Az OTKA tamogatasaval elért eredmények ismertetése
A./ Célkitiizések

Az OTKA tdmogatasaval megvaldsitott kutatdsi programunk a kézelmultban leirt lassu kérgi ritmus
jelenségére koncentralt. Régdta ismert, hogy a lassu hulldmu (non-REM) alvas alatt, és altatdsban is,
az EEG-ben delta frekvencia tartomanyba (0-4 Hz) es6 hulldmok jelentkeznek, és ekozben a
kiilonboz6 agyteriileteken 1évé kérgi piramis sejtekben egyidejl kistléssorozatok figyelhet6ek meg.
Ebbdl a megfigyelésbdl szarmazik az alvas alatti ,,szinkronizdcié” fogalma. Ugyanakkor, csak nem
régen valt ismertté, hogy a jelenség hatterében a piramis sejtek ritmikusan visszatér6, generalizalt
hiperpolarizaciéjanak (DOWN-state, ,,csendes szakasz”) és hipopolarizaciéjanak (UP-state, ,aktiv
szakasz”) valtakozasa all. A jelenség pontos mechanizmusa nem ismert.

A mechanizmus feltardsa, és a lassu kérgi ritmus funkcidjanak, az agykérgi miikodésekre gyakorolt
hatdsdnak megismerése ugyanakkor igen nagy elGrelépést jelentene az alvads szerepének,
szlikségszer(iségének és szabdlyozasanak feltarasaban.

Az EEG delta tartomanyba esé teljesitménye szoros kapcsolatot mutat az alvds irdnti igénnyel.Az
alvasdeprivacié egyik markans kovetkezménye a deprivaciot kovetd delta teljesitmény fokozddas a
helyredllité (rebound) alvads soran. A delta teljesitmény alakuldsdért dontSen felelds lassu kérgi
ritmus mechanizmusanak vizsgalata tehat kdzelebb vihet az alvas funkcidéjanak megértéséhez.

A ritmikusan visszatér6 hipo-, és hiperpolarizalt szakaszok (UP-, és DOWN-state-k) jelentdsen
befolydsolhatjak a kilvilagi ingerek bejutdsat. Régdta vitatott kérdés, hogy alvas alatt valéban
erGteljes, altalanos gatlds ald kerillnek-e a szenzoros bemenetek. Szamos adat utal arra, hogy a
bejové ingerek elemzése alvas alatt is megtorténik, de csak az igazdn fontosak tudatosulnak és
valtanak ki ébreszt6 hatdst. Klasszikus példa az anya alvas alatti reakcidja csecsemdje jelzéseire. Az
anya felébred a csecsemé altal kiadott gyenge hangokra is, de figyelmen kivil hagyhatja a sokkal
er8sebb, de irrelevans kornyezeti ingereket.

A tdmogatasi periddus elsé részében azt vizsgaltuk, hogy a lassu kérgi ritmus miként befolyasolja a
szenzoros ingerek feldolgozdsat. A palydzati végrahajtdsdanak kés6bbi szakaszdban a ritmus
kialakuldsdnak mechanizmusat és az EEG delta frekvencia tartomdanyba esd teljesitményével fennallé
kapcsolatat elemeztiik, illetve az agykérgi aktivitds szabalyozasaban fontos szerepet betolté kolinerg
rendszer miikédését tanulmanyoztuk.

A palyazatot eredetileg 3 évre nyuljtottuk be, egy viszonylag szerény tdmogatasi igény megjelolésével.
Ugy itéltiik meg, hogy az alapvetd infrastruktira, az elektrofiziolgiai mérésekhez sziikséges erdsiték,
szamitégépek rendelkezésre allnak, igy igen alacsony beruhdzasi kiadasokkal szamoltunk. Személyi
juttatasokat nem terveztiink, a kilén soron megjelend kiilfoldi konferencia részvételek, és az egyéb
kiaddsok kategoridba sorolt hazai szereplések azonban ezeken a sorokon tulkoéltéshez vezettek,
amelyeket a dologi kiaddsok és a felhalmozdson jelentkez6 megtakaritds fedezett. Az el6re nem
|atott technikai nehézségek miatt, a kitlizott célok elérése érdekében egyszer 1 évvel, egyszer pedig
félévvel kértiik a futamidé meghosszabbitasat, valtozatlan tdmogatas mellett.

