-kortikalnych projekénych
jadier, ktoré produkuju intrahemisfericky synchrénnu aktivitu v EEG (23). Retikular-
ne neurény talamu st pod inhibi¢énou kontrolou cholinergnych neurénov mezopon-
tinnej oblasti - obzviast laterodorzalneho tegmenta (LDT) a nucl. pedunculoponti-
nus (PPN), ktoré mézu slizit' ako spojenie medzi pontinnym mechanizmom kontro-
lujucim REM spanok (pozri nizsie) a talamo-hypotalamo-bazalnymi oblastami kon-
trolujucimi NREM spanok (10, 23, 24).

2.2. 2. 2. REM spanok

Primarnu Ulohu pri tvorbe REM spanku ma mozgovy kmeri, a to prevazne
stredna a rostralna cast’ mosta (23). Most je $trukttrou nielen nevyhnutnou, ale aj
postacujucou pre tvorbu REM spanku. Jouvet a spolupracovnici uz v 60-tych ro-
koch ukazali, Ze u decerebrovanych jedincov sa zachovavaju typické znaky REM
spanku v kmeni - napr. rychle pohyby oé&i, strata svalového tonusu v krénych sva-
loch, konstrikcia zrenic, hroty pomalych vin, alebo véasné komponenty PGO vin
(11,19). Pri pretati na ponto-bulbarnej hranici sa tieto prejavy kaudalne stracaju, ale
v rostralnych Castiach mozgu viaceré priznaky, napr. PGO viny a desynchronizacia
mozgovej aktivity, pretrvavaju (25).

Neskorsie prace zuzili kritickl oblast tvorby a udrzania REM-spanku do ro-
stralnej Casti mosta ventralne od locus coeruleus - tzv. nucl. reticularis pontis oralis
(NPO). Ukazalo sa, ze bilaterdlnymi léziami NPO, hlavne v jeho lateralnych &as-
tiach, mozno natrvalo eliminovat REM spanok (23, 24). DIh&i &as bolo zname, ze
deplécia tvorby acetylcholinu v mozgu kompletne blokuje vznik REM spanku, po-
kym jej zvysenie podporuje nastup REM-spanku (12, 27). Kedze oblast NPO obsa-
huje velku populaciu cholinergnych buniek, je velmi pravdepodobné, e prave cho-
linergné neurdny NPO patria k Strukturam kritického vyznamu pre tvorbu REM
(28).
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Na zaklade aktivity po¢as jednotlivych behavioralnych faz boli v moste identi-
fikovane rézne skupiny neurénov, u ktorych sa predpoklada rézny vyznam pri tvor-
be REM spanku:

° ,REM-on* (REM-on / waking off) neurény. V laterélnych oblastiach NPO
| v kaudalnych oblastiach medialnej ¢asti RF prediZenej miechy sa nachadzaju neu-
rony, ktoreé su maximalne aktivne potas REM spanku, ale pogas NREM spanku ich
aktivita klesa a potas bdenia Uplne vymizne - tzv. REM-on, resp. REM-on / W-off
bunky (18). Lokalizacia tychto jednotiek sa do zna&nej miery priamo prekryva s
oblastami kritickymi pre tvorbu REM, ktoré sa zistili I&ziami. Viaceré z tychto REM-
on buniek patria k vyssie uvedenej cholinergnej subpopulécii (28). Mnohé dalgie
REM-on neurdny nie s cholinergné, zvacsa ide o glutaminergné, aminergné, alebo
peptidergne neurony, su v8ak pravdepodobne cholinoceptivne, tzn. dostavaju sy-
naptické vstupy z okolitych cholinergnych buniek (19). REM-on bunky mosta a
predlzenej miechy su vzajomne synapticky prepojené. Niektoré z REM-on buniek
su epizodicky aktivne pocas bdenia pri poklese svalového tonusu, takZe zrejme zo-
hrévaju ulohu pri svalovej aténii poSas REM spanku, dalsie snad v inych aspektoch
REM spanku (12,18,21).

