1. Alateralis hipothalamusz és a raphé magok kozotti interakcié szerepe az
ébrenlétben
Igazoltuk, hogy a laterdlis hipothalamusz GABAerg axonjainak lokalis fotostimulacidja az

agytorzsi raphé magban ébrenlétet eredményez GABA helyi felszabaduldsan keresztal, ami
gatolja a lokalis GABAerg neuronok aktivitasat, de kdzvetve -valdszin(ileg diszinhibicié altal-
aktival egyéb DR neuronokat. Virusos nyomkovetés és in vitro ChR2-asszisztalt
halozattérképezés segitségével kimutattuk, hogy az LH GABAerg neuronok egy alcsoportja
monoszinaptikus kapcsolatokat alakit ki DR neuronokkal GABAaR-medialt gdatld hatast
gyakorolva a DR GABAerg neuronokra mind in vitro, mind pedig in vivo kisérleteinkben. A DR
projektald LH GABAerg neuronok pontos neurokémiai identitasa viszont tisztazatlan maradt.
Tekintettel az LH gatld neuronjai kdzott taldlhatd szamos alpopulaciéra (Mickelsen és mtsai.,
2017), ez nem egyszer(i feladat.

Fontos megjegyezni, hogy az azonositott DRN GABAerg neuronok aktivitasa erésen
modulalédik a NREM alvas-ébrenlét atmenetek soran, és az LH GABA-DR haldézat
optogenetikai aktivalasa el8segiti a gyors ébredést LA alatt, de nem a PA alatt. Ez az eredmény
0sszhangban van azokkal a korabbi tanulmanyokkal, amelyekben az LH GABAerg rostjainak
optogenetikai stimuldcidja a medialis szeptumban, az LC-ben, a retikuldris talamuszmagban és
a ventrolaterdlis preoptikus terileten ébredést eredményezett (Herrera és mtsai., 2016;
Venner és mtsai., 2016, 2019).

Eredményeink azt mutatjak, hogy az LHGABA neuronok koézvetlenul gatoljak a DRGABA
neuronokat, és ez valdszinlileg a kiUlénb6z6 DR neuronok gatldasanak megsziintetését
eredményezi. Ennek a gatlastalanitdasnak a pontos célpontjainak feltardsa tovabbi
vizsgalatokra var, és nehéz megjdsolni, tekintettel a raphe magok rendkivili neurokémiai és
fizioldgiai sokféleségére (Domonkos és mtsai., 2016; Szényi és mtsai., 2016; Sos és mtsai.,
2017). Az 5-HT neuronok aktivitdsanak fazisos novekedése gyorsan és kiemelkedGen
befolydsolhatja az agykérgi aktivitast (L6rincz és mtsai., 2016), és igy agyi allapotvaltozdsokhoz
vezethet. A kézelmultban azonban kimutattdk, hogy a DR5-HT neuronok szelektiv tédnusos
aktivaldsa el6segiti az alvast, mig a burst stimulacié ébrenlétet indukal (Oikonomou és mtsai.,
2019). A jelen eredmények fényében lehetséges, hogy a DR neuronok fazisos
aktivitasvaltozasai és azok kovetkezményei agykérgi szinten legalabb részben az LHGABA

neuronok aktivaciéjabdl szarmaznak az alvas-ébrenlét atmenetek soran.



Egylittesen az energiaegyensulyban és AEC szabalyzdsdban szerepet jatszo LH képes
befolyasolni a magasabb agyi funkcidk szabalyozasaban, beleértve a jutalmazast, a
impulzivitast, a hangulatot és az érzékszervi kddolast iranyité DR neuronalis aktivitasat. Tehat
az anyagcsere-allapotok és az agyi allapotok kozotti kélcsdnhatasok lehetséges utja a két

agyterilet kozotti kélcsdnhatas.

2. Spontan thalamokortikalis aktivitas allapotfiiggése
A thalamokortikalis rendszer neuronalis aktivitasa jol kdveti az éber allatok gyors és tranziens

allapotvaltozdasait, amikoris aktiv ébrenlét és nyugodt ébrenléti allapotok valtjdk egymast.
Primér szenzoros kérgi teriiletek neuronjainak spontan aktivitasa, illetve szenzoros ingerekre
adott valaszai és a szenzoros percepcid is nagymértékben fligg az agyi allapotoktdl.

Ebrenlét és PA alatt alatt tdnusos akcidspotencialleadas jellemzi a thalamusz neuronjainak
aktivitdsat, viszont alvas alatt kisliléssorozatos tiizelés jellemzi ezeket (Hirsch és mtsai., 1983).
A TC neuronok aktivitasanak ébrenlét alatti allapotfliiggése viszont kevésbé ismert, bizonyos
irodalmi adatok szerint a vizudlis ingerekre adott neuronalis valaszok allapotfiiggéek (Niell és
Stryker, 2010), de a spontan thalamikus aktivitds nem. Ennek egyik oka az ébrenlét soran
megfigyelhet6 allapotvaltozasok definidlasa lehet: egyes tanulmanyokban az aktiv ébrenlétet
motoros tevékenység jelenlétével, a nyugodt ébrenlétet immobilitassal hoztak 6sszefliggésbe
(Niell és Stryker, 2010). Kiderult viszont, hogy amig a motoros tevékenységgel jellemezhetd
szakaszok mindig aktiv ébrenléttel tarsithatdok, addig az immobilitas alatt aktiv és nyugodt
ébrenléti szakaszok egyarant el6fordulnak. A spontan thalamikus aktivitas allapofiiggésének
hidnya valdszinlleg az agyi allapotok nem megfelel6en preciz definidldasanak eredményei
lehetnek. Ennek tisztazasa érdekében éber, fejrogzitett egerek azonositott thalamikus
neuronjainak spontan elektromos aktivitasat tanulmanyoztuk szimultan latékérgi (V1) lokalis
mezGpotencidl regisztracid és pupilometria mellett.

Tehdt az éber egerek corpus geniculatum laterale (CGL) neuronjai allapofliggés alapjan harom
csoportot alkotnak: fokozott ébrenlét alatt magas spontdn aktivitassal jellemezhetd, illetve
agyi allapotok altal nem modulalt aktivitasu thalamokortikalis neuronok és csékkent ébrenlét
alatt magas spontdn aktivitassal jellemezheté CGL interneuronok csoportjait. A thalamikus
neuronok tehat a kulonb6z6 ébreléti allapotokban sejt-specifikus aspektusokkal

rendelkeznek.



Az dllapotfliggd tiizelési rata valtozasokat okozd sejtes mechanizmusok tisztazasa érdekében
éber, immobilizalt egerek thalamokortikalis neuronjaibdl intracellularis elvezetéseket
végeztliink szimultan pupilometria, V1 lokalis mez8potencial és multiunit regisztracidval.
Kideriilt, hogy a neuronok membranpotencialfluktuacidja korreldl a pupilladtmérd
valtozasaival, az el6bbi mintegy 5 mdasodperces késéssel kdveti az utdbbit.

Az dllapotfuggés eredetét ugy vizsgaltuk, hogy a thalamikus tiizelési rata és pupillaatmérd
kozotti korrelaciot hasonlitottuk 6ssze kontroll allapot illetve V1 farmakoldgiai inaktivaciot
kovetbéen. V1 inaktivacié hatdsdara a neuronok pupilla-korrelacidja csokkent. Tehat a
thalamikus neuronok allapotfiiggése részben a kortikothalamikus vizzsacsatolas
kovetkezménye.

Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy a thalamikus neuronok spontan aktivitasa sejttipus
specifikusan koreldl a gyors és tranziens agyi allapotvaltozasokkal, az allapotfliggés soran
megfigyelhetd tuzelési rata valtozasokat membranpotencidl-valtozasok okozzak, eredetiiket

tekintve pedig legalabbis részben a kortikothalamikus visszacsatolasbdl erednek.



