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ROVIDITESJEGYZEK

AW — active wakefulness

DP — delta power, delta-teljesitmény

DP/DS-id6 — egységnyi mélyalvasra jutd delta—teljesitmény

DS — deep sleep, mélyalvas

EEG - elektroencephalogram

LD1:1 — 1-1 6ras fény-sotét kortilmények

LD12:12 — természetes, 12-12 6ras fény-sotét koriilmények

LS — light sleep, feliiletes alvas

PS — paradoxical sleep, paradox alvas

QW — quiet wakefulness

REM — Rapid Eye Movement, paradox alvas

SCN — nucleus suprachiasmaticus

VLPO - ventrolateralis preopticus area



1. IRODALMI OSSZEFOGLALO

Az alvas az egyik legjellemzdbb példaja a bioldgiai ritmusoknak. Sokféle hipotézis sziiletett
mar arrdl, hogy mi az alvas pontos funkcioja, ellenben a mai napig nem sikeriilt ezeket
tokéletesen igazolni. Azonban megallapithatd, hogy az alvas létsziikséglet. Az alvasdeprivacios
kisérletek bebizonyitottak, hogy hosszabb idejli alvasmegvonas halalhoz vezet (Rechtschaffen et
al., 1989).

1.1 AZzEEG

Az agykéregrol, illetve a hajas fejboérrdl elvezethetd néhany pV-os EEG jelek 1 és 200 Hz
kozotti tartomanyba esnek. A kérgi piramissejtek dendritjei és sejttestjei aprd dipdlusokat
alkotnak, mert a szinaptikus aktivitas kovetkeztében kozottiik potencialkiilonbség alakul ki.
Egyetlen piramissejt altal képzett dip6lus még nem elegendd ahhoz, hogy az elektroenkefalograf
jelet észleljen, azonban az agykéreg funkcionalis egységeiben, az agykérgi kolumnakban
talalhaté mintegy 10000 szabalyosan rendezett irdnyultsagu piramissejt egyiittes aktivitadsa mar
elegendden nagy jelet hoz létre. A dipolusok koziil, csak azokat tudjuk EEG—vel mérni, melyek a
koponya felszinére merdlegesek, az ezzel ellentétes iranyultsagii jelek az EEG szamara
,,Jathatatlanok™.

A kovetkez6 tablazat foglalja 6ssze az emberi EEG kiilonboz6 jeleinek konvencionalis

frekvenciatartomanyait:

Gamma (y) >35Hz

Béta (B) 13-35 Hz

Alfa () 8-13 Hz

Théta: (0) 4-8 Hz

Delta (d) 14 Hz

Lasst kérgi ritmus <l Hz
1. tablazat

Az EEG jelek frekvenciatartomanyai (Miller and O'Callaghan, 2006)



Emberben aktiv ébrenlétnél a gamma és a béta, nyugodt ébrenlétnél, illetve csukott szemnél
az alfa, az alvas mélyiilésével pedig a delta hullamok lesznek dominansak. A delta hullamok és a
lassi kérgi ritmus a mély alvas tipikus jellemzéi. A REM fazisban embernél a béta, mig
patkanyndl foképp théta jeleket mérhetiink. Embernél a théta ritmus ritkdn figyelhetd meg,

gyermekeknél azonban fiziologidsan is el6fordulhat.

1.2 AZ ALVAS FENOMENOLOGIAJA

Az alvas alapvetden két stadiumra bonthat6: lassi hullamu alvasra és REM-re (Halasz,
P,1982). A két szakasz az alvas soran felvaltva, szabalyos id6kozonként koveti egymast. A lassu
hullamu alvas (SWS, slow wave sleep vagy NREM, non-REM) emberben tovabbi 4 szakaszra
tagolhat6. A szendergést (NREM1) az alfa hulldmok aranyanak fokozatos csokkenése jellemezi,
az ¢brenléttol vald elhatarolasa nehéz. A feliiletes alvas (NREM?2) kezdetét az alfa orsok és K
komplexet megjelenése egyértelmiien jelzi. A mélyalvas (NREM3 ¢és 4) a delta hullimok
folyamatos jelenlétével jellemezhet6. A REM stadium nevét a megfigyelhetd gyors
szemmozgasokrol kapta (Rapid Eye Movement), azonban gyakran hivjak paradox alvasnak is,
hiszen az EEG-n az ébrenlétre jellemz6 nagyfrekvencias, kis amplitidoju béta aktivitas lathato,
holott a vizsgalt alany biztosan alszik. A patkanyoknal altalaban csak 3 kiilonb6z6 alvasfazist
kiilonboztetink meg: feliiletes és mélyalvast valamit REM fazist (Siegel, 2004). Az NREM-
REM pérokat egy alvasi ciklusnak tekintjiik, melynek hossza viszonylag allandd, emberekben
70-90 perc (1. abra), patkanyoknal kb. 10-15 perc. Fontos megemliteni, hogy a patkanyok
policiklusos ¢és ¢jjeli allatok, azaz foképp vilagosban alszanak és egy nap tobbszor is nyugovora

térnek.
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1. dbra
Egy tipikus human hipnogram, mely az alvasi stadiumok ultradian ciklusat illusztralja egy 8 oras alvas

folyaman [Siegel utan médositva,(Siegel, 2004)]