‘e ,REM-waking on* (REM / W-on) neurény. Va&sina neurénov v kmeni a
obzviast v moste je poSas NREM spanku minimalne aktivna alebo inaktivna, ale
svoju aktivitu zvySuje nasledne poéas bdenia i REM-spanku - tzv. REM / W-on neu-
rony. Pocas bdenia su tieto jednotky obzvladt aktivne poéas motorickej ¢innosti, t.].
pocas aktivneho bdenia a ich aktivita klesa pri motoricky pasivnom - relaxovanom
bdeni (19, 21). Pocas REM spanku, podobne ako pot¢as bdenia, dostavaju tieto
bunky rézne aktivacne podnety stvisiace s motorickou &innostou, ale ich vystupna
aktivacia ku kostrovému svalstvu je potlacena inhibiciou z iného zdroja (13). Spod
tejto inhibicie sa uvolfiuju len epizodicky, 8o sa prejavuje svalovymi zasklbmi a
inymi fazickymi prejavmi REM spanku. K oblastiam s velkym mnozstvom ,REM / W
-on” neurénov patria jadra v mezopontinnej oblasti - v nucl. gigantocellularis pontis,
laterodorzalneho tegmenta (LDT) a nucl. pedunculopontinus (NPP, tie? nucl. peri-
brachialis), cbsahujice velke mnozstvo cholinergnych neurénov (70-80 % neurdnov
NPP a LDT) (28). Mnohé z tychto buniek tvoria inhibi&né projekcie do talamu
(~ 80 % aferentnych vstupov do talamu je cholinergnych). Participuji na desyn-
chronizacii EEG po¢as bdenia a REM-spanku a inhibicii tvorby spankovych vretie-
nok po¢as REM spanku (16,18).

° ,REM-off-waking-on“ (REM-off / W-on) neurdny vykazuju poéas bdenia
pravidelnu a trvall aktivitu, ktord sa méze pocéas stimulov réznej povahy epizodicky
zvysovat. Pocas NREM spanku ich &innost klesa a potas REM spanku prakticky
vymizne. | ked z charakteru ich aktivity je zrejmé, Ze tieto jednotky maju skér Glohu
pocCas bdelého stavu, ako po&as spanku, predpoklada sa, Ze mozu zohravat’ Ulohu
pri ,vratkovani®, t.j. inhibicii a dezinhibicii niektorych prejavov REM spanku. K uve-
denym bunkam patria mnohé noradrenergné bunky i serotoninergné bunky (19):

1. Skupiny noradrenergnych (NA) a adrenergnych neurénov su distribuované
v roznych oblastiach mozgového kmeria, napr. v dorzolaterainej a ventrolateraine;
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Casti mosta, alebo vo ventrolateralnej a dorzomedialnej &asti predizenej miechy.
Zvlastny vyznam ma skupina NA - neurénov v locus coeruleus a prilahlych oblas-
tiach mosta; st zdrojom 85-95 % noradrenalinu v mozgu. Su tiez hlavnym zdrojom
noradrenergnych projekcii do réznych oblasti predného mozgu, vratane vsetkych
- oblasti kéry a tvoria asi 10 % kmefiovych projekcii ku talamokortikalnym neurénom.

Viaceré neurofarmakologické sledovania poukazali na ulohu katechola-
minergneho systému mozgu pri kortikalnej a behavioralnej aktivacii a na facilitacii
bdelostného stavu. Vzhladom k rozsiahlej aferentacii do predného mozgu sa pred-
poklada, Ze katecholaminergny systém pésobi podas bdenia ako modulator -
zosilovaC behavioralne délezitych signalnych procesov pocas bdenia (zvySuje sa
pomer signal - sum). Predpoklada sa, Zze pokles, resp. vymiznutie aktivity kate-
cholaminergného systému pocas spanku je adaptaénym mechanizmom, ktory ma

zabranit' strate citlivosti mozgovych $truktur na excitaéne pdsobiace katecholaminy

pocas nasledujiceho bdenia. Existuju véak aj nazory, ze katecholaminergné neu-

rony reguluju prostrednictvom recipro¢nych vazieb s cholinergnymi a non-
cholinergnymi ,REM-on" neur6onmi rostralneho mosta trvanie a &astost vyskytu
REM spanku (10, 12,19,21).