Céljainkat lényegében elértiik, bar az ezeket bemutatd publikacidk tébbsége még elbiralas alatt van,
illetve az el6készités fazisaban tart (Iasd publikaciok jegyzéke). Mindenképpen szeretnénk, hogy zaré
beszamoldnkat az OTKA bizottsdg egy késGbbi id6épontban Ujra értékelné, az addig megjelent
publikacidk fliggvényében.

A Kkitlzott célok elérése érdekében akut és kronikus prepardtumokban végzett kisérleteket
terveztlink. A kutatdsi program végrehajtdsa kozben igen izgalmas, és Uj eredményekkel kecsegtetd
egyuttmikodés alakult ki a tanszékhez tartozé in vitro (ex vivo) munkacsoporttal. Bar az
eredményeket még csak poszter formajaban mutattuk be, publikdlasuk az el6készités szintjén tart, az



in vitro, in vivo altatott és in vivo szabadon mozgd prepardtumokban végzett, 6sszehangolt kisérletek
igen hatékonyak lehetnek az alvds alatti lassu kérgi ritmus, és az alvas deprivacidé hatasainak
vizsgdlataban. Az ilyen jelleg( kisérletek tdmogatdsara kozosen palyazunk 2012-ben.

A tovabbiakban az akut és a krénikus, szabadon mozgd allatokban végzett kisérleteket eredményeit
kiilon-kilon foglaljuk Ossze.

B./ Akut, uretannal altatott patkanyokban végzett kisérletek

Az uretdnnal el6idézett narkdzis szdmos szempontbdl koézelebb all az agy természetes funkcionalis
allapotdhoz, mint a mas narkotikumok hasznalataval elGidézett altalanos anesztézia. Igaz ez a lassu
kérgi ritmus vizsgalatdra is, ahol azonban az altatott allatokban jelent&s eltolédas figyelheté meg az
UP-state (aktiv allapot) és a DOWN-state (csendes allapot) dominancidjdban. Természetes alvas soran
az UP-state domindl, amelyet id6nként DOWN-state-k szakitanak meg. Uretan altatasban az
alapallapot inkdbb a DOWN-state, és ennek hatterében idénként UP-state-k jelentkeznek. Az uretan
alternativajaként haszndlt ketamin-xylazin narkdzis az UP-, és DOWN-state-k annyira ritmikus
valtakozasat idézi el6, ami természetes alvas sordn nem jellemz8. Az uretdn hatdsat szamos
transzmitter rendszer egyidejli gatldsaval idézi el6, mig a ketamin glutamat antagonista. Uretdn
narkdzisban spontan kérgi aktivaciok is jelentkeznek, és deszinkronizaciét (LVFA — low voltage fast
activity) farokcsipéssel is konnyd kivaltani, anélkil, hogy az allat fajdalomra utald jeleket, példaul
mozgast mutatna. Mindezért az uretdn narkézist alkalmasabbnak gondoljuk az agykérgi aktivacid
vizsgalata szempontjabdl, mint a ketamin-xylazin kombindacidval végzett altatast.

1) A spontan lassu kérgi ritmus CSD (current source density) analizise. A szomatoszenzoros kéreg
hatso lab reprezentdcids teriletét egysejt aktivitas regisztraldssal elektrofizioldgiailag azonositottuk,
majd a mikroelektréd helyére 16 pdlusu vertikalis elektrédegyiittest szirva, mez6 potencidlokat (FP —
field potential) vezettiink el. A CSD elemzéshez MATLAB-ban fejlesztettiink szoftvert, amelyben
szamos paraméter allithatd be, illetve valtoztathaté meg az adott elemzés igényeinek megfelel6en. A
lassu kérgi ritmus aktiv, UP-state szakaszaban az agykéreg lll. rétegében jelentkezett a legkisebb
latencidju, aktivaciot jelz6 nyel6 (sink). Roviddel ezt kdvetGen az V. rétegben volt lathaté nyel6, majd
kés6bb a VI. réteg és a fehérallomdany hatardn egy harmadik nyel§ jelent meg. A felsorolt nyel6kh6z
tartozé forrasok (source) egyrészt az I. és a Il. réteg hatdran, masrészt a VI. rétegben voltak
megfigyelhetdk. Mikor a lassu kérgi ritmus aktiv, UP-state szakasza véget ért és a hiperpolarizacidval
jellemezhet6 csendes, DOWN-state szakasz elkezd6dott, az el6zetesen lathatd nyel6-forrds (sink-
source) konfiguracié megfordult. Azokon a helyeken, ahol el6zetesen nyel6 volt, forras jelent meg és
forditva.

