2. Purtatorul unui hemangiom de dimensiuni mari este atentionat s evite traumatismele si
eforturile fizice, ce ar putea favoriza ruptura tumorii si, in consecinta, ar putea duce la efecte
mult mai grave.

3. In ceea ce priveste tehnicile de depistare si tratament, intrucit hemangioamele prezinti o mare
varietate de forme, tehnicile trebuie adaptate la fiecare caz in 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 umorald a reglarii somnului propusa de Ishimori §i Pieron postuleaza cd in timpul
starii de veghe in organism se acumuleaza substante somnogene, care asigura homeostaza
somnului. Prostaglandina D2, adenozina si citokinele au fost propuse drept substante somnogene
efective. De asemenea, s-a descoperit faptul ca reglarea ciclului somn-veghe este realizata prin
interactiunea dintre diversi neuroni ce controleaza starea de veghe si somnul. In aceasti lucrare,
realizdm o scurta trecere in revistd a neurobiologiei somnului.

Actualitatea

La inceputul secolului 20, japonezul Kuniomi Ishimori si francezul Henri Pieron au
descoperit independent cd un ciine caruia i-a fost injectat intracerebral lichidului cerebrospinal al
altui ciine tinut in stare de veghe pentru o perioada lunga de timp a adormit, presupunind astfel
existenta unor ,.substante ce induc somnul” si care se acumuleaza in creier in timpul starii de
veghe.

Conceptul factorului somnogen

O substanta poate fi somnogena atunci cind indeplineste urméatoarele conditii:
- concentratia ei sa fie mai inalta Tn timpul starii de veghe comparativ cu cea de somn;
- sd se micsoreze in timpul somnului §i sd se mareasca treptat in timpul starii de veghe
indelungata;
- sd aiba capacitatea de a inhiba activitatea neuronald responsabild de reglarea starii de veghe
(6).
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Neurofiziologia ciclului somn-veghe

Starea de veghe si constiintd depinde de activitatea neuronilor sistemului ascendent
activator reticular al creierului. Acesti neuroni au proiectii la nivelul talamusului,
hipotalamusului, portiunii bazale a prozencefalului (PB) si cortexului. O serie de
neurotransmitdtori, precum catecolaminele, acetilcolinele, histamina si aspartatul sint elaborati la
nivelul substantei reticulare si au un rol important in activarea corticala.

Neurofiziologia somnului NREM

Portiunea anterioard a hipotalamusului, aria adiacentd a prozencefalului, talamusul, rafeul
dorsal si nucleul tractului solitar sint structurile reponsabile de reglarea somnului NREM.
Neurotransmitatorii precum serotonina si GABA sint localizati in aceste regiuni si joacd un rol
important in reglarea somnului.

Serotonina (5-HT), localizatd la nivelul neuronilor rafeului, poate fi implicatd in
inducerea somnului. S-a demonstrat aparitia insomniei la lezarea celulelor serotoninergice ale
rafeului dorsal. Inhibitorii MAO (inhibd si degradarea 5-HT), substantele care participa la
biosinteza serotoninei, precum triptofanul si vitamina B6, faciliteazd inducerea somnului
fiziologic (9).

Neurotransmitatorul inhibitor GABA (acidul gama-aminobutiric) este eliberat in cantitdfi
mari pe parcursul somnului NREM. Neuronii gabaergici sunt localizati pretutindeni in creier,
inclusiv la nivelul prozencefalului, hipotalamusului, talamusului, trunchiului cerebral si
cortexului. GABA blocheaza neuronii activatori ai substantei reticulare si inhiba transmisia prin
proiectiile lor corticale si talamice.

Neurofiziologia somnului REM

Acetilcolina este localizata in neuronii tegmenului pontin §i este implicatd in reglarea
somnului REM. S-a demonstrat faptul ca neuronii care induc somnul REM sint colinergici,
localizati in ariile reticulare laterale si mediale pontine §i trimit eferente talamusului,
hipocampului si hipotalamusului. Acesti neuroni prezinta o activitate maxima in timpul somnului
REM si o activitate joasa sau nula in timpul somnului NREM. Experimental, s-a demonstrat ca
fizostigmina (anticolinesterazic), precipiteazd aparitia somnului REM in timpul somnului
NREM. Injectarea carbacolului (agonist muscarinic) la nivelul tegmentului pontin induce somnul
REM, iar blocarea receptorilor muscarinici intirzie aparitia acestuia (5).

Neuronii ce blocheazd somnul REM sint noradrenegici §i serotoninergici, localizati la
nivelul rafeului si locusului ceruleus. Acesti neuroni prezintd o activitate minima sau nuld in
timpul somnului REM. Astfel, modificarea nivelului norepinefrinei si serotoninei poate afecta
somnul REM (13).

Neuroanatomia ciclului somn-veghe

Ciclul somn-veghe este reglat de citre urmatoarele structuri cerebrale:

- Trunchiul cerebral — aici sint localizati neuronii glutamatergici, colinergici si gabaergici ce
induc somnul REM, neuronii serotoninergici ce controleaza starea de veghe si neuronii
acetilcolinici ce controleaza atit starea de veghe, cit si somnul REM;
- Hipotalamusul posterior si lateral - neuronii orexinici §i noradrenergici ce regleazd starea de
veghe;
- Aria preopticd - neuronii gabaergici inductori ai somnului localizati la nivelul portiunii
ventro-laterale a ariei preoptice hipotalamice si in nucleul preoptic median;
- Portiunea bazald a prozencefalului - neuronii colinergici activatori ai stdrii de veghe, neuronii
gabaergici ce induc somnul (6).

Substantele ce regleaza ciclul somn-veghe

Prostaglandina D2 (PGD2)

In cadrul unui studiu asupra functiei PGD2 la nivelul SN, a fost descoperiti actiunea
acesteia de inducere a somnului. S-a descoperit faptul cd nivelul PGD2 in lichidul cefalo-
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rahidian prezintd o fluctuatie circadiand, odatd cu ciclul somn-veghe, ridicindu-se in timpul
privarii de somn.

Au fost identificati 2 receptori ai PGD2: receptorul DP1, identificat drept omolog al altor
receptori prostaglandinici si DP2, identificat drept receptor chemoatractant pentru PGD2.
Receptorii DP1 sunt localizati preponderent inferior de portiunea rostrala a PB lateral de chiasma
opticd, 1n apropierea portiunii posterioare a hipotalamusului, care contine centrii de reglare a
ciclului somn-veghe. Distributia celulard a DP2 in creier Inca nu a fost clarificata (11).

Mecanismul molecular al somnului indus de PGDZ2 - somnogenul endogen PGD2 este
produs de L-PGDS (prostaglandin-sintetaza tip lipocainic), circuld prin lichidul cefalorahidian,
stimuleazd receptorii DP1 ai suprafetei ventrale cuprinsa intre PB si hipotalamus, si mareste
concentratia adenozinei. Adenozina difuzeazd in parenchimul creierului jucind rolul unui
somnogen secundar, inhiba neuronii excitatori ai PB prin intermediul receptorilor Al si activeaza
neuronii somnului prin intermediul receptorilor A2A inducind astfel somnul (12).

Inhibitia centrului de excitatie histaminergic in timpul somnului indus de agonistii
sistemului PGD2-A2A4 — studiile experimentale au demonstrat ca in timpul somnului indus de
agonistii PGD2 sau a receptorilor adenozinei A2A, numarul neuronilor histaminergici activi din
nucleul tuberomamilar se micsoreaza. In vivo, microdializa experimentald a agonistului
receptorilor A2A (CGS21680) la nivelul PB a inhibat eliberarea de histamina in cortexul frontal
si portiunea mediala a ariei preoptice, si a marit eliberarea GABA 1n nucleul tuberomamilar (7).

Adenozina

Cresterea concentratiei de adenozind sugereaza intensificarea consumului de energie,
reflectatd de hidroliza ATP-ului.

In SNC adenozina este un neuromodulator inhibitor al neuronilor excitatori (precum cei
colinergici sau glutamatergici). Rata formarii adenozinei este reglatd de cétre activitatea
neuronald: nivelul ei incepe sd creascd cind aprovizionarea cu oxigen este diminuata, In
asemenea circumstante precum ischemia, hipoxia si hipoperfuzia. Astfel, se presupune ca
adenozina participa la minimalizarea leziunilor tisulare, micsorind activitatea celulelor si, drept
urmare, necesitatea acestora de oxigen (8).

Receptorii adenozinei — dintre subtipurile receptorilor adenozinei (A1, A2A, A2B si A3),
receptorii Al si A2A sint implicati in procesul reglarii somnului. Receptorii Al sint larg
raspinditi in creier §i inhibd neuronii starii de veghe, precum cei colinergici localizati in PB si
histaminergici localizati in portiunea posterioara a hipotalamusului, iar receptorii A2 sint
localizati in PB si activeaza doar neuronii somnului (12).

Nivelul adenozinei in timpul starii de veghe de lunga durata — in primele experimente pe
pisici, concentratia adenozinei a crescut constant in PB pe parcursul primelor 6 ore de veghe,
atingind dublul cantititii masurate la inceputul acestei perioade. In timpul somnului, nivelul
adenozinei a scizut treptat in urmatoarele 2-3 ore. In talamus, nucleul dorsal al rafeului si
tegmental pedunculo-pontin, si aria preoptica adenozina nu a crescut in timpul celor 6 ore de
veghe, desi ele de asemenea sint cunoscute ca zone ce regleazd somnul. Cresterea regionald a
nivelului adenozinei 1n timpul starii de veghe sugereazad faptul ca adenozina induce somnul prin
inhibitia neuronilor corticali cu proiectie in PB, responsabili de mentinerea ei (3).

Originea cresterii nivelului adenozinei in timpul perioadei de veghe de lunga durata —
cresterea activitatii neuronale este semnalul de baza pentru cresterea nivelului adenozinei, insa
deoarece astrocitele furnizeaza energie neuronilor in timpul activitatii maxime a acestora,
adenozina poate proveni fie din insisi neuronii sau din astrocitele invecinate. S-a demonstrat
faptul ca homeostaza somnului poate fi dereglata la animalele cu deficienta genetica a
gliotransmisiei, nivelul adenozinei la acestea fiind diminuat, sugerind astfel faptul cd nivelul
crescut de adenozind in timpul starii de veghe isi are originea din astrocite (1).

Mecanismele de actiune ale adenozinei.:
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- PB — numeroase studii au demonstrat faptul ca adenozina in PB influenteazd somnul prin
intermediul receptorilor Al: daca cresterea nivelului adenozinei la nivelul PB in timpul perioadei
prelungitd de veghe este suprimata de catre antagonistii receptorilor Al, somnul nu este indus.
Efectul adenozinei in PB se bazeaza pe inhibitia neuronilor colinergici cu proiectie corticala.
- Hipotalamusul — adenozina inhiba neuronii veghii prin intermediul receptorilor Al si induce
somnul NREM prin inhibitia neuronilor histaminergici din nucleul tuberomamilar. Comparativ
cu alte regiuni ale creierului, agonistii receptorilor adenozinei A2A de asemenea induc somnul
prin inhibarea eliberdrii de histamind in nucleul tuberomamilar, efect mediat de eliberarea
GABA. In hipotalamusul lateral, este prezenti o alti zona responsabila de reglarea stirii de
veghe-somn, la nivelul careia agonistii $i antagonistii receptorilor adenozinei Al induc sau
suprimd somnul NREM/REM.
- Alte zone ale creierului — administrarea adenozinei in cortexul prefrontal, de asemenea
modificd statusul de vigilentd. Ca si in alte zone ale creierului, agonistii Al induc somnul
(micsorind eliberarea de acetilcolind). In plus, un antagonist specific al receptorilor Al, cofeina,
mareste eliberarea de acetilcolind §i induce veghea, pe cind antagonistii A2A sint inefectivi,
sugerind faptul ca cofeina la nivel cortical mareste excitabilitatea acestuia prin intermediul
receptorilor Al. Regiunea puntii, care este reglatorul central al somnului REM, este influentata
caudale induc somnul REM de lunga durata (8).

Peptidele ce induc somnul delta

Sint peptide localizate la nivelul neuronilor, organelor periferice §i plasmei. Aceste
neuropetide induc somnul delta la mamifere. In afard de influenta asupra somnului, s-a
demonstrat faptul ca ele afecteaza activitatea electrofiziologica si nivelul neurotransmitatorilor la
nivelul creierului, ritmul circadian, nivelul hormonilor, performanta fizicd si activitatea
preparatelor medicamentoase neurotrope.

PGE2

Fiind administrata la nivelul hipotalamusului posterior, PGE2 induce starea de veghe. S-
a determinat faptul cd PGE2 creste sinteza si eliberarea histaminei la nivelul nucleului
tuberomamilar. Dintre agonistii celor 4 subtipuri de receptori ai PGE2 testati, doar agonistul
receptorului EP4 mimeaza efectul excitator al PGE2. Prin hibridizare in situ s-a observat faptul
ca mRNA-ul receptorului EP4 este exprimat la nivelul nucleului tuberomamilar. Mai mult ca atit,
perfuzia agonistului EP4 la acest nivel induce starea de veghe. Aceste descoperiri demonstreaza
faptul ca PGE2 induce starea de veghe prin intermediul sistemului histaminergic (14).

HISTAMINA

Neuronii histaminergici sint localizati in nucleul tuberomamilar, la nivelul portiunii
posterioare a hipotalamusului. Ei trimit ramuri eferente tuturor regiunilor creierului. Histamina
joaca un rol important in reglarea ciclului somn-veghe, prin intermediul altor mediatori ai
creierului precum PG2, PGE2, orexina/hipocretina si adenozina (2).

Orexina/hipocretina

Neuronii orexin sunt localizati exclusiv la nivelul ariei laterale a hipotalamusului si au
fibre ce se proiecteaza la nivelul intregului sistem nervos central, inclusiv nucleul
tuberomamilar, unde receptorii orexinei au o densitate mai mare (10). Perfuzia orexinei A la
nivelul acestui nucleu la soareci, induce prompt starea de veghe, concomitent reducind somnul
REM si NREM. Studiile au ardtat ca orexina A mareste eliberarea de histamind din portiunea
mediald a ariei preoptice si cortexul frontal. Mai mult ca atit, infuzia orexinei A la nivelul
ventricolului lateral al soarecilor sdnatosi induce starea de veghe, pe cind la cei fard gena
receptorului histaminic H1, nu o induce. Aceste descoperiri demonstreaza faptul ca orexina A
activeaza neurotransmisia histaminergicd, inducind astfel starea de veghe prin intermediul
receptorului histaminic H1 (4).
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Concluzii
Structurile creierului implicate in reglarea ciclului somn-veghe sint: trunchiul cerebral,
hipotalamusul posterior i lateral, aria preoptica si portiunea bazala a prozencefalului;
Substantele chimice ce influenteaza aparitia somnului sunt: serotonina, GABA, PGD2,
adenozina, peptidele delta;
Substantele somnogene se acumuleazd in organismul uman in timpul stdrii de veghe,
inducind astfel somnul.
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