2. K druhej skupine ,REM-off / W-on“ buniek patria serotoninergné neurény
v kmenovych jadrach raphe. Rostralne jadra v moste a strednom mozgu, (nucl. ra-
phe pontis oralis, nucl. dorsalis, nucl. centralis superior), tvoria prevaznu vadésinu
ascendentnych serotoninergnych spojov z kmefia do predného mozgu, vratane ta-
lamu, hypotalamu, nucl. basalis a véetkych kortikalnych oblasti. Je zname, e via-
cere serotoninergne jednotky rostralnych jadier (nucl. raphe pontis, raphe magnus)
prerusuju svojimi inhibi€nymi projekciami aktivitu cholinergnych ,REM on“ - buniek
mosta tesne pred a po¢as REM spanku, ¢im by mohli prispievat k mechanizmu
iniciacie REM spanku. Niektoré cestou mono- alebo polysynaptickych spojov k cho-
linergnym bunkam NPP inhibuju tvorbu PGO aktivity, jednej z elektrofyziologickych
charakteristik REM spanku (19). Mensia &ast' serotoninergnych skupin je lokalizo-
vana v kaudalnej ¢asti mostu a v predlzenej mieche (nucl. raphe magnus, nucl. ra-
phe obscurus, nucl. raphe pallidus) a tvori lokalne projekcie do réznych bulbo-
pontinnych oblasti RF a jadier miechy. Ich tloha pri kontrole dychania a sympatiko-
vej eferentnej aktivity pocas bdenia je dobre prebadana a je zrejmé, ze zna&nu Glo-
hu moézu zohréavat pri tychto procesoch aj podas REM spanku (10, 12).

2, 2. 3. Neurochemicka regulacia spanku a bdenia

Vysledky farmakologickych a histochemickych vyskumov, ktoré sa uskutoé-
fovali uz od 50-tych rokov, ukazali, Ze na regulécii stavu bdelosti a spanku partici-
puju rézne chemické latky v mozgu. Sprvu sa hladanie a izolovanie endogénnych
somnogenne i antisomnogénne uéinkujlucich latok sustredovalo vyluéne na cere-
brospinalny mok, kde, ako sa mnohi domnievali, sa tieto latky po&as spanku alebo
bdenia kumuluju. Tieto predpoklady nachadzali podporu v zisteniach, e extraktom
moku z bdelych alebo spiacich zvierat mozno ovplyvriovat stav bdelosti i spanku u
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recipientov. S rozvojom tkanivovej neurochémie sa vSak ukazalo, Ze mnohé
latky, ktoré sa nasli v cerebrospinalnom moku &asto v stopovych mnoZstvach, sa v
omnoho vacsich koncentraciach nachadzaju v samotnom mozgovom tkanive, kde
sluzia ako transmitery alebo modulatory v synaptickych spojoch. Dnes je zname, Ze
na zmenach aktivity centralneho nervového systému pocas bdenia i spanku sa po-
dielaju viaceré neurofransmisné systémy, napr. noradrenergny, dopaminergny, se-
rotoninergny, histaminergny, cholinergny systéem a pod. (10,12, 23).

Vyznam katechofaminov pri ovplyvneni bdelosti potvrdili viaceré studie. Je
napriklad zname, Ze deplécia katecholaminov rezerpinom alebo inhibicia ich synté-
zy blokadou tyrozin hydroxylazy, resp. dopamin beta-hydroxylazy, vedie k poklesu
bdenia a behavioralnej inaktivite. Tento stav mozno zvratit podanim prekurzora
katecholaminov L-Dopa. Samotné podanie L-Dopa, resp. Iatok UVO|nUJUCICh alebo

sahrantiiticich adhtirania katacrhalaminay vadia e ndrach u Vi1
ZaiainiujuuiGn Guouiaihic RalelriGiainiiioy, VEUIiC K MNaidsiu v

aktivacii u bdelych a prebudeniu sa u spiacich jedincov.