2) A lassu kérgi ritmus kiilonb6z6 fazisai alatt adott szomatoszenzoros ingerek hatdasainak
elemzése. A nervus tibialis elektromos ingerlése a lassu kérgi ritmus aktiv és csendes fazisa alatt
egyarant megnodvelte a multi-unit aktivitast (MUA) szomatoszenzoros kéreg hatsé |lab reprezentacios
részében. Az alapaktivitason fellli novekedés a MUA-ban nem kiilonbozo6tt szignifikdnsan az aktiv,
illetve a csendes szakasz alatt adott ingerek esetében. A kivaltott potencialok révid latenciaju (<50
ms) tartomanyaban, a kéreg mélyben fekvG rétegeiben negativ és pozitiv hulldmok sorozata volt
megfigyelhetd. A legrovidebb latencidval jelentkezé negativ hulldm paraméterei nem kilonboztek
attél figgben, hogy az ingerlés az UP-state, vagy a DOWN-state alatt tortént-e. A CSD elemzés
azonban ramutatott arra, hogy a nyel&-forras (sink-source) mintazatok kis mértéku eltérést mutatnak
az inger idézitésétdl fuggben. Az UP-state alatt adott ingerek esetében az infragranuldris kérgi
rétegek aktivacidja er6sebb volt. Ugyanakkor, a DOWN-state szakaszban t6rténé ingerlés néhany
esetben 500-700 ms hosszl, az alfa frekvenciatartomanyba (10-16 Hz) esé orsék megjelenését
valtotta ki. Ezek az orsék sohasem jelentek meg, ha az inger UP-state alatt érkezett.



Az 1) és 2) pontban 6sszefoglalt eredményeinket mar publikaltuk:

e Hajnik T, Nagy B, Toth A and Detari L (2009). Investigation of slow cortical rhythm in sleep
deprived rats. Frontiers in Systems Neuroscience. Conference Abstract: 12th Meeting of the
Hungarian Neuroscience Society. [link]

e Attila Toth, Erika Gyengesi, Laszlo Zaborszky, Laszlo Detari (2008). Interaction of slow cortical
rhythm with somatosensory information processing in urethane-anesthetized rats. Brain
Res., 2008, 1226:99-110.

3) Helyileg alkalmazott kolinerg drogok hatasa a lassu kérgi ritmusra. Kézismert, hogy szisztémadsan
bejuttatott kolinerg drogok jelentés hatdssal vannak az EEG-re, és a tanulasra. Ugyanakkor az
agykérgi kolinerg vetiletet szinte kizardélagosan biztosité bazalis el6agyi kolinerg sejtek szelektiv
irtdsa 192-lgG-saporinnal csekély hatassal van az EEG-re és az alvas-ébrenlét ritmusdra, a tanulasi
tesztekben pedig csak akkor egyértelmd a hatdsa, ha a feladat folyamatos figyelmet igényel. Ez arra
utal, hogy szisztémas beavatkozds esetén a hatasok esetleg nem kozvetlenlil az agykéreg
mUkddésének megvéltozdsa miatt alakulnak ki. A helyi, agykérgi hatasok elkilonitett elemzésére
ezért kiilénb6z6 kolinerg szereket teszteltiink lokalis applikacié mellett.

A kérgi aktivitast 16 polusu, vertikalis elektréd array-el vezettiik el, ami lehet6séget adott az agykérgi
rétegek aram nyelGinek és forrasaink (CSD — current source density) elemzésére. A vertikalis
elektrédegyiittes kozelében (0,5-1 mm tdvolsagra), az V. kérgi rétegbe helyezett mikroelektréddal a
multi-unit aktivitas (MUA) valtozasait is nyomonkovettik. A tesztelend6 anyagok oldataval atitatott
kisméretld papirvatta-gombdcokat kozvetleniil a 16 pdlusu vertikdlis elektréodegyiittes mellé
helyeztiik.