1.3 AZ ALVAS FUNKCIOJA

Az alvas funkcioit illetéen vannak evolucios és homeosztatikus hipotézisek. Az evolucios
hipotézisek egyike az agy ontogenezisét €s alvds mennyis€geét hozta egymassal 0sszefiiggésbe. A
kisérletekbdl az deriilt ki, hogy a fejlodé emldsagy az ébrenlétre akkor valik képessé, ha a
fejlod6sének bizonyos szakaszaba ért (Nicolau et al., 2000). Masok szerint azonban az
Osszefiliggés forditott iranyu, miszerint az agy fejlodéséhez az alvas elengedhetetlen (Roffwarg et
al., 1966, Halasz, 1982).

Az alvas homeosztatikus sziikségességét szamos kisérlet igazolja. Az immunrendszer
megfeleld miikodéséhez is elengedhetetlen a kelld mennyiségii alvas (Siegel, 2004). Tovabba a
memoria konszolidacio (Spiegel et al., 2002), a héhaztartas fenntartasa (Nakao et al., 1995), a
motoros rendszer aktivitasanak megorzése (Jouvet, 1998), az Oroklott mozgasmintazatok
fenntartasa azok kivitelezése nélkiil, ritka, adaptiv funkciok megérzése (Kavanau, 1999) és a nem

kivant szinaptikus kapcsolatok “torlése” (Crick and Mitchison, 1983, Benington, 2000) mind —

mind lehetséges alvasfunkcio.



1.4 AZ ALVAS SZABALYOZASA

Az alvéds szabalyozdsdban homeosztatikus ¢és cirkadian tényezok egyarant szerepet
jatszanak.

A homeosztatikus szabalyozast a legjobban az alvasmegvondst kovetd megnovekedett
alvasigény bizonyitja. Az alvaskutatas korai szakaszaban azt feltételezték, hogy létezik egy un.
»~hypnotoxin”, melynek a mennyisége ébrenlét alatt novekszik, mennyisége aranyos az alvas
iranti igénnyel, felhalmozddasa egy adott ponton az alvas bekdvetkezéséhez vezet, végiil alvas
alatt mennyisége csokken. Kezdetben a melatoninrél hitték, hogy a termel6dése alvast valt ki, ez
azonban nem teljesen igaz (Claustrat et al., 2005). Piéron 1913—ban alvasdeprivalt kutyak liquor—
jat oltotta nem alvashidnyos allatok agykamrajaba és ez a cerebrospinalis folyadék azonnal
elaltatta a beoltott allatokat (Piéron, 1913). Sajnos ,univerzalis alvasfaktort” nem sikeriilt
azonositani, bar szdmos anyagrol kideriilt, hogy szerepet jatszanak az alvas szabalyozéasaban, ¢s
az alvast serkenti: pl. DSIP (delta sleep—inducing peptid), uridin, oxidalt glutition, muramil
peptidek, interleukin-1 (IL-1), tumor-nekrozis faktor (TNF) (Obal and Krueger, 2003). Ezen
anyagokat nevezziik altalanosan alvasfaktoroknak.

A tartés alvasmegvonasnak igen stlyos kovetkezményei lehetnek. Patkanyokon végzett
kisérletekbdl kideriil, hogy az alvashidny miatt az 4llatoknak 80-100% -kal megnd a
taplalékigényliik, ennek ellenére teststilyuk folyamatosan csokken. Ennek az ellentmond6 élettani
folyamatnak legfobb oka a hypothermia. Sajnos az alvasdeprivacios kisérletek eredményeinél
nem egyértelmiiek az ok-okozati 6sszefliggések, hiszen nehéz kiszlirni a tiinetek koziil, melyeket
okozta csak az alvasmegvonas illetve melyeket egyéb stresszorok (Benington, 2000, Siegel,
2004).