Vysledky ablaénych experimentov ukazali, Ze |ézie dopaminergnych neuro-
nov v substantia nigra, ventralnom mezencefalickom tegmente alebo zadnej ¢asti
hypotalamu navodzuji behavioralnu inaktivitu, az stav podobny parkinsonskej aki-
néze alebo akinetickému mutizmu. Zasahy do mezencefalického tegmenta, preru-
Sujuce aferentné noradrenergné viakna z locus coeruleus do predného mozgu,
spdsobuju utlm kortikalnej aktivacie, vigility, az vznik komatdézneho stavu. Naopak,
stimulacia locus coeruleus vedie konstantne k narastu vigilancie.

Je teda zrejmé, ze katecholaminergny systém mozgu je jednym z ddlezitych
zdrojov kortikalne] aktivacie. Svojimi rozsiahlymi projekciami prispdsobuje aktualny
stav nervove] excitability a zvy$enim, resp. prediZzenim kortikainej aktivacie a bde-
leho stavu, umozniuje rychlejsSie spracovanie podnetov. Pokym noradrenergny sys-
tém sa pravdepodobne podiela na zosilovani stimulov, obzviast’ tych, ktoré nesu
znamky novosti (novelty), alebo s vyznamné pre prezitie, dopaminergny systém
participuje na behavioralnej aktivacii. ,

Sucasné poznatky poukazuju, ze mozgovy acetylcholin rovnako ako ka-
techolaminy zvySuje uroveri bdelosti. Je zname, Ze inhibitory acetylcholinesterazy,
ktoré spomaluju odburanie synaptického acetylcholinu, ako aj podanie ggonistov
nikotinovych a muskarinovych receptorov, spdsobuji prolongovanu aktivaciu moz-
govej kéry a zvySenie Urovne vigilancie. Naopak, podanie antagonistov cholinerg-
nych receptorov, alebo lézie cholinergnych jadier v mezopontinnej oblasti a okoli
nucl basalis, spdsobuju pokles alebo vymlznutle bdelosti. Nedochadza vsak k upl-
nemu vymiznutiu kortikalnej reaktivity. Mozno sa teda domnievat, Ze podobne ako v
pripade katecholaminergného systému, nie je mezopontinny cholinergny systém
jedinym systémom, ktory ma vyznam pri aktivacii bdelosti, ale zrejme tvori sucast
rozsiahlejsieho mechanizmu.

Viacereé farmakologické udaje ziskané v predoslych rokoch viedli k presved-
ceniu, Zze mozgovy serotonin je hlavnhym chemickym induktorom spanku. Napri-
klad, ukazalo sa, Ze podanie latok inhibujucich monoaminooxidazu, a tym i odbu-
ranie serotoninu, zvySuje a predlZzuje NREM spanok. Naopak, zablokovanie syntézy

@i
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serotoninu inhibiciou tryptofanhydroxylazy alebo lézie mezopontinnej oblasti zasa-
hujuce raphealne serotoninergné jadra vedu k tazkej insomnii, ktorti mozno zvratit
podanim prekurzora serotoninu 5-hydroxytriptaminu. | ked uvedené somnogénne
efekty serotoninergnych latok su zrejmé, predpoklada sa, ze serotoninergné $truk-
tiry sa nepodielaju bezprostredne na tvorbe spanku. Serotoninergné neurény s
aktivne poCas bdenia, hlavne pocas cyklickych, zva¢sa stereotypnych motorickych
procesov a ,rutinnych® behavioralnych aktivit. Usudzuje sa tak, ze na rozdiel od
katecholaminergnych Struktur mé serotoninergny systém ulohu v obmedzeni privo-
du neusporiadanych, nadbyto€nych a neobvyklych (novych) excitaénych podnetov,
obzvlast tych, ktoré mézu mat' z hladiska organizmu ,poplachovy” vyznam. Takto
navodena behavioralna apetencia méze vytvarat vhodné podmienky pre navodenie
spanku.