A muszkarinos receptor antagonista atropin hatdsat két dézisban vizsgaltuk. Az alacsonyabb dézis (10
mM) nem okozott szignifikdns valtozast a delta (0-3 Hz) teljesitményben. A lassu kérgi ritmus
sejtaktivitas alapjan szamithaté paraméterei (,aktiv’ és ,csendes” szakaszok hossza, az ,aktiv”
szakaszok alatti tiizelési frekvencia) szintén nem mutattak valtozast. A nagyobb dézisu atropin oldat
(100 mM) ugyanakkor szignifikdnsan csokkentette a delta teljesitményt mind az infra-, mind a
szupragranularis rétegekben. Az azonos- és az ellenoldali EEG gorbék kozotti koherencia a nagyobb
ddzisu atropin hatdsara csokkent a delta (0-3 Hz) és n6tt a béta (20-48 Hz) tartomanyban.

A mind muszkarinos- mind nikotinos receptorokon agonista hatdsu carbachol (0.032 M oldat)
szignifikdnsan csokkentette a delta (0-3 Hz) teljesitményt a szupragranularis rétegekben, mig az
infragranularis rétegekben a csokkenés csak tendenciaszerli volt, nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét. Az azonos- és az ellenoldali lassu hullamok kéz6ti koherencia csokkent.

Az acetilkolin-észteraz blokkolé fizosztigmin szignifikdnsan csdkkentette a delta (0-3 Hz) teljesitményt
mind az infra-, mind a szupragranularis rétegekben.

A nikotinos receptor agonista nikotin (1 mM oldat) nem okozott szignifikans valtozast a delta
teljesitményben.

A karbachol, és a fizosztigmin a vart hatast valtotta ki. Az eredmények azt mutatjdk, hogy az
agykéregben felszabadulé acetilkolin hatdsdanak megnyujtdsa, illetve az agonista alkalmazdsa
csokkenti a sejtek kozotti szinkronizaciodt, igy a delta hulldmok amplitiddjat. A nikotinnal kapcsolatos
eredmény sem meglepd, hiszen annak ellenére, hogy a nikotin nyilvanvaldan befolydsolja az agykéreg
m(ikodését, szisztémds alkalmazas mellett is igen kismérték( valtozdsokat figyeltek csak meg, és a
nikotinos receptorok blokkoldsa is kevéssé befolydsolta a kérgi elektromos tevékenységet. Az igazan


http://www.frontiersin.org/Community/AbstractDetails.aspx?ABS_DOI=10.3389/conf.neuro.01.2009.04.109

meglep6 eredményt a nagyobb ddzisu atropin hatasa jelenti. Ezt jelenleg nem tudjuk magyarazni, de
mindenképpen célszerlinek tlinik a jelenség tovabbi vizsgdlata.

Eredményeinket mar publikaltuk:

e Toéth, A, Détari L. (2009) Current-source density analysis of the spontaneous and
cholinergically modulated slow cortical rhythm Frontiers in Systems Neuroscience.
Conference Abstract: 12th Meeting of the Hungarian Neuroscience Society. [link]

e Attila Toth, Tunde Hajnik, Laszlo Detari. (2012) Cholinergic modulation of slow cortical
rhythm in urethane-anesthetized rats. Brain Res Bull. 2012 Jan 4,87(1):117-29.

4) A bazdlis el6agy teriilétére bejuttatott szomatosztatin analdg, oktreotid hatdsa a kérgi
aktivitasra és a lassu kérgi ritmusra. Az agykéreg aktivitasaban kiemelt szereplinek tartott acetilkolin
elsGsorban a bazalis elGagyi kolinerg sejtekbél érkezé vetiletbdl szabadul fel az agykéregben. Ennek
ellenére, mint arrdl mar sz6 volt, a bazdlis el6agyi kolinerg sejtek szelektiv irtdsa 192-lgG-saporinnal
nem produkalja ugyanazokat a hatdsokat, mint a muszkarinos kolinerg jelatvitel szisztémdsan adott
antagonistakkal vald gatlasa. Ez az ellentmondas mindenképpen izgalmas kutatasi feladatot jelent, és
tobbféle hipotézist is felvethet.

Korabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy az intracellularis biotin feltdltéssel azonositott, bazdlis
el6agyi, NPY tartalmd, minden bizonnyal GABAerg interneuronok aktivitdsa fokozdédik az agykérgi
neuronok hiperpolarizdciéjdval pdrhuzamosan a ,csendes”, DOWN-state d4llapotok alatt. Ezt
kovetben, azt is kimutattuk, hogy a bazalis el6agyba injektalt NPY fokozza az EEG teljesitményét a
delta tartomanyban és csokkenti a magasabb frekvencidk teriiletén. Ezeket az eredményeinket az
OTKA palyazat futamidejét megel6z8en publikaltuk.

A bazilis el6agyi lokdlis halézatok miikédésének befolydsolasaban az NPY mellett hasonldan
potencialis jel6lt a szomatosztatin is. A szomatosztatin kolokalizalt GABAerg interneuronokban a
bazalis el6agyban, és szomatosztatin tartalmu végz6déseket irtak le a kolinerg sejtek kodzvetlen
kozelében. Ezért a szomatosztatinnal kapcsolatban feltételezhetd, hogy befolydsolja a kolinerg sejtek
aktivitasat, és igy hatassal lehet az agykéreg mi(ikodésére. Az OTKA tdmogatdsaval végzett
kisérleteinkben a szomatosztatin analdg oktreotid hatdsat vizsgaltuk a bazalis el6agy teriletére vald
kozvetlen bejuttatassal.

Varakozasainkkal ellentétben azonban csak tendenciaszer(i valtozdsokat lattunk, amelyek irdanya
megegyezett a fizioldgias sdoldat injekcidja utan tapasztaltakkal. A delta teljesitmény csokkent, a
magasabb frekvencidk tertletén (béta aktivitds) ugyanakkor ndvekedés volt tapasztalhatd. Az
oktreotid hatdsa csak kevéssé volt erGsebb, mint a fiziologias sdoldaté. A fizioldgias sodoldattal
kapcsolatban elméletileg nem véarhatd semmilyen vdltozds, azonban kordbbi vizsgalatok is
egyértelm( hatasokrdl szdmoltak be. Az injektalas térfogata és sebessége igen alacsony volt (0.5 pl
0.25 pl/min sebsséggel), ez 6nmagaban nem indokol semmilyen érzékelhet6 viéltozast. Az
eredmények a bazdlis el6agy fokozott érzékenységét jelzik mindenféle kiilsé behatdssal szemben,
aminek tovabbi vizsgalata érdekes eredményeket hozhat.

Eredményeinket nemzetkozi konferencidkon mutattuk be, publikacidja folyamatban van:

e Attila Toth, Tunde Hajnik, Laszlo Detari. : Basal forebrain administration of the somatostatin-
analog octreotide does not affect cortical EEG in urethane anaesthetized rats. Brain Res Bull.
(under review)

5) Kuilonb626 funkcidju agykérgi teriiletek lassu kérgi ritmusanak dsszehasonlitasa. Az irodalomban
széleskorlien elterjedt nézet szerint lassu kérgi ritmus kialakul természetes alvas alatt, kiilonb6z6
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altatdszerekkel kialakitott narkdzisban, kapcsolataitél megfosztott, izolalt agykéreg darabban
(cortical slab), s6t szelet preparatumban, in vitro is. Az allitas hatterében féleg a field potencidlokban
megfigyelhetd, jellegzetes, nagy amplituddju hulldmok ismétlédése, kisebb részben a sejtaktivitas
ritmikus, visszatéré csokkenése vagy megszlinése all. Kérdéses azonban, hogy ezek az els6
kozelitésben hasonld jelenségek azonos mddon jonnek-e létre, mivel ez még kilonbdzé kérgi
teriiletek esetében sem feltétleniil igaz.

A kérdés tisztdzdsara, elsG |épésben célul tliztik ki kulonbozé agykérgi teriileteken (motoros,
szenzoros, asszociativ) egyidejlileg regisztralt lassu kérgi ritmus 6sszehasonlitasat altatott allatokban,
current-source-density (CSD) analizissel. A kisérletek technikai hatterét sikeresen megteremtettik,
képesek vagyunk két, 16 csatornads elektrdod egyittes jeleinek egyidejli regisztraldsra és elemzésére.
Els6 kisérleteinkben az azonos-, és ellenoldali szomatoszenzoros, illetve az azonosoldali
szomatoszenzoros és okcipitalis kéregteriletrdl vezettiink el spontan field potencidlokat uretannal
altatott patkdnyokban. Ebben a prepardtumban, ellentétben a természetesen alvd allatokkal, az
inaktiv allapot, vagyis DOWN state jellemz6 a kéregre, amelyet ritmikusan visszatérg aktivaciok, UP
state-ek szakitanak meg. Uretdn narkdzisban azonban spontdn is kialakulhatnak olyan periédusok,
amikor az EEG néhdnyszor 10 s-re tartdsan deszinkronizalddik, anélkiil, hogy az allat az ébredés jeleit
mutatnd. Az ilyen allapotokban spontan kialakul6 DOWN state-ek is észlelhetdk.

Az egyidejlleg regisztralt teriileteken jelent6s szinkronitas volt megfigyelhet6 az UP- és DOWN-state-
k kialakuldsaban. Ugy t(int ugyanakkor, hogy a kiilénbozé teriileteken kialakuld aktiv és csendes
periédusok morfoldgiaja eltérhet, jellegzetes, ismétl6dé hullamformak figyelhet6k meg. A jelenség
behatd elemzésére azonban pontosan azonos karakterisztikaju elektrodokra és erésité csatorndkra
van sziikség mindkét elektrod egylttes esetén, mivel az elvezetés frekvencia menete jelentdsen
befolydsolhatja a regisztralt jel formajat. Ennek a lehetGségnek a megteremtése egy Ujabb palyazat
elnyerése esetén remélhetd.

Kezdeti eredményeinket nemzetkozi konferencidkon mutattuk be

e Toth A, Hajnik T and Détari L (2011). Analysis of slow cortical rhythm recorded from different
cortical sites. Front. Neurosci. Conference Abstract: 13th Conference of the Hungarian
Neuroscience Society (MITT). doi: 10.3389/conf.fnins.2011.84.00057 [link]

C./ Krénikus, szabadon mozgé patkanyokban végzett kisérletek:

Bar véleménylink szerint az uretdn narkdzis szamos szempontbdl hasonlit a normalis alvasra, és
spontan, valamint erds ingerekkel kivaltott deszinkronizacidra is lehet&séget ad az allat felébresztése
nélkdl, vitathatatlan a krénikus, szabadon mozgd preparatumokban végzett kisérletek elénye, amikor
az altatdszer nem médositja a normalis mkodést, még akkor is, ha ez a preparatum sokkal kisebb
mozgasteret biztosit a beavatkozasokra.

1) Az alvasdeprivacio hatasa az agykérgi aktivitasra és a lassu kérgi ritmusra

A kilénboz6 kérgi rétegekben egy id6ben zajlé folyamatok részletes elemzése vertikalis elektréd-
egyuttessel (,array”-elektrdd) lehetséges. Magyarorszdgon els6ként oldottuk meg az ilyen elektrod
éber szabadon mozgd patkanyba vald belltetését, és visszanyerését, ami lehet6vé teszi a
meglehetGsen koltséges elektrdd tdbbszori felhasznaldsat. Sajat tervezési,a csatlakozdba épitett és
rutinszer(ien alkalmazott elGer&siténknek (headstage) elkészitettiik a 16 csatorna erGsitésére képes
valtozatdt, amelyet az array elektréddal elldtott allatokon haszndlunk. Az OTKA tamogatdsaval
kétszeresére bdvitettiik szamitdgépes adatrogzitd rendszerlink kapacitdsat (egy tovabbi 16 csatornas
A/D kartya és az azt kezel6 méréprogram legujabb verzidjanak megvasarlasaval), igy parhuzamosan
két allat regisztraldsa is lehetségessé valt. A szakirodalomban fellelheté vizsgalatok zome kiilonbozé
szenzoros kérgi terliletekkel kapcsolatos eredményeket kozol, ezért szikségesnek lattuk a
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kisérleteinkben mas kérgi teriiletek 6sszehasonlité elemzését is, ahogy ezt a palyazat munkatervében
is vallaltuk. Elsé |épésként az array elektrodokat a motoros kéregbe lltettik.

Kisérleteinkben megallapitottuk, hogy az alvasdeprivaciot kovet6 megnovekedett delta teljesitmény
mogott elsGsorban a DOWN-state szakaszok gyakorisdganak novekedése felelGs, bar kisebb
mértékben a hulldmok mélysége és szélessége is ndvekedett. A DOWN-state szakaszok differencialt
vizsgdlataval kimutattuk, hogy a hulldmok atlagos mélységének névekedését nem az egyedi hullamok
maximdlis mélységének novekedése okozza, hanem az, hogy a mélyebb hulldmok gyakorisaga
nagyobb mértékben ng, mint a kisebbeké.

