Spanek a bdéni
Zaklady fyziologie

K. Sonka



Zakladni charakteristiky spanku
* Snizeni reaktivity na vnitrni a vnejsi
podnety
(snizeni reaktivity je selektivni - napr. krik ditete)
* Motoricka inhibice

* Spanek se vyskytuje cyklicky
(24 hodinovy cyklus)

» Spanek lze okamzite ukoncCit
(na rozdil od komatu, hibernace a estivace)



Spanek a bdeni - obsah

Rizeni vyskytu

Rizeni manifestace spanku a bdéni
Zakladni patologie

Vyznam spanku



Rizeni vyskytu spanku
béhem 24 hodin
e Cirkadianni
e Homeostaticke



Body temperature

Circadianni rizeni spanku a
bdeni
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Cirkadianni rytmus - struktury
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Prubéh hladiny melatoninu
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Kolisani hladiny melatoninu neni
jediny vystup cirkadianniho
pacemakeru v hypothalamu.

Nc. suprachiasmaticus primo ovlivauje
struktury iniciujici spanek zejm. nc. VLPO
(ventrolateralis praeopticus)



SCN -

Corticosteroid release Nc.suprachiasmaticus

Wakefulness, feeding

SPZ -
Subparaventricularni
zoéna

@ DMH -

Thermoregulation g ; Nc.dorsomedialis
\ W M - i hypothalami
N~ |

LHA -
Lateralni
hypothalamus

Feeding cues

Leptin”
Ghrelin

Limbic

Hypothalamu




Homeostaticke rizeni spanku a
bdeni

Cim del3i je bdélost, tim je v&tsi tendence ke
spanku
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Model rizeni spanku
(Borbély et al 1982)




Rizeni manifestace spanku a
bdeni
Co zajistuje, ze spanek a bdeni maji
spravny sled a spravnou manifestaci.
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Spanek

* NREM - stadia:
N1-N3
(dfive NREM 1 — NREM 4
puvodni stadia NREM 3 + 4 = N3)

* REM
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Normalni hypnogram
spankové (NREM/REM) cykly
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Normalni trvani spanku dospelého: 6 — 9 hod.

NocCni spanek (20-30 let): N1<4%, N2 50%, N3 20%, R 25%, W <1%.



Spanek je aktivni de

1. Hledani hypnogenni substance
Pieron 1913

delta sleep inducing peptide (Schoenenberger et al 1977)
Muramyl tetrapeptide (Krueger et al 1979)
Lipidovy fk - octadecenoamid (Cravatt et al 1995)

Adenosin

2. Hledani struktur
Constantin von Economo
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Constantin von EcoOnomo (1876-1931)

N oculomot.
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Historie neurofyziologie spanku

« 1913 - Pieron — hypnogenni substance v likvoru

1917 - von Economo - hypothalamus

40 leta — Moruzzi a Magoun - vzestupny aktivacni
retikularni system

1954 — Aserinski a Kleitmann — REMs ve spanku
1957 — Jouvet — REM spanek

60 leta — Jouvet — serotonin

70 leta — VLPO

80 leta - cirkadianni rytmus

1998 — hypocretin/orexin
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Hypothalamus
Pons

Medulla
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A

cerebral cortex

Systéem navozujici
bdéni

B

cerebral cortex

Systém navozujici
spanek

Vzajemna interakce

+Hcrt neurony inhibuji GABA navozujici spanek
prostfednictvim interneurond (HCRTje stimulaéni mediator)

Saper, 2010




Neurony SLD (sublaterodorsal nucleus a
prilehla PC (praeceruleus region - Cervena)
aktivni béhem REM spanku =

Inhibovany vIPAG (ventrolateralni periakveduktalni
Sed - zlata)
.Flip-flop swich®.

REM-off area vstupy:

Excitaéni (zabrana REM sp.): hypocretinové
neurony, monoaminergni neurony locus coeruleus
(LC), nc dorsalis raphe (DR).

Inhibiéni (podpora REM sp.): ventrolateralni
preoptické jadro (VLPO), pedunkulopontinni
tegmentalni jadra (LDT/PPT)

Béhem REM sp.

SLD/PC aktivuje ascendentné hypotalamus a
bazalni frontalni lalok (snéni) a descendentné
kmen (REMs a svalova atonie).

Saper, 2010



Acetylcholin

DuleZity pro vigilitu a kortikalni aktivaci a pro REM sp.

(Atropin a belladona blokuji muscarinovy receptor a snizuji vigilanci.
Agonisti Ach - muskarin a nikotin zvySuji vigilanci)

Laterodorsalni pedunculopontinni tegmentalni jadra
(LDT/PPT — RF mezencefalicko pontinniho pomezi)

projekce do thalamu a do lat. hypothalamu a do basalni
casti fr.laloku.
destrukce: nesnizuje bdelost, ale potlacuje REM spanek.

Basalni Cast fr.laloku (nc basalis, subst innominata, septum)

projekce do celého kortexu
destrukce: zpomaleni kortikalni EEG aktivity, snizeni
bdelosti (napr. AD)
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Histamin

Dulezity pro bdélost

Jediny zdroj Hi v mozku: Tuberomamilarni jadra
posteriornino hypothalamu (Panula 1984, Watanabe 1984)

Hi neurony velmi aktivni behem bdelosti, neaktivni behem
spanku zejm. REM spanku (Steininger 1999, Takahashi 2006)

Extracelularni koncentrace Hi - vyssi behem bdeni.
Antihistamininka (antagonisté H1 rec) jsou hypnogenni

Histamin v likvoru nizky u primarnich hypersomnii (Nishino
2009)

Zniceni tuberomamilarniho jadra: koma, zmnozeni delta
spanku a REM spanku
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Glutamat

Indukuje bdeni

V kmenové RF — v ARAS

Produkovan i kortexem pri bdelosti
Mediator svalove atonie v REM spanku
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monoaminy

Dulezité pro bdélost.
(Agoniste ji zvysuji, antagoniste zmensuiji.)
Dopamin — substancia nigra, ventr.tegmentum,
poster.hypothalamus a subthalamus

Noradrenalin — pontinni tegmentum (nejvetsi
locus coerululeus) a RF v oblongatée

Serotonin — nc. raphe anterius. Aktivita pri
bdélosti, nezbytna podminka usnuti.
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Hypocretin/orexin

Bdelost, stabilita bdelosti
(+chovani smerujici k prijmu potravy)
Laterdorsalni hypothalamus

Chybeéni: spavost, nestabilita bdelosti
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Aktivita mozku

EEG:

Cim vy33i aktivita kortexu, tim vy3$si
desynchronizace

= vysoké a pomale viny znamenaji nizkou

aktivitu mozku
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Bdeni (zavrené oci)
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Mozkova aktivita mérena
spotrebou glukozy na PET
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REM spanek

Struktury: pons — nc. sublaterodorsalis (SLD -
ventralné od locus coeruleus) a pfiléhajici Cast
mezencefala

REM-on neurony: GABA, ACH, Glu, Gly
REM-off neurony: NE, E, SHT, Hi

Atonie:
pons (nc. SLD — Glu)
oblongata (Nc gigantocelularis — GABA a Gly)

descendentni draha:
hyperpolarizace perifernich motoneuronu
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Aktivita mozku v REM spanku
merena PET

motor (and premotor) cortex post. cingulate

- ; : dorsolateral
inferior parietal prefrontal precuneus
occipito-temporal
visual cortex

ant. cingulate;
medial prefrontal

orbitofrontal
basal forebrain

# increased activity ek
midbrain;

occipito-temporal . I I S
visual regions » decreased activity — ppocamp
tegmentum

amygdala




REM spanek
Tonicka Cast
EEG rychlé, desynchronizovane, nizke voltaze.

svalova atonie
vasokonstrikce ve svalech, jinde vasodilatace

Fazicke projevy
REMSs
kolisani TK
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REM spanek

Struktury: pons a priléhajici Cast mezencefala
REM-on neurony: GABA, ACH, Glu, Gly
REM-off neurony: NE, E, SHT, Hi

Atonie: pons_ =klaiigata
Porucha chovani v REM spanku
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REM spanek

Struktury: pons a priléhajici Cast mezencefala
REM-on neurony: GABA, ACH, Glu, Gly

REM-off neurony:INE, E,/5HT _HI
antidepresiva

Atonie: pons, oblongata
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REM spanek

Struktury: pons a priléhajici Cast mezencefala
REM-on neurony: GABA, ACH, Glu, Gl
REM-off neurony: NE FE Po_tlac":eni REM spanku
Atonie: pons, oblongata
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NonREM spanek

Struktury: VLPO, bazalni fr. lalok (nc. Meynerti)
Aktivni neurony: GABA
NonREM-off neurony: NE, E, 5HT, Hi, Hcrt
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NonREM spanek

Struktury: VIZ=O, bazalni fr. lalok (nc. Meynerti)

Nespavost pri epidemické encefalitide a

pri spavénemoct T, Hi, Hort
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NonREM spanek

Struktury: VLPO, bazalni fr. lalok (nc. Meynerti)
Aktivni neurony: GABA
NonREM-off neurony: NE, E, 5HT, Hi, Hcrt
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NonREM spanek

Struktury: VLPO, bazalni fr. lalok (nc. Meynerti)
Aktivni neurony: GABA
NonREM-off neurony: NE, E, 5HT, Hi, Hcrt
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NonREM spanek

Struktury: VLPO, bazalni fr. lalok (nc. Meynerti)
Aktivni neurony: \GABA
NonREM-off neurony: NE, E, 5HT, Hi, Hcrt
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Hluboky NREM spanek (N3) —
pomalovinny spanek (SWS)

7 u AL AV 4

miru synapsi v mozku

* marker spankoveé aktivity
* marker miry homeostazy spanku
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Bdéeni

Struktury: ARAS, thalamus, kortex

neurony: ACH, NE, E, 5HT, Hi
Hcrt: Fizeni neuronu NE, 5HT, Hi a ACH
Omezena aktivita: GABA, MCH

Melatonin O
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Bdeni

Struktury: ARAS, thalamus, kortex

Léze v hornim mezencefalu — encephalé isolé

Hcrt: fizeni neuronu NE, 5HT, Hi a ACH
Omezena aktivita: GABA, MCH
Melatonin O

a7



Bdeni

Struktury: ARAS, thalamus, kortex

neurony: ACH, NE, E, 5SHT/Hi
Hert: Fizeni neppmmess vyfazeni:

Omezena aktivi antihistaminika starsi generace
_ Snizena aktivita:
Melatonin O primarni hypersomnie
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Bdeni

Struktury: ARAS, thalamus, kortex

neurony: ACH, NE, E, 5HT, Hi
Bed: fizeni neuronu NE, 5HT, Hi a ACH

Uplna destrukce:
narkolepsie s kataplexii
Parcialni destrukce:

(narkolepsie bez kataplexie)
mozkova poranéni se spavosti
epidemické encefalitida

spava nemoc
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Bdeni

Struxtury: ARAS, thalamus, kortex

neurony: ACH, N, E, SHT, Hi
Hcrt:izeni neuronu NE, 5HT, iHi-a ACH

@I1al=y4 Spavost pri urazech mozku, pri CMP, pfi
zanetech a pri neurodegenerativnich
WISIEY( o nhemocnénich
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Cirkadianni rytmus

nucleus
suprachiasmaticus

tractus tractus
retinohypothalamicus retinohypothalamicus

retina

; opticus

Léze
hypothalamu

na

Blok
melatoninoveého

tractus opticus

Nespravny rezim --
Nedostate¢na Vysoka léze receptoru
expozice svétlu krcni michy Beta blokatory



Melatonin

Mirny hypnogenni ucinek vysvetlovany
navozenim poklesu teploty periferni
vasodilataci

Zpetna vazba s nc. suprachiasmaticus
Vliv na imunitni systém

Hlavni mediator cirkadianniho rytmu,
synchronizace perifernich pacemakeru
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Pamet a spanek

Spanek dulezity pro kognitivni funkce!
Veskera klinicka zkuSenost - spanek je dulezity pro pamét

DulezZity je celkovy, nepreruSovany a dostatecné dlouhy
spanek

Spankova deprivace ma na pamet podobny vliv jako starnuti mozku.
Konsolidace pameti:

REM spanek asi nevyznamny (mnoho dikazt: hypnotika, deprivace atd.)
NREM ma vetsi vyznam pro deklarativni pamet.

Predpokladany mechanismus vlivu spanku na pamet — vliv na
remodelaci neuronu a jejich synapsi
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Starnuti a spanek
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Poceti Narozeni smrt
Veék (roky)
Hobson. Sleep and Dreaming. In: Fundamental Neuroscience. 1999. o4

Roffwarg et al. Science. 1996;152:604.



Spankova deprivace v
dospelosti a vyznam spanku
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Civilizacni trend

% asleep at 10 pm

19060 1070 19080 1 00() 2000




Studium nedostatku spanku

 Klasické deprivacni studie u hlodavcu
* Rekordy a prvni pokusy

Studie u lidi

* Akutni deprivace

» Chronicka deprivace
experimentalni data
epidemiologicka data

S7



Deprivacni studie u zvirat

« Totalni spankova deprivace u potkana:
Smrt za 21 dni pri projevech vyCerpani fidicich
mechanizmu.
Nejsou organové leze, které by uhynuti vysvetlily.
Predchazi vyssi basalni metabolismus, vyssi
teplota.

« Deprivace REM spanku u potkana:
Smrt za 28 dni (za okolnosti popsanych vyse)

Akutni nedostatek spanku postihuje zejména
Fizeni organismu (mozek)
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Totalni spankova deprivace u lidi

- rekord

264 hodin - Randy Gartner (1961)
zadné psychotickeé projevy
spankova opilost
nesoustredeni, psychicka nevykonnost
automaticke jednani
dobré somaticke zdravi
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Totalni spankova deprivace u lidi

— CSSR 1968

Vysokoskolaci nespl'ci 2-5dnivPrazev
primém prenosu CST

Step test - zlepseni tréenovanosti!!!
Snizeni dusevniho vykonu

(Brodan et al. 1969)
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Totalni spankova deprivace u lidi

1989 Horne:
Snizuje se vykon mozku (a rizeni organizmu).

: ]

Spanek je bezprostredné nezbytny pro spravneé
fungovani mozku
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Neuropsychiatrické dusledky
spankoveé deprivace u lidi

EEG: vymizeni alfa rytmu
zpomalovani aktivity az viny delta i pri bdelé aktivite

PET: snizeni metabolismu prefrontalné

(fMR: zvySena aktivita v prefrontalnim kortexu a v parietalnich
lalocich pri kognitivni aktivite)

PET a vykonnostni testy - snizeni metabolismu prefrontalné a
pokles vykonnosti

Epileptologie: zvyseni pravdepodobnosti epileptického
zachvatu

Zhorseni respiracni kontroly v naslednem spanku — mensi
odpovéed na hypoxii (vice apnoi) 62



Dalsi dusledky akutni spankove
deprivace u lidi

Termoregulace —
pokles télesné teploty (0.3-0,4 ©C), mensi odolnost proti chladu

Zmeny TK, FS, periferni sympatikotonie, dechové frekvence,
kozniho odporu — nekonsistentni dle riznych studii.

Minimalni ovlivnéni vykonavat fyzickou aktivitu.

Minimalni zména basalniho metabolismu.

Minimalni zména hmotnosti a mnozstvi potravy (na rozdil od hlodavci)
Hormony — vzestup: aktivita thyreoidalni osy (asi nasledek vyssiho
naroku na energii)

Hormony - beze zmény: kortizol, adrenalin, noradrenalin, LH, FSH,
testosteron, progesteron, melatonin

Beze zmeny: GLU, KO, kreatinin, Mg

Imunita: NK bunky nejdrive pokles pak vzestup. Vzestup IL-6
63



Neurofyziologie prolongovane
spankoveé deprivace

Postizena neurogenese (asi stresem a glukokortikoidy)

Postizena hipokampalni neurogenese nezavisle na
stresovych hormonech

Mirna spankova deprivace interferuje s neurogenesou
spojenou s ucenim

Velka spankova deprivace postinuje basalni miru
bunécné proliferace a neurogenese.

Tim ohrozuje hipokampalni integritu a tak vede ke
kognitivni dysfunkci a napomaha vzniku poruch nalady.
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Chronicka deprivace

,oleep propensity“ — Tendence usnout

Test mnohocetné latence usnuti (MSLT - reflektuje nedostatek spanku ,v
zavislosti na davce®):

Karolinska Sleepiness Scale - narust pfi 60% redukci spanku(Swann 2006)

Kognitivni vykon
(méreno PVT)

(Swann 2006)

Spavost pfi chronickém trvani deprivace se dale nezvetsuje

Zmeny nalady, zvyseni uzkosti
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Chronicka deprivace

redukce titru protilatek proti chfipce na 50%
za 10 dni po oCkovani

snizeni febrilni odpovedi na endotoxin (E. coli)

ztrata rytmu sekrece GH
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Rizika mortality a morbidity

(ale také > 7.4 hod.)

— nekolik studii
» U osob spicich 5 hod a méne je riziko 3x
VYSSi
« Zvysene riziko koronarni prihody u zen:
spanek <7 a > 9 hod.
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AASM/SRM Consensus
statement 2015

hypertense, srdecniho selhani, CMP
umrti

obezity a DM

bolesti a snizené imunitni kompetence
deprese

nehod, chyb a snizeneho vykonu
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Vyznam spanku u dospeleho

Zejmena MOZEK
Efekt bezprostredni a dlouhodoby

Odplavovani toxinu (amyloid beta)

Podpora plasticity
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Vyznam spanku u dospeleho

Restaurace funkceschopnosti mozku

Pamet

Pfimérena clearance metabolitu z mozku

Imunitni kompetence

Termoregulace

Endokrinni a autonomni rizeni

Akcelerace glymfatického systemu

Uspora energie — dulezité pro CNS

ér&lasbolické a somatické reparativni procesy — dulezité pro

Telo neni pripraveno na trvaly 24hodinovy provoz
Susp. fylogenetické behavioralni duvody: klid ve tmé
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