Sedativne UcCinky systémovo podavanych antihistaminik st uz dihsi ¢as zna-
me, poukazuju na to, ze histamin zohrava aktivaénu ulohu v mozgu. Potvrdili to aj
dalsie pozorovania. Napriklad intraven6zna alebo intraventrikularna aplikacia hista-
minu spdsobuje u spiacich jedincov prebudenie sa a esdte viac zvysuje vigilitu u
bdelych jedincov. Naopak, neurotoxické lézie histaminergnych neurénov v nucl.
mammilaria a okolitych oblasti zadného hypotalamu navodzuju pokles bdelosti a
stav podobny kdme. Zaznamy z neurénov nucl. mammilaria ukazali, Zze tieto dosta-
vaju priame vstupy z RAS kmeria a su vysoko aktivne pocas kazdej bdelostnej ak-
tivacie v mozgovej kore.

Kortikalnu aktivaciu a bdelost’ urychluju a predlzuju aj niektoré peptidy. Via-
ceré z nich su neuromodulatormi inych transmiterov, napr. latka P, kortikoliberin, ty-
reoliberin, VIP su kolokalizované v cholinergnych neurdénoch a ich synapsach. Iné
latky maju podobny ucinok pri intravenoznej aplikacii, napr. kortikotropin, tyreotro-
pin, glukokortikoidy, adrenalin a pod. Mechanizmus ich uginku véak este nie je de-
tailne znamy.

Zname suU somnogénne efekty barbituratov a diazepinov. Prevazna vacsina
ich Utimového Uc€inku zrejme vychadza z pozitivnej modulacie G&inku kyseliny ga-
ma-aminomaslovej na receptoroch GABA, ako univerzalneho inhibi¢ného mediato-
rav CNS.

2. 2. 4. Elektroencefalografické zmeny poc¢as spanku

Elektroencefalografické prejavy pogas spanku a bdenia boli prvykrat popisa-
ne uz v 30-tych rokoch a odvtedy sa klinické poznatky o ich povahe a vyskyte pod-
statne doplnili a rozsirili (1). Mechanizmus ich tvorby v8ak zostaval dihsi ¢as nejas-
ny, a tak sa prvé ucelenejSie poznatky zacali objavovat’ po zdokonaleni extra- a in-
tracelularnych technik pouzivanych in vivo a in vitro v poslednych desatrodiach (10,
28).

e Spankove vretienka (7-14 Hz) su 1-z s dlhé Useky postupne narastajlcej a
klesajuce] oscilatnej aktivity s frekvenciou 7-14 Hz. Objavuju sa naj¢astejsie v 5 az
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10 s intervaloch. Ich pritomnost v EEG oznamuje blokadu synaptického prenosu
cez talamus so stratou vnimania okolitych podnetov.

Spankove vretienka su vytvarané v talame a po jeho extirpacii vymiznd. Su
tvorene v synaptickom okruhu medzi GABA-ergnymi neurénmi retikularneho jadra a
talamo-kortikalnymi neuronmi dorzalnych talamickych jadier. Pre ich vznik su
okrem synaptickych vplyvov potrebné aj vnutorné (inherentné) membranové vlast-
nosti participujicich neurénov dané pritomnostou: (1) nizko-voltazneho kalciového
kanala, ktory je zakladom tvorby nizko-prahovych akénych potencialov (LTS) a z
toho prameniacej rytmickej excitacie, (2) voltazne dependentného neinaktivujiceho
sodikoveho kanala a (3) kalcium-dependentného draslikového kanala zodpoved-
neho za hyperpolarizaciu a regulaciu frekvencie oscilacii. Pre spustenie oscilacii
cestou LTS je potrebna mierna hyperpolarizacia, ¢o sa dosahuje prave poklesom
aktivacného vstupu z kmefiovych retikularnych §truktur do talamu v 11.§t. NREM
spanku (10, 23, 24).

e Viny delta (0,5 - 4 Hz; subdelta 0,5-0,8 Hz) su priznacné pre ét. Ill a hlavne
St. IV NREM spanku; patologicky sa objavuju u dospelych jedincov i podas bdenia.
Ich vyskyt je znamkou vyrazného zniZenia privodu ascendentnych podnetov do
kéry. Na miesto vzniku aktivity delta je viacero nazorov; existujice udaje poukazujt
tak na ulohu talamu, ako aj na vyznam mozgovej kéry. Napr. viny delta mozno re-
gistrovat’ z talamickych oblasti u bdelych zvierat, ale len po prerugeni talamo-
kortikalnych spojov (dekortikalizacii). Naopak, z mozgovej kéry ich mozno-zazna-
menat po ablacii talamu. Ich vznik sa spaja obzvlast s orbitofrontalnym lalokom a
predpoklada sa, Ze su prejavom dipélov vznikajlicich medzi kortik&lnymi vrstvami |
alllresp. llaV.