A korszerl regisztrdld szoftver segitségével nagyfrekvencidju mintavételezés is megvaldsithato,
ezdltal lehet6vé valt a beliltetett elektréd-egylittesrél sejtaktivitas regisztralasara is szabadon mozgd
allatainkban. A multiunit aktivitds (MUA) valtozdsait a lassu kérgi ritmus soran elemezve
megallapitottuk, hogy a sejtaktivitds, a DOWN-state el6tti néhanyszor 100ms-os id6szakban megnd,
majd a DOWN-state alatt er6teljesen csokken.

Az array elektréd segitségével kilonb6z6 kérgi rétegekben zajlé véltozasokat differencialt
elemzésnek vetettiik ald. Az current source density (CSD) vizsgalatdval kimutattuk, hogy a DOWN-
state alatt a motoros kéreg Il és V rétegében erds hiperpolarizaciéra utalé forrasok jelentkeznek. Az
egyes rétegek szerepével kapcsolatban érdekes eredmény, hogy az uretannal altatott allatokban ez a
két réteg vot az, ahol az altatasban jellemz6 DOWN-state-b6l az UP-state-be valé dtmenet soran
el6szor jelentek meg nyel6k (sink). Human vizsgalatok ettél eltér6 mintdzatot tartak fel, ami
mindenképpen indokolja tovabbi vizsgalatok elvégzését.

Eredményeinket nemzetkozi konferenciakon mutattuk be, publikacidja folyamatban van:

e Hajnik T, Nagy B, Toth A and Detari L (2009). Investigation of slow cortical rhythm in sleep
deprived rats. Frontiers in Systems Neuroscience. Conference Abstract: 12th Meeting of the
Hungarian Neuroscience Society. [link]

e Tiinde Hajnik, Balint Nagy, Attila Toth and LaszIé Détari (2010): Characteristic changes in the
slow cortical waves after six-hour sleep deprivation. IBRO International Workshop, 2010. jan.
21-23. Pécs

e Hajnik T., Nagy B., Téth A., Détari L (2010). Homeostatic aspects of the slow cortical rhythm
investigated by sleep deprivation. 7th FENS Forum of European Neuroscience, Amsterdam

e Tunde Hajnik, Attila Toth, Laszlo Detari. : Characteristic changes in the slow cortical waves
after a 6-hour sleep deprivation Brain Res Bull. (under review)

2) A felszallé aktivald rendszerek transzmittereinek hatasa és utohatasa az agykérgi EEG-re.

Az alvds megvonasa, ami az EEG delta tartomanyba (0-4 Hz) es6 teljesitményének jelentds
csokkenésével jar egyitt, erbteljes poétlasi folyamatokat indit. A deprivaciét koévet6 helyreadllitd
(rebound) alvas soran a delta teljesitmény jelentGsen fokozddik. Bar az éberségi szint és a delta
teljesitmény természetes koriilmények kozott szoros, forditott kapcsolatot mutat egymadssal,
bizonyos gydgyszerek megbontjak az egyensulyt. igy példaul a benzodiazepinek kifejezetten
csokkentik az alvas alatti delta teljesitményt, annak ellenére, hogy széles korben alkalmazott
altatdszerek.

Vizsgalatainkban a felszalld aktivalé rendszerek mikodését, illetve a jeldtvitelt serkenté anyagokat
adtunk szabadon mozgé patkdanyoknak, és elemeztilk az EEG delta tartomanydba esé teljesitmény
valtozasat, valamint a vertexrdl elvezethetd, hangingerekre adott kivaltott potencidlokat. Alapvetd
kérdésilink az volt, hogy a lassu hullamok kialakuldsa mennyire szorosan kapcsolddik az alvas alatti
homeosztatikus helyredllité folyamatokhoz. A szerek hosszabb-révidebb idére gatoltdk a lassu
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hullamok kialakuldsat, ez azonban nem feltétleniil jelenti a helyreallité folyamatok felfliggesztését. Ez
a kérdés a szer hatasanak megsziinése utan, a rebound megjelenésébdl, vagy elmaradasabdl itélheté
meg. Masik kérdésiink a szerek szenzoros feldolgozasra gyakorolt hatdsanak vizsgalata volt.
Altaldnossagban elmondhaté, hogy ha lasst hullimok domindljak az EEG-t, akkor a legrovidebb
latencidju komponensek kivételével, a kivaltott potencidl csidcsainak amplitiddja megné. A
kiilonboz6 aktivald rendszerekkel kivaltott deszinkronizacié esetében azonban a kivaltott potencial
amplitiddja és a delta teljesitmény véltozasa elvdlhat egymastol.

A kolinerg rendszer hatasat a acetilkolineszeteraz bénitd ezerinnel fokoztuk, a szerotonin esetében a
szelektiv reuptake gatld fluoxetint alkalmaztuk. A noradrenerg rendszer aktivitdsat az alfa2
autoreceptor blokkolé yohimbinnel néveltiik, mig a dopamin rendszer esetében a nem szelektiv
receptor agonista apomorfint hasznaltuk.

Az ezerin csak rovid id6re gatolta a delta teljesitményt, amit rovid rebound kovetett. A delta
teljesitmény id6beli valtozasat leird gorbe mintegy jobbre tolddott. A szer hatdsa alatt regisztralt
kivaltott potencidlok nem tértek el a kontrolltdl. A fluoxetin és az apomorfin esetében az eré6teljes
delta teljesitmény csokkenést jelent6s rebound kovette. A yohimbin is erfsen gatolta a lassu
hulldmokat, de az elnyujtott hatdst nem kovette rebound, a kivaltott potencialok viszont az alacsony
delta teljesitmény ellenére is sokkal nagyobbak voltak mint a kontroll. A fluoxetin szintén névelte a
kivaltott potencial amplituddjat, apomorfin hatasara viszont csdkkenés volt megfigyelhetd.

Eredményeinket nemzetkoézi konferencidkon mutattuk be, publikacidja folyamatban van:

Nagy B, Hajnik T, Toth A and Detari L (2009). Role of ascending activating systems in the regulation of
sensory processing in rats. Frontiers in Systems Neuroscience. Conference Abstract: 12th Meeting of
the Hungarian Neuroscience Society. doi: 10.3389/conf.neuro.01.2009.04.069 [link]

4) Orexin hatasa az agykérgi EEG frekvencia mintazatara.

Az orexin-A és orexin-B két nemrégen megtalalt neuropeptid, amelyeknek el6szor taplalékfelvételt
fokozd hatdst tulajdonitottak. Ez magyardzza neviiket is, bar egy masik munkacsoporttdl, amely
ugyanakkor azonositotta a peptideket, a szerkezetre és az elGfordulds helyére utald hipokretin nevet
kaptak. Az orexinek kutatdsabnak az adott nagy l6okést, hogy kimutattdk szoros kapcsolatukat a
narkolepsziaval, amely az orexinerg atvitel hibaja miatt Iépfel.

Az orexinerg neuronok a hatulsé laterdlis hipotalamuszban taldlhaték, és vetiileteik behalézzak az
egész agyat. M(ikodésik fokozédasa noveli az ébrenlétet, és csdkkenti az alvast. Agykamraba juttatva
hasonld ugyancsak ébrenlétet fokozd hatdsuk van. Bar ezek az adatok régdta ismertek, éber,
szabadon mozgd allatbann még nem vizsgaltdk hatasat az agykérgi EEG frekvencia Gsszetételére és
mintazatara.

Szokasos elvezetG elektrodakkal ellatott, szabadon mozgd patkanyok oldalkamrajaba juttattuk az
orexin-A-t, fecskendé pumpa segitségével. Két dozist alkalmaztunk. Az orexin jelentdsen
csokkentette a teljesitményt a delta (1-4 Hz) és az alfa (10-16 Hz) tartomdanyban, mig a teta (4-10 Hz)
és a béta (16-48 Hz) frekvencia tartomanyban jelentGsen nétt a teljesitmény. A nagyobb doézist (2,8
nM) kovetben erbteljes rebound jelentkezett.

Eredményeinket publikaciéja folyamatban van:

Attila Toth, Balazs Balatoni, Tunde Hajnik and Laszlo Detari: EEG effect of orexin A in freely moving
rats, Acta Physiologica (under review)
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