Az alvas sok mas ¢lettani folyamathoz hasonléan 24 6rés, azaz cirkadian szervezddést. A
napi ritmusok legfobb modulatora a latoideg-keresztezddést6l dorsalisan elhelyezkedd nucleus

suprachiasmaticus (SCN) (2. abra).



retina

2. abra

Az SCN afferensei és efferensei [van Esseveldt és mtsai. nyoman (van Esseveldt et al., 2000), médositva]
(RHT: reticulo-hypothalamicus tractus; sPVz: subparaventricularis zona; PVT: nucleus paraventricularis
thalami; DMH: nucleus dorsomedialis hypothalami; GHT: geniculo—hypothalamicus tractus; IGL:

wHintergeniculate leaflet”; SCN: nucleus suprachiasmaticus)

A nucleus suprachiasmaticus morfologiailag két alstruktarara kiilonitetd: magra (core) és
héjra (shell). A két struktira egymadssal igen szoros kapcsolatban van, ellenben miikodésiik és
neuropeptidtartalmuk kiilonboz6. Az egyedi SCN neuronok in vitro is cirkadian ritmusu
elektromos aktivitdst mutatnak. A két alteriilet szinaptikus kapcsolatrendszere még nem
tokéletesen felderitett, de ez a bonyolult szisztéma az €l6lények ritmikus magatartasi eleminek
szabalyozasahoz elengedhetetlen (van Esseveldt et al., 2000).

Az SCN f6 szabalyozé jele (“Zeitgeber”—e) a fény. Alacsonyabb rendii gerincesekben a
tobozmirigy is fényérzékeny, igy ez is kdzvetlen hatassal lehet a napi ritmusra (Underwood and
Groos, 1982). Azonban az emlésoknél fény a kozponti idegrendszert egyetlen modon, a retinan
keresztiil éri el. A retina melanopszin tartalmu ganglionsejtjei az SCN-be vetiilve meghatarozzak
a mag cirkadian ritmusanak fazisat (Panda et al., 2002, Ruby et al., 2002). A fény-s6tét szakaszok
valtakozasa az SCN—en keresztiil tudja kifejteni hatasat az é161ények alvas-ébrenléti ciklusara. Az
SCN az alvas-ébrenlét mellett szamos mas fiziologiai folyamat napi ritmusaért felel (van
Esseveldt et al., 2000). Szabalyozza egyes hormonok (melatonin, prolaktin, cortisol) napi
koncentracidingadozasait, és a magatartasi folyamatok napi ciklusossagat is, mint példaul a

patkanyok ivasi és taplalkozasi ritmusat (Card et al., 1988, van Esseveldt et al., 2000).
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A fénynek napi ritmuson tilmenden, kozvetlen hatasa is van a viselkedésre. A retina
melanopszin tartalmia ganglionsejtjei az SCN-t kikeriilve kozvetleniil is vetiilnek az alvas-
ébrenlét szabalyozasaban szerepl6 agyi teriiletekre (Lockley et al., 2006, Altimus et al., 2008,
Tsai et al., 2009) igy kozvetlen hatassal lehetnek az alvas-ébrenléti ritmusra. Egészséges
egerekben a fényimpulzusok alvast valtanak ki az allat s6tét periodusaban, illetve a sotét-hatas az
allat vilagos periddusaban ébredést eredményez. Ezzel szemben mutans, hibas melanopszin-
génnnel rendelkez6 allatokban ez a hatas nem, vagy csak jelentds késéssel figyelhetd meg
((Lockley et al., 2006, Altimus et al., 2008, Tsai et al., 2009).

A normal napi ritmus hirtelen megvaltozasa jelentds hatassal van az él6lényekre, amit
remekiil megfigyelhetiink az un. ,jet lag” szindroma folyaman. A ,jet lag” jelenségét akkor
tapasztalhatjuk, ha id6zonékat ativeld repiildutat tesziink meg kelet-nyugat iranyban. Yamazaki
és mtsai. szerint a korabban emlitett két SCN alteriilet (mag, héj) eltérd sebességgel
alkalmazkodik az uj fény-sotét kortilményekhez, és ez okozhatja az ideiglenes deszinkronizaciot.
Megfigyelték tovabba, hogy az SCN és mas agyi teriiletek kozotti ,,valaszidd™ is eltérd és ez is
oka lehet a deszinkronitasnak (Yamazaki et al., 2000, Nagano et al., 2003).

A homeosztatikus ¢és cirkadian tényezOk egylittes hatasat legtomorebben a Borbély-féle
»~two-process modell” foglalja 6ssze (3. abra). A modell szerint van egy homeosztatikus folyamat
(S, sleep drive) és van egy cirkadian folyamat (C) és ezek egyiittesen hatdrozzak meg az ébredési
és elalvasi idépontot (Borbely and Achermann, 1999). A homeosztatikus alvasi ,,nyomas” (S)
¢ébrenlét alatt novekszik, alvas alatt pedig értéke csokken. A cirkadian folyamat pedig az S—t6l
fliggetleniil szabalyozza az alvési hajlanddsagot. Ha az S folyamat elér egy felsd kiiszobot, akkor
bekovetkezik az alvas. Az alvas végére S elér egy also hatart, ekkor a vizsgalt alany felébred. Az

S folyamat jelzi tehat az alvas sziikségességét, mig a hatarokat a cirkadian folyamat modulalja.



3. abra
A ,,two process modell”
[Borbély utan (Borbely and Achermann, 1999), médositva.]

2. CELKITUZES

A homeosztatikus és cirkadidn tényezdk egyiittesen szabalyozzék az alvéas-ébrenléti ciklust.
Az alvasdeprivaciot kovetden az allatok alvasigénye megnd, amire nemcsak a megvonast kovetd
hosszabb alvasid6b6l, hanem a megnovekedett delta-teljesitménybdl (delta-power, DP) is
kovetkeztethetiink. A megnovekedett DP tehat a homeosztatikus nyomas erdsségét jellemzi. A
cirkadian nyomast legjobban a természetes alvas illetve a pétlas 24 oras eloszlasa jellemzi
(Borbely and Achermann, 1999). A cirkadian ritmus — normal koriilmények kozott — a fény—sotét
valtakozashoz igazodik. Kisérletiinkben arra voltunk kivancsiak, hogy a fény sotét szakaszok
gyors (LD1:1) valtakozasa milyen mértékben zavarja meg a napi ritmust, illetve a deprivaciot
kovetden az alvas- és aktivitasi mintazat hogyan fog alakulni a megvaltozott helyzetben.
Kisérletiink soran tehat a fénynek a homeosztatikus alvasszabéalyozasra vonatkozo kozvetlen,
illetve a biologiai o6ran keresztiil megvaldsulo kozvetett szerepét vizsgaltuk, illetve hogy a kétféle

szabalyozasi it hogyan viszonyul egymdashoz.
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3. ANYAG ES MODSZER
3.1.ALLATOK

Kisérletiinkben him Wistar patkanyokat hasznaltunk (n=5), tomegiik 260-290 gramm
kozott valtozott. Az allatokat plexihengerben tartottunk, hangszigetelt szobaban, 21°C-0S
hémérsékleten. Megfelelé mennyiségli és mindségi taplalék és viz folyamatosan rendelkezésiikre
allt. A vizsgalat megkezdése elétt a patkanyok egy hétig voltak az 1-1 oras fény-sotét
peridodushoz szoktatva. Az elsé sotét szakasz 9:00—kor kezdddott, mig az elsd vildgos szakasz
10:00—kor. Az allatok almozasa a fényszakaszokban tortént, ezaltal nem zavartuk meg az LD1:1

koriilményeket.

3.1 ELEKTRODOK

Az EEG regisztralasahoz rozsdamentes, acél csavarelektrodokat hasznaltunk. Az
izomelektrodok mianyag szigetelésii, 250 pm atmérdji acélhuzalok voltak, ezeket a nyakizomba

tettiilk. Az EEG elektrodokat ugy helyeztiik el, hogy a dura mater-hez épp hozzaérjenek.

3.2 MUTET

Az altatashoz ketamin — xylazin keveréket hasznaltunk. Az éllat tomegével aranyosan az
altatd 80 ml/testsulykg ketamint ¢és 10 ml/teststlykg xylazint tartalmazott, és ezt
intraperitonealisan adtuk be. Az allat testhdmérsékletének fenntartasa érdekében melegitépadon
végeztik el az elektrodak beiiltetését. A koponya megtisztitasa utan a csavarelektrodokat a
kovetkez6 poziciokban helyeztiik el: Frontalis elektrodok: a bregmatél anterior 2,00 mm,
lateralisan 2,00 mm, mindkét oldalon; Occipitalis elektrodok: a bregmatdl posterior 4,50 mm,
lateralisan 2,00 mm, mindkét oldalon; Referencia elektrodok: az allatok homlokiirege és kisagya
felett. Az elektrodokat elhelyezésiikk utan IC csatlakozohoz forrasztottuk, majd fogaszati
cementtel rogzitettiilk az allat koponydjdhoz. A miitét utan egy hét felépiilési idot hagytunk az

allatoknak.
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3.3 KiSERLET

A miitét eldtti hetekben az allatok normal fény-sotét szakaszt (light-dark conditions, 12-12
hour [LD(12:12)], azaz 12 oOrat sotétben és 12 orat vilagosban) biztositd teremben voltak
elhelyezve. A miitét utan az allatokat 1-1 6ras fény-sotét kortilmények [LD(1:1)] k6zé helyeztiik.
kontroll felvétel 9:00-kor kezd6dott, sotét szakaszban. A deprivaciot par nappal a kontrollmérés
utan végeztik el. A 6 oras deprivacio szintén 9:00—kor kezdédott, azaz sotét szakaszban. A
deprivaciot a ,,gentle handling” modszerével hajtottuk végre, azaz nem megszokott taplalékok,
mas allattol szarmazoé alom elhelyezése, vagy szamukra ,.érdekes jatékok™ elhelyezésével
tartottuk Oket ébren. Mikor ezek a modszerek mar nem voltak elég hatékonyak, akkor finom
zorgetéssel, simogatassal tortént a deprivacio. Az ezt kovetd potlasi (recovery) fazist 18 Oran
keresztiil regisztraltuk. Az EEG és EMG jeleket 500—szoros erésités és sziirés utan (0,3 Hz — 1

KHz) anal6g-digital kartyan keresztiil a szamitogépen a LabView nevil programmal rogzitettiik.

3.4 ADATOK KIERTEKELESE

A mérés soran késziilt fajlokat hazilag készitett szoftver segitségével elemeztiik. El8szor
Fast-Fourier analizist hajtottunk végre, melynek soran 4 masodperces EEG szakaszok
teljesitmény-spektrumat hataroztuk meg a delta, théta, alfa és béta frekvenciasavokban. Az
adatokat nagyobb felbontasban is elemeztiik, 1 Hz illetve 2 Hz-es tartomanyokra bontva.

Az alvas — ébrenléti fazisok meghatarozasa a delta teljesitmény, a théta/delta arany és az
izomvariancia adatok alapjan tortént. Az elemzés alkalmaval el6szor a paradox alvasi
szakaszokat jeloltik be manualisan, alacsony DP, magas théta/delta arany és alacsony
izomaktivitas esetén (4. abra). A tobbi ébrenléti—alvasi fazist a szoftver automatikusan osztotta be
25, 50 és 75%—o0s DP-limitek alapjan, az igy kapott hipnogramban tehat megkiilonboztettiink
aktiv ébrenlétet (active wakefulness, AW), nyugodt ébrenlétet (quiet wakefulness, QW), feliiletes
alvast (light sleep, LS), mélyalvast (deep sleep, DS) és paradox alvast (paradoxical sleep, PS).
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4. dbra
Hipnogram készitése. 1. sor: delta teljesitmény; 2. sor: théta/delta teljesitmény aranya;
3. sor: izomvariancia; 4. sor: hipnogram

A kiilonbozo fazisokban toltott id6t és a kiilonbozo frekvenciasavok teljesitményértékeit
egy oOrdas bontasban Osszegeztik, az adatsorokat Excel tablazatba helyeztik, a
teljesitményértékeket allatonként normalizaltuk, atlagot és szorast szamitottunk, és statisztikali
elemzéseket (ANOVA split-plot, ill. kétmintas t proba) végeztiink rajtuk.

Célkitiizéseink kozé tartozott, hogy a rovid fény-so6tét periodusban tartott allatok kontroll és
deprivacidos méréseibdl szarmazod adatokat nem csak egymassal, hanem normal fény-sotét
viszonyok (LD12:12) kozott tartott allatok megfelelé adataival is Osszevetjiik. Ehhez egy a
laborunkban korabban végrehajtott deprivacids kisérlet adatait hasznaltuk fel. Ebben a korabbi
kisérletben részt vett allatok a mostanihoz hasonléan voltak miitve, €s a regisztracié egyéb
koriilményei (erOsités, sziirés stb.) is azonosak voltak, egyediil a fény-sotét periddusuk volt
eltér6. A deprivacio ebben a kisérletben a fényszakasz elsd felében tortént (a mostani

kisérletiinkh6z hasonldéan 9—-15 éra kozott).
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4. EREDMENYEK

[1.] Az egy hetes hozzaszokasi peridodus alatt az allatok alvas — ébrenléti ritmusa nem

vesztette le cirkadian jellegét, ellenben a napi ritmus eltolodott 7—8 éraval (5. abra).
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5. abra
LD12:12 és LD1:1 tartott allatok mélyalvasanak napi eloszlasa. A sarga négyezetek jelolik a vilagos orakat. A szaggatott
fekete vonal az LD12:12 koriilmények kozott tartott allatok feliiletes alvasanak napi eloszlasat mutatja. Jol lathaté, hogy a
fényszakasz elején a mélyalvas, végén a feliiletes alvas dominal, valamint, hogy egyheti LD1:1 koriilmények hatasara a
napi ritmus eltolodott.

[2.] A napi ritmus eltolodasa miatt a kisérletiink soran megvalositott deprivacio az allatok
aktiv periodusara esett. Ennek kovetkeztében jelent6s potlas sem figyelhetd meg — szemben a
LD12:12 kozott tartott €s a nyugalmi periddusuk alatt deprivalt allatokkal (6-7. abra).

Az alvas— ébrenlét napi ritmusat viszont megzavartuk, az allatok a nap tovabbi részében is
aktivabbak voltak. A mélyalvas hossza minddssze két ordban (a potlas 2. €s 12. drajaban) volt
szignifikansan a kontrol érték f616tt, mindkét idészak a vildgos ordk kozé tartozott. Az egységnyi

alvasidore eso delta teljesitmény egyetlen 6raban sem mutatott szignifikans eltérést.
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6-7. abra
LD12:12 és LD1:1 tartott allatok mélyalvasanak napi eloszlasa kontrol korillmények kozott, illetve deprivaciot kovetéen.
A felsé oldali abra az LD12:12, az als6 abra az LD1:1 koriilmények kozott tartott allatok adatait tartalmazza. A sarga
négyezetek jelolik a vilagos orakat. Egyértelmii potlas csak az LD12:12 esetében figyelhetéo meg.
*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001

[3.] Az alvas—ébrenlét cirkadidn jellege nemcsak a mélyalvds hosszaban, hanem az
egységnyi mélyalvasra esO delta teljesitmény értékében is megmutatkozott (8. abra). Ennek napi
eloszlasa a mélyalvaséhoz hasonld, maximumat a nyugalmi, minimumat az aktiv szakasz elején

éri el. A vilagos ordkban mindig nagyobb volt a DP/DS, mint az azt megel6z6 sotét draban.
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8. abra
LD12:12 és LD1:1 tartott allatok egységnyi mélyalvas—hosszra esé delta teljesitményének napi eloszlisa. A sarga
négyezetek jelolik a vilagos orakat. Jol lathato, hogy az LD1:1 koriilmények kozott tartott dllatok esetében a delta
teljesitmény valtozasanak cirkadiin periédusara ultradian periédus tevédik: a vilagos 6rakban mindig nagyobb a delta
teljesitmény, mint a megel6z6 sotét éraban.

[4.] Az LDI12:12 kozott tartott allatok napi ritmusa a 12 6ras nyugalmi (fény) és 12 o6ras
aktiv (sOtét) szakaszon beliil tovabb oszthaté. A nyugalmi periodusok elsé felében (restl) a
mélyalvas, masodik felében (rest2) a feliiletes alvas dominal. Az aktiv periodus els6 felében a
mélyalvas minimum értéke koriil mozog (activl), majd elkezd lassan noni (activ2). Ugyanezek a
fazisok az LD1:1 kozott tartott allatok esetében is elkiilonithetdek voltak, de az adott szakaszokra
jellemz6 faziseloszlasok ,.tompultak”. Példaul a restl-es szakaszban a mélyalvas iddtartama
szignifikansan magasabb Vvolt barmelyik egyéb fazishoz képest, mind LD12:12, mind LD1:1
kozott tartott allatok esetében, de LD1:1 — ben ez az id6tartam mégis szignifikansan kisebbnek
adodott, mint LD12:12 — ben (9-10. abra).

[5.] Az alvas-ébrenlét fazisai koziil egyediil a feliiletes alvas esetében kaptunk
szignifikans eltérést a vilagos €s sotét szakaszok kozott, a tobbi fazis hossza nem fliggott
szignifikdnsan a fény jelenlététdl (11-12. abra). A paradox alvas LD1:1 esetében sotétben volt

gyakoribb, mig LD12:12 esetében vildgosban — bar ez utdbbi kiillonbség nem volt szignifikans.
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A paradox alvasi szakaszok tobbsége nem csak attevodott a sotét ordkra, hanem abszolut

mennyiségében is ndovekedett az LD12:12 koriilmények kozott tartott allatokéhoz képest (13-14.

abra).
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9-10. dabra

Az alvas—ébrenléti fazisok eloszlasa 6 6ras bontasban. A bal oldali abra az LD12:12 a jobboldali az LD1:1 kériilmények

kozott tartott allatok adatait tartalmazza. ™ szignifikansan eltér a tobbi alvasi fazis értékétol; *: egyetlen fazis kivételével
szignifikansan eltér a tobbi alvasi fazis értékétdl; +: szignifikans eltérés az LD1:1 és LD12:12 megfelel6 adatai kézott.

* * +: p<0.05
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11-12. abra
Az alvas—ébrenléti fazisok megoszlasa a vilagos és sotét orak kozott. A bal oldali Abra az LD12:12 a jobboldali az LD1:1
koriilmények kozott tartott allatok adatait tartalmazza. Mig az LD12:12 kozott tartott allatok szignifikansan tobbet voltak
aktivak sotétben és tobbet aludtak vilagosban, addig az LD1:1 kozott tartott allatok esetében az eltérések minimalisak. A
paradox alvasi szakaszok tobbsége a rovid fényperiédus hatasara attolodott a sotét érakra.
*:p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001
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Az alvas—ébrenléti fazisok megoszlasa a vilagos és sotét orak kozott. A bal oldali abra az LD12:12 a jobboldali az LD1:1
koriilmények kozott tartott allatok adatait tartalmazza. Az LD12:12 kozott tartott allatok szignifikansan tobbet voltak
paradox alvasban, viligosban. Addig az LD1:1 kozott tartott allatok esetében ez pont forditott. *: p<0.05

[6.] Az EEG spektralis Osszetevdinek valtozasat részletesebb (1, ill. 2 Hz-es) bontasban is
megvizsgaltuk. A cirkadidn fazis és a fény-sotét valtakozas fiiggvényében, 2 Hz-es bontasban. A
fény az EEG spektrum alacsony frekvenciaju osszetevdinek (0-6 Hz) teljesitményét novelte az 6t
megel6z6 sotét orahoz képest, a magasabb frekvenciakra (10-24 Hz) éppen ellentétes hatassal
volt (15. abra). Kiilonosen a béta hullamokra jellemz6, hogy teljesitményiik a fényviszonyokat
kovetve ingadozik. A cirkadian ritmus 7-8 oras eltolodasat ebben az esetben is megfigyelhetjiik,
hisz pl. a delta-teljesitmény maximuma a délutani orakra esett, a normal kora délel6tti orak

helyett.

[7.] Nemcsak a megvilagitas abszolit mértéke, hanem annak hirtelen megvaltozasa is
hatassal van az EEG spektralis Osszetevoire. A fény fel- illetve leoltasanak akut hatdsa az
éberségi szint fiiggvényében eltérden befolyasolta a kiilonb6zo frekvenciatartomanyokat.

Mélyalvas soran a lampa felkapcsolasa novelte az alacsony és csokkente a magas
frekvenciadk teljesitményét (16. abra). Az akut hatas foleg a k6zépsé tartomanyban (8-28 Hz)
jelentds: A fény megjelenése drasztikus teljesitménycsdkkenést okoz az elsé 15 percben, majd a

hatas enyhiil a tovabbi vilagos iddszakban. Az alacsony frekvencidk esetében a teljesitmény a
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fény felkapcsoldsakor azonnal jelentkezik, de a teljes 6rdban magas marad. A nagyon magas

frekvencidk esetében szintén tartos a teljesitménycsokkentd hatés.
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15. 4bra
A mélyalvas alatti EEG spektralis sszetevéinek valtozasa a cirkadian fazis

és a fény-sotét valtakozas fiiggvényében. A teljesitmény értékei minden frekvenciasavban
kiilon, sajat atlagukhoz képest normalizaltak. A fenti fekete-fehér szalag jelzi a fény-sotét szakaszokat.

A lampa leoltdsa tartésan — a teljes soOtét idoszakra — lecsokkentette az alacsony és
megnovelte a magas frekvenciak teljesitményét. Ebben az esetben az akut hatas a legmagasabb
(40 Hz feletti) frekvencidk esetében volt nagymértékd.

Feliiletes alvas és nyugodt ébrenlét soran hasonl6 véltozasokat tapasztalhatunk a magasabb
frekvenciaértékeknél. (17-18. abra) (Mivel az alvasi stadiumok hatarait a delta teljesitmény
alapjan definialtuk, ebben a frekvenciatartomanyban nem vartunk — €s nem is kaptunk —
szignifikans eltéréseket.) A lampa felkapcsolasa novelte a 8-24 Hz-es EEG komponensek

teljeteljesitményét, a hatas a mély alvashoz hasonléan az els6 negyed oraban a legerGsebb.
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Mélyalvas
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16. abra
Az EEG spektralis osszetevoinek vizsgalata mélyalvas soran az egymast kovet6 vilagos és sotét orakat csoportosan
abrazolva, 1 Hz-es bontasban. A fenti fekete-fehér szalag jelzi a fény-sotét szakaszokat.
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17. abra
Az EEG spektralis o6sszetevoinek vizsgalata feliiletes alvas soran az egymast koveto vilagos és sotét 6rakat csoportosan
abrazolva, 1 Hz-es bontasban. A fenti fekete-fehér szalag jelzi a fény-sotét szakaszokat.
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Nyugodt ébrenlét

T
I
—
f=
wn

T
I
_;

r -0.95

Frekvencia (Hz)

591912 O[eA [9B{PUP soSejie 2y

@

[a=]

n
9
7

Fény-FEL Fény-LE

18. abra
Az EEG spektralis 6sszetevoinek vizsgalata nyugodt ébrenlét soran az egymast koveto vilagos és sotét orakat csoportosan
abrazolva, 1 Hz-es bontasban. A fenti fekete-fehér szalag jelzi a fény-sotét szakaszokat.

Paradox alvas
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19. abra

Az EEG spektralis osszetevéinek vizsgalata paradox alvas soran az egymast koveto vilagos és sotét orakat csoportosan
abrazolva, 1 Hz-es bontasban. A fenti fekete-fehér szalag jelzi a fény-sotét szakaszokat.
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A legnagyobb frekvencidk a mélyalvasban tapasztaltakhoz képest kevéssé valtoztak a
fényfelkapcsolast kovetden. Feliiletes alvds soran a gatld hatds némi késéssel jelenik meg és
kismértékli. Nyugodt ébrenlétben a nagyfrekvenciak teljesitménye a fény-sotét valtas hataran éri
el a minimumat.

A fény lekapcsolasa feliiletes alvas soran valamennyi nagyfrekvencias Osszetevore
serkentéen hatott. A nyugodt ébrenlétben a nagyfrekvencidk teljesitménye a sotét-fény valtas

soran éri el a maximumat.

Paradox alvas alatt regisztralhatd EEG spektralis Osszeteviire a fény a tobbi éberségi
szinthez képes éppen ellentétes hatassal volt. A fényimpulzus a legalacsonyabb frekvencidk
kivételével minden frekvenciatartomany teljesitményét novelte. A leger6sebb novekedés a béta és
théta frekvencidinal tapasztalhatunk (19. abra). Ez a két frekvenciatartomany alapvetéen is
jellemz6 a paradox alvésra. Tehat amig a paradox alvasban t6ltott id6 kevesebb a vilagos, mint a

sOtét orakban, a paradox alvas alatti théta és béta teljesitmény novekedése tapasztalhato.
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5. DISZKUSSZIO

Az alvas szabalyozdsaban homeosztatikus és cirkadian tényezOk egyarant szerepet
jatszanak. A két tényez6 néha ellent mond egymasnak. Hosszabb ébrenlétet, a homeosztatikus
szabalyozas elve szerint, hosszabb alvas kdvet. Azonban a cirkadian szabéalyozas a folyamatokat
24 oras korlatok kozé szoritja, eszerint a hosszabb ébrenlét utan csak rovidebb alvasra marad 1do.
A Kkisérleteinkben alkalmazott rovid fényperiddus mindkét hatdst megzavarja: a rovid
sOtétszakasz alatt nem né szamottevéen az alvasigény, emellett a fény megjelenése tal gyakori,

elveszti (cirkadian) Zeitgeber szerepét.

[1] Az rovid fényperiddus hatasara a cirkadian ritmus szabadonfutova valik, és
periddusideje megnd (Borbely et al., 1975), tehat a 24 6ras cirkadian ritmushoz képest az alvas
¢brenléti ciklus fazisanak lassu eltolodéasa figyelhetd meg. A rovid fény-sotét periddus hosszi
tavon a napi ritmus megsziinéséhez vezet (Usui et al., 2003) (18. abra). Usui és munkatarsai altal
végzett kisérletsorozatban a patkanyok aktivitasanak napi ritmusa kb. 10-15 nappal az LD1:1
koriilmények kozé helyezésiiket kovetden sziint meg. (Vizsgdlatuk, tobb mint 300 napon
keresztiil tartott, az vizsgaltak, hogy LD1:1, majd DD kortilmények kozé helyezett, napi ritmust
nem mutaté allatok napi ritmusa hogyan all helyre egyetlen fényimpulzus hatasara.)

A kisérletiinkben alkalmazott egy hetes hozzaszokasi periodus a napi ritmus
megszlintetéséhez nem volt elegendd, de a napi ritmus eltolodédsa tisztdn megfigyelhetd. A
faziseltolodas ,,sebességére” ugyan nem végeztiink pontos méréseket, de az 5. 4bra alapjan
koriilbeliil egy ora lehet naponta. Hasonld értékre lehet kovetkeztetni Usui és mitsai.
kisérletsorozata alapjan is (18. abra). Kisérleteinket tovabb folytatva valosziniileg tapasztalhattuk

volna a napi ritmus teljes felborulasat.

[2.] A deprivacidt a rovid fényperiddus bevezetését kovetd tizedik napon végeztiikk. Ez azt
jelenti, hogy a kisérletiink soran megvaldsitott deprivacid jorészt az allatok aktiv periddusara
esett. Mivel ilyenkor az allatok egyébként is tobbnyire ébren vannak, a homeosztatikus

alvasigényiik nem nétt szamottevOen, ennek kovetkeztében jelentds potlast sem tapasztaltunk.
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Figyelemre méltd azonban, hogy mindkét olyan 6rdban, amikor a deprivalt allat szignifikdnsan
tobbet aludt, vilagos volt.

A deprivacié — bar a minimalis stresszt okozé un. ,,gentle handling” mddszerrel végeztiik —
valoszinlileg novelte az allatok élénkségét, