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2. Purtătorul unui hemangiom de dimensiuni mari este atenţionat să evite traumatismele şi
eforturile fizice, ce ar putea favoriza ruptura tumorii şi, în consecinţă, ar putea duce la efecte
mult mai grave.

3. În ceea ce priveşte tehnicile de depistare şi tratament, întrucît hemangioamele prezintă o mare
varietate de forme, tehnicile trebuie adaptate la fiecare caz în parte, am putea spune, inventate.
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Summary
The humoral theory of sleep regulation proposed by Ishimori and Pieron postulates that

the homeostatic sleep drive leads to the accumulation of somnogens during wakefulness, and that
this homeostatic need is discharged during sleep. Prostaglandin D2, adenosine, and cytokines
have been proposed as effective sleep substances. Also, several interactions between sleep- and
wake-active neurons have been proposed at the systems level in many models of sleep–wake
regulation. In this review, we describe briefly the neurobiology of sleep.

Rezumat
Teoria umorală a reglării somnului propusă de Ishimori şi Pieron postulează că în timpul

stării de veghe în organism se acumulează substanţe somnogene, care asigură homeostaza
somnului. Prostaglandina D2, adenozina şi citokinele au fost propuse drept substanţe somnogene
efective. De asemenea, s-a descoperit faptul că reglarea ciclului somn-veghe este realizată prin
interacţiunea dintre diverşi neuroni ce controlează starea de veghe şi somnul. În această lucrare,
realizăm o scurtă trecere în revistă a neurobiologiei somnului.

Actualitatea
La începutul secolului 20, japonezul Kuniomi Ishimori şi francezul Henri Pieron au

descoperit independent că un cîine căruia i-a fost injectat intracerebral lichidului cerebrospinal al
altui cîine ţinut în stare de veghe pentru o perioadă lungă de timp a adormit, presupunînd astfel
existenţa unor „substanţe ce induc somnul” şi care se acumulează în creier în timpul stării de
veghe.

Conceptul factorului somnogen
O substanţă poate fi somnogenă atunci cînd îndeplineşte următoarele condiţii:

- concentraţia ei să fie mai înaltă în timpul stării de veghe comparativ cu cea de somn;
- să se micşoreze în timpul somnului şi să se mărească treptat în timpul stării de veghe
îndelungată;
- să aibă capacitatea de a inhiba activitatea neuronală responsabilă de reglarea stării de veghe
(6).
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Neurofiziologia ciclului somn-veghe
Starea de veghe şi conştiinţă depinde de activitatea neuronilor sistemului ascendent

activator reticular al creierului. Aceşti neuroni au proiecţii la nivelul talamusului,
hipotalamusului, porţiunii bazale a prozencefalului (PB) şi cortexului. O serie de
neurotransmiţători, precum catecolaminele, acetilcolinele, histamina şi aspartatul sînt elaboraţi la
nivelul substanţei reticulare şi au un rol important în activarea corticală.

Neurofiziologia somnului NREM
Porţiunea anterioară a hipotalamusului, aria adiacentă a prozencefalului, talamusul, rafeul

dorsal şi nucleul tractului solitar sînt structurile reponsabile de reglarea somnului NREM.
Neurotransmiţătorii precum serotonina şi GABA sînt localizaţi în aceste regiuni şi joacă un rol
important în reglarea somnului.

Serotonina (5-HT), localizată la nivelul neuronilor rafeului, poate fi implicată în
inducerea somnului. S-a demonstrat apariţia insomniei la lezarea celulelor serotoninergice ale
rafeului dorsal. Inhibitorii MAO (inhibă şi degradarea 5-HT), substanţele care participă la
biosinteza serotoninei, precum triptofanul şi vitamina B6, facilitează inducerea somnului
fiziologic (9).

Neurotransmiţătorul inhibitor GABA (acidul gama-aminobutiric) este eliberat în cantităţi
mari pe parcursul somnului NREM. Neuronii gabaergici sunt localizaţi pretutindeni în creier,
inclusiv la nivelul prozencefalului, hipotalamusului, talamusului, trunchiului cerebral şi
cortexului. GABA blochează neuronii activatori ai substanţei reticulare şi inhibă transmisia prin
proiecţiile lor corticale şi talamice.