Podrobne bola popisana tvorba rytmu delta v talamo-kortikalnych neurénoch
dorzalnych jadier. Vznikaju alternujucou aktivaciou a deaktivaciou dvoch kanalov -
(1) vstupneho anomalneho usmerfiovaéa a (2) nizko-voltaZneho kalciového kanala.
Predpokladom pre vznik vin delta je dostatoéna hyperpolarizacia talamickych neu-
ronov, k akej fyziologicky dochadza prave pri blokade excitagnych vplyvov do tala-
mu z RF kmefa a z cholinergnych, resp. monoaminergnych neurénov (23).

o K-komplexy - su ostré bifazicke, ¢asto i polyfazické pomalé viny vysoke;
amplitidy, objavujice sa v navaznosti na vretienka podas &t. | a hlavne &t. I| NREM
spanku. Su vytvarané talamo-kortikalnymi synaptickymi interakciami a podobne
ako vretienka su dobre viditelné vo frontalnych zvodoch (10, 23).

e Viny alfa (7-14 Hz) - sa vyskytuju prevazne v senzori-motorickych oblas-
tiach kéry potas relaxovaného bdenia. Mechanizmus ich vzniku predpoklada ugast
podobnych talamo-kortikalnych vazieb ako pri tvorbe vretienok s tym rozdielom, ze
tu nedochadza k zosuladeniu aktivity v celej populacii talamo-kortikalnych neurd--
nov, a tym K inter- a intrahemisferickej synchronizacii. Narast aktivity alfa mozno
sledovat okrem relaxovaného bdenia napr. pri upttani vizualnej pozornosti v okcipi-
talnej kore, v parietalnej kore pri tvorbe viet, mentainej aritmetike a pod.. Alfa ryt-
mus v EEG je niektorymi povazovany za korelat nervového mechanizmu pre vyva-
Zenie medzi kortikopetalnymi a kortikofugalnymi tok.i informacii (24).
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e Rychle, tzv. 40 Hz- oscilacie. Po prebudeni dochadza k utlmu spankovych
rytmov. V EEG zazname sa objavuju rychle oscilacie s frekvenciami v rozsahu 20-
80 Hz (priemer okolo 40 Hz). SU prejavom aktivacie mozgovej ¢innosti a objavuju
sa u ¢loveka prechodne pocas precitnutia z relaxovaného stavu, event. z driemot a
podas prechodu do $tadia Culosti a pozornosti. Experimentalne ich mozno navodit
stimulaciou cholinergnych jadier kmefa a réznymi senzorickymi stimulmi. Epizo-
dicky sa objavuju i po¢as REM spanku obzvlast pri intenzivnom sneni. Mechaniz-
mus ich vzniku a ani vyznam nie su zatial zname. Boli registrované v talamickych i
kortikalnych neurénoch, ale i v retine a objavuju sa i pocas anestézie (22,24).

o Viny teta (4-7 Hz) - vznikaju na urovni hipokampu, resp. GABA-ergnych
septo-hipokampalnych synaptickych okruhov, v ¢ase, ked je aktivita v mozgovej
kére desynchronizovana, t.j. poc¢as bdenia, v tvodnych fazach NREM spanku a po-
¢as REM spanku. Tonickt desynchronizaciu EEG s hipokampalnou aktivitou teta a
behavioralinymi prejavmi REM spanku mozno navodit stimulaciou cholinergnych
jadier v rostralnom moste, ktoré tvoria projekcie k jadram septa i k hipokampu. Viny
teta vy$8ej amplitudy, vyskytujuce sa poéas fazickych prejavov REM spanku (napr.
v suvislosti s PGO) alebo po&as bdenia, véak zjavne cholinergny mechanizmus ak-
tivacie nezahrniaju (23, 24).
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