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* Prinzipien der Regulationsmechanismen
und der neurochemischen Grundlagen der
Schlaf-Wachsysteme

« Circadiane Rhythmen beim Menschen

« Pharmakologie von Schlaf-Wachstorungen



,Cargo ship crashes into Japanese
neighborhood; captain fell asleep”

World News
Sep 04, 2004

Catastrophes and
accidents associated
with lack of sleep:

Bhopal, 1984
Exxon Valdez, 1989
Three Mile Islands, 1979
Tschernobyl, 1986




aus: Borbély, Tobler, Achermann & Geering, Bits of Sleep ®, 1998.



Raw EEG signal

2s

Power spectra

pV2/Hz

1000

alpha:
8-12 Hz

theta:
4-8 Hz



hour glass

Time

_poau dag|s,

circadian clock

Time

ssauldas|s

f T T
o LO )
Lo Q\ o
i i —

(%) Ananoe elay |

11 17 23 5 11 17 23

Clock time



The EEG can be recorded also during sleep

Waking EEG

10/20 system

3’ eyes closed
S’ eyes open

Sleep EEG

Electroencephalogram (EEG)
Electrooculogram (EOG)
Electromyogram (EMG)

II-night recording
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Die Deltaaktivitat widerspiegelt die Schlaftiefe
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Slow-wave activity (%)
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“La fixité du milieu intérieur est la
condition d'une vie libre et indépendante”

Claude Bernard. Lecons sur les Phénomenes de la Vie
Communs aux Animaux et aux Végetaux (1878-1879)

“coordinated physiological processes
which maintain steady states in the
organism [...] — that | have suggested a
special designation for these states,
homeostasis”

Walter Bredford Cannon. The Wisdom of the Body (1932)




Deltaaktivitat (%)
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wichtigster Aspekt der Schlafregulation

"Geschichte" von Wach und Schlaf
zuverlassige physiologische Marker (EEG)

J Theta-Aktivitat (~ 5-8 Hz) im Wachzustand
2 Delta-Aktivitat (~ 1-4 Hz) im nonREM Schlaf




Neurochemie der
Schlaf-Wachregulation



v-Aminobuttersaure (GABA)

= wichtigster hemmender Neurotransmitter

(Ach)@ O
) "~ LDT @@ PRF
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. 2 Ach
(GABA, Gal) Hcrt TMN (Ach)
(His)

\ Schlaf-aktive, GABA-erge Neuronen im
ventro-lateralen, pra-optischen Hypothalamus
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Landolt et al., J Sleep Res (2000)



Schlafentzug vs. ,GABA-erge Schlafmittel”

. 38 Stunden Schlafentzug Zolpidem, 10 mg
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EEG POWER DENSITY (% OF BASELINE)
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Wirkungsmechanismus der Benzodiazepine

GABA-
Transporter_®

\ V¥ Benzodiazepine
— hohere Offnungs-
wahrscheinlichkeit

GABA, -
Receptors

Mohler, Cell Tissue Res (2006)



Adenosin

=
Thalamus
BF
[

(Ach

(OA) ™ LDT @@ PRF
VLPO o o (Ach) @PPT

(GABA, Gal) Hcrt (Ach)

\ Ach-erge Neuronen im basalen Vorderhirn
— Hemmung durch Adenosin (Rainnie et al., Science, 1994)
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Hohere Schlaftiefe bei Probanden mit
genetisch reduzierter ADA-Aktivitat
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Rétey et al., Proc Natl Acad Sci USA (2005)



EEG

EMG (Tibialis)

. e e

1:19:44°

1:19:48"

1:19:52

Zeit nach Lichterloschen

Rapid-eye
movement
(REM) Schlaf



WAKING

EEG et vk ettt s AN e e i e e o bbbt e et TP,

EOG ———— ot Ao e A
11| T —— . - . +
50 yv
Upit¢ TT 7+ Tt w1t 1nld T T Wr moInd
0 sec

SLOW WAVE SLEEP
EEG wmhﬁﬁwmwmmﬁhm?mwﬁawwmwmwgw

EOG — L
LIGN inibespep ittt passiiittebrnstod i mstrstmlpsinw iessrblont
EMG . atmtmseiens S S—
e | ——
REM SLEEP
EEG .
EOG
s r |
LON ool el bttt
EMG

Jnit —— /0

am aktivsten im
Wachzustand

Abnahme der
Aktivitat im
NonREM Schlaf

vollkommen ruhig
Im REM Schlaf



A\ Serotonin
A Norepinephrin
A\ Dopamin



Phenelzine

vor Behandlung

Data
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Landolt et al., Arch Gen Psychiatry (2001)



3004  AKERSTEDT & FROBERG, 1977 (Q,n:15) —~—
FROBERG et al; 1975(#,n:29) ===~ g N—
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—> nicht nur homoostatische, sondern auch circadiane
Einflisse regulieren Schlaf und Wachzustand

Daan et al., Am J Physiol (1984)



Die menschliche Physiologie ist circadian
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Amplitude

Periode

A

>
24 43 72

Zeit (Stunden)

Periodendauer 7 (ca. 24 Std.)
“Grosse” des Rhythmus
angepasster 24-Std. Mittelwert



Number of Men

Number of Women

Stabile circadiane Periode beim Menschen
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(Rhythmus der Kérpertemperatur)
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Duffy et al., Proc Natl Acad Sci USA (2011)



Schlafepisoden in dunkler Hohle

Tage in der Hohle

Michel Siffre

* lebte 62 Tage in HOhle
in franzosischen Alpen

« kein Licht (Stirnlampe)
* 120 m tief, 0° C

7 = 24.5 Std.

8 16 24 8 16 24 8 16

Uhrzeit
nach Siffre, Hors du Temps (1964)



Arrhythnmischer Ruhe-Aktivitatsrnythmus
nach SCN-Lasion
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Molekulare Regulation circadianer Rhythmen

\
Positiver Arm

CLOCK, BMAL1

Negativer Arm >
PER1, PER2,
CRY1, CRY 2

/



Mutationen bel "Uhrengenen" bewirken

( FASPS

Mutations

PER2 (S662G)
CKIS (T44A)

Phasenverschiebung des Schilaf-Wachrhythmus

Mutations

PER3 (V647G)
CKle (S408N)
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Gallego & Virshup (2007)



Zentrale und periphere circadiane Uhren

Endocrine System
Cem’ml Peripheral Nervous

Pacemaker/ System

I

: Rest-Activity &
vA Feeding Time
py4 Circadian

Central ndocrine System and
Pacemaker Peripheral Nervous

System

A
74
/) /]
. A
[ \ /3
B

Rest-Activity &
Feeding Time
Arrhythmic

Gachon et al., Chromosoma (2004)



Circadiane Rhythmen

Anpassung an den 24-Stunden Hell-Dunkel
Rhythmus der Umgebung

Koordination aller Korperrhythmen
Antizipation

Saisonale Anderung der Photoperiode



Neurochemie der
Schlaf-Wachregulation



Schlusselelemente des
,ascending reticular arousal system”

V

VPAG PRF
(DA) LDT @ PPT
(Ach)  (Ach)

VLPO

(GABA, Gal)  Hert ~Tiin

(His)

Andretic et al., Annu Rev Genet (2008)



Koffein




Theta activity (%)
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Landolt et al., Neuropsychopharmacology (2004)



Koffein

Amphetamin
Methylphenidat (Ritaliny ¢ hemmen bopamin-

Wiederaufnahme
Modafinil (Modasomil)




Dopamintransporter Dopamin D,/D,; Rezeptor

['1C]Cocaine

[1'C]Raclopride

Placebo Modafinil Placebo Modafinil

PN A

Volkow et al., JAMA (2009)



Verstarkte dopaminerge Neurotransmission tragt

zur stimulierenden Wirkung von Modafinil bel
(Wisor et al., 2001; Qu et al., 2008; Volkow et al., 2009)

m Catechol-O-methyltransferase (COMT) katalysiert
Abbau von Dopamin im cerebralen Cortex

m Funktioneller COMT Vall158Met Polymorphismus

] = tiefer dopaminerger Tonus
= hoher dopaminerger Tonus

m moduliert Schiafrigkeit and Wirkung von Modafinil bei
Narkolepsie (Dauvilliers et al., 2001; Dauvilliers et al., 2002)



Reaktionsgeschwindigkeit (s™)

Val/Val (n = 10) Met/Met (n = 12)

2 8§ 14 20 g8 14 20 2 8 14 20h

schneller

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

—eo— Modafinil
Placebo

langsamer

<
8 14 20
| 1 | ‘ |
4.2 - |
\
3.8 1
\
\
3.4 - ;
\
\
3.0 - |
| 1 | |
0 6 12
*n<0.05

18 24 30 36 O 6 12 18 24 30 36
Wachzeit (Stunden)

Bodenmann et al., Clin Pharm Ther (2009)



Courbet, 1841