Neurofiziologia somnului REM
Acetilcolina este localizată în neuronii tegmenului pontin şi este implicată în reglarea

somnului REM. S-a demonstrat faptul că neuronii care induc somnul REM sînt colinergici,
localizaţi în ariile reticulare laterale şi mediale pontine şi trimit eferenţe talamusului,
hipocampului şi hipotalamusului. Aceşti neuroni prezintă o activitate maximă în timpul somnului
REM şi o activitate joasă sau nulă în timpul somnului NREM. Experimental, s-a demonstrat că
fizostigmina (anticolinesterazic), precipitează apariţia somnului REM în timpul somnului
NREM. Injectarea carbacolului (agonist muscarinic) la nivelul tegmentului pontin induce somnul
REM, iar blocarea receptorilor muscarinici întîrzie apariţia acestuia (5).

Neuronii ce blochează somnul REM sînt noradrenegici şi serotoninergici, localizaţi la
nivelul rafeului şi locusului ceruleus. Aceşti neuroni prezintă o activitate minimă sau nulă în
timpul somnului REM. Astfel, modificarea nivelului norepinefrinei şi serotoninei poate afecta
somnul REM (13).

Neuroanatomia ciclului somn-veghe
Ciclul somn-veghe este reglat de către următoarele structuri cerebrale:

- Trunchiul cerebral – aici sînt localizaţi neuronii glutamatergici, colinergici şi gabaergici ce
induc somnul REM, neuronii serotoninergici ce controlează starea de veghe şi neuronii
acetilcolinici ce controlează atît starea de veghe, cît şi somnul REM;
- Hipotalamusul posterior şi lateral - neuronii orexinici şi noradrenergici ce reglează starea de
veghe;
- Aria preoptică - neuronii gabaergici inductori ai somnului localizaţi la nivelul porţiunii
ventro-laterale a ariei preoptice hipotalamice şi în nucleul preoptic median;
- Porţiunea bazală a prozencefalului - neuronii colinergici activatori ai stării de veghe, neuronii
gabaergici ce induc somnul (6).

Substanţele ce reglează ciclul somn-veghe
Prostaglandina D2 (PGD2)
În cadrul unui studiu asupra funcţiei PGD2 la nivelul SN, a fost descoperită acţiunea

acesteia de inducere a somnului. S-a descoperit faptul că nivelul PGD2 în lichidul cefalo-
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rahidian prezintă o fluctuaţie circadiană, odată cu ciclul somn-veghe, ridicîndu-se în timpul
privării de somn.

Au fost identificaţi 2 receptori ai PGD2: receptorul DP1, identificat drept omolog al altor
receptori prostaglandinici şi DP2, identificat drept receptor chemoatractant pentru PGD2.
Receptorii DP1 sunt localizaţi preponderent inferior de porţiunea rostrală a PB lateral de chiasma
optică, în apropierea porţiunii posterioare a hipotalamusului, care conţine centrii de reglare a
ciclului somn-veghe. Distribuţia celulară a DP2 în creier încă nu a fost clarificată (11).

Mecanismul molecular al somnului indus de PGD2 - somnogenul endogen PGD2 este
produs de L-PGDS (prostaglandin-sintetaza tip lipocainic), circulă prin lichidul cefalorahidian,
stimulează receptorii DP1 ai suprafeţei ventrale cuprinsă între PB şi hipotalamus, şi măreşte
concentraţia adenozinei. Adenozina difuzează în parenchimul creierului jucînd rolul unui
somnogen secundar, inhibă neuronii excitatori ai PB prin intermediul receptorilor A1 şi activează
neuronii somnului prin intermediul receptorilor A2A inducînd astfel somnul (12).

Inhibiţia centrului de excitaţie histaminergic în timpul somnului indus de agoniştii
sistemului PGD2-A2A – studiile experimentale au demonstrat că în timpul somnului indus de
agoniştii PGD2 sau a receptorilor adenozinei A2A, numărul neuronilor histaminergici activi din
nucleul tuberomamilar se micşorează. In vivo, microdializa experimentală a agonistului
receptorilor A2A (CGS21680) la nivelul PB a inhibat eliberarea de histamină în cortexul frontal
şi porţiunea medială a ariei preoptice, şi a mărit eliberarea GABA în nucleul tuberomamilar (7).

Adenozina
Creşterea concentraţiei de adenozină sugerează intensificarea consumului de energie,

reflectată de hidroliza ATP-ului.
În SNC adenozina este un neuromodulator inhibitor al neuronilor excitatori (precum cei

colinergici sau glutamatergici). Rata formării adenozinei este reglată de către activitatea
neuronală: nivelul ei începe să crească cînd aprovizionarea cu oxigen este diminuată, în
asemenea circumstanţe precum ischemia, hipoxia şi hipoperfuzia. Astfel, se presupune că
adenozina participă la minimalizarea leziunilor tisulare, micşorînd activitatea celulelor şi, drept
urmare, necesitatea acestora de oxigen (8).

Receptorii adenozinei – dintre subtipurile receptorilor adenozinei (A1, A2A, A2B şi A3),
receptorii A1 şi A2A sînt implicaţi în procesul reglării somnului. Receptorii A1 sînt larg
răspîndiţi în creier şi inhibă neuronii stării de veghe, precum cei colinergici localizaţi în PB şi
histaminergici localizaţi în porţiunea posterioară a hipotalamusului, iar receptorii A2 sînt
localizaţi în PB şi activează doar neuronii somnului (12).

Nivelul adenozinei în timpul stării de veghe de lungă durată – în primele experimente pe
pisici, concentraţia adenozinei a crescut constant în PB pe parcursul primelor 6 ore de veghe,
atingînd dublul cantităţii măsurate la începutul acestei perioade. În timpul somnului, nivelul
adenozinei  a  scăzut  treptat  în  următoarele  2-3  ore.  În  talamus,  nucleul  dorsal  al  rafeului  şi
tegmental pedunculo-pontin, şi aria preoptică adenozina nu a crescut în timpul celor 6 ore de
veghe, deşi ele de asemenea sînt cunoscute ca zone ce reglează somnul. Creşterea regională a
nivelului adenozinei în timpul stării de veghe sugerează faptul că adenozina induce somnul prin
inhibiţia neuronilor corticali cu proiecţie în PB, responsabili de menţinerea ei (3).

Originea creşterii nivelului adenozinei în timpul perioadei de veghe de lungă durată –
creşterea activităţii neuronale este semnalul de bază pentru creşterea nivelului adenozinei, însă
deoarece astrocitele furnizează energie neuronilor în timpul activităţii maxime a acestora,
adenozina poate proveni fie din înşişi neuronii sau din astrocitele învecinate. S-a demonstrat
faptul că homeostaza somnului poate fi dereglată la animalele cu deficienţa genetică a
gliotransmisiei, nivelul adenozinei la acestea fiind diminuat, sugerînd astfel faptul că nivelul
crescut de adenozină în timpul stării de veghe îşi are originea din astrocite (1).

Mecanismele de acţiune ale adenozinei:
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- PB – numeroase studii au demonstrat faptul că adenozina în PB influenţează somnul prin
intermediul receptorilor A1: dacă creşterea nivelului adenozinei la nivelul PB în timpul perioadei
prelungită de veghe este suprimată de către antagoniştii receptorilor A1, somnul nu este indus.
Efectul adenozinei în PB se bazează pe inhibiţia neuronilor colinergici cu proiecţie corticală.
- Hipotalamusul – adenozina inhibă neuronii veghii prin intermediul receptorilor A1 şi induce
somnul NREM prin inhibiţia neuronilor histaminergici din nucleul tuberomamilar. Comparativ
cu alte regiuni ale creierului, agoniştii receptorilor adenozinei A2A de asemenea induc somnul
prin inhibarea eliberării de histamină în nucleul tuberomamilar, efect mediat de eliberarea
GABA. În hipotalamusul lateral, este prezentă o altă zonă responsabilă de reglarea stării de
veghe-somn, la nivelul căreia agoniştii şi antagoniştii receptorilor adenozinei A1 induc sau
suprimă somnul NREM/REM.
- Alte zone ale creierului – administrarea adenozinei în cortexul prefrontal, de asemenea
modifică statusul de vigilenţă. Ca şi în alte zone ale creierului, agoniştii A1 induc somnul
(micşorînd eliberarea de acetilcolină). În plus, un antagonist specific al receptorilor A1, cofeina,
măreşte eliberarea de acetilcolină şi induce veghea, pe cînd antagoniştii A2A sînt inefectivi,
sugerînd faptul că cofeina la nivel cortical măreşte excitabilitatea acestuia prin intermediul
receptorilor A1. Regiunea punţii, care este reglatorul central al somnului REM, este influenţată
de adenozină: agoniştii adenozinici injectaţi în regiunea formaţiunii reticulare pontine oral-
caudale induc somnul REM de lungă durată (8).

Peptidele ce induc somnul delta
Sînt peptide localizate la nivelul neuronilor, organelor periferice şi plasmei. Aceste

neuropetide induc somnul delta la mamifere. În afară de influenţa asupra somnului, s-a
demonstrat faptul că ele afectează activitatea electrofiziologică şi nivelul neurotransmiţătorilor la
nivelul creierului, ritmul circadian, nivelul hormonilor, performanţa fizică şi activitatea
preparatelor medicamentoase neurotrope.

PGE2
Fiind administrată la nivelul hipotalamusului posterior, PGE2 induce starea de veghe.  S-

a determinat faptul că PGE2 creşte sinteza şi eliberarea histaminei la nivelul nucleului
tuberomamilar. Dintre agoniştii celor 4 subtipuri de receptori ai PGE2 testaţi, doar agonistul
receptorului EP4 mimează efectul excitator al PGE2. Prin hibridizare in situ s-a observat faptul
că mRNA-ul receptorului EP4 este exprimat la nivelul nucleului tuberomamilar. Mai mult ca atît,
perfuzia agonistului EP4 la acest nivel induce starea de veghe. Aceste descoperiri demonstrează
faptul că PGE2 induce starea de veghe prin intermediul sistemului histaminergic (14).

HISTAMINA
Neuronii histaminergici sînt localizaţi în nucleul tuberomamilar, la nivelul porţiunii

posterioare a hipotalamusului. Ei trimit ramuri eferente tuturor regiunilor creierului. Histamina
joacă un rol important în reglarea ciclului somn-veghe, prin intermediul altor mediatori ai
creierului precum PG2, PGE2, orexina/hipocretina şi adenozina (2).

Orexina/hipocretina
Neuronii orexin sunt localizaţi exclusiv la nivelul ariei laterale a hipotalamusului şi au

fibre ce se proiectează la nivelul întregului sistem nervos central, inclusiv nucleul
tuberomamilar, unde receptorii orexinei au o densitate mai mare (10). Perfuzia orexinei A la
nivelul acestui nucleu la şoareci, induce prompt starea de veghe, concomitent reducînd somnul
REM  şi  NREM.  Studiile  au  arătat  că orexina  A  măreşte  eliberarea  de  histamină din  porţiunea
medială a ariei preoptice şi cortexul frontal. Mai mult ca atît, infuzia orexinei A la nivelul
ventricolului lateral al şoarecilor sănătoşi induce starea de veghe, pe cînd la cei fără gena
receptorului histaminic H1, nu o induce.  Aceste descoperiri demonstrează faptul că orexina A
activează neurotransmisia histaminergică, inducînd astfel starea de veghe prin intermediul
receptorului histaminic H1 (4).
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Concluzii
1. Structurile creierului implicate în reglarea ciclului somn-veghe sînt: trunchiul cerebral,

hipotalamusul posterior şi lateral, aria preoptică şi porţiunea bazală a prozencefalului;
2. Substanţele chimice ce influenţează apariţia somnului sunt: serotonina, GABA, PGD2,

adenozina, peptidele delta;
3. Substanţele somnogene se acumulează în organismul uman în timpul stării de veghe,

inducînd astfel somnul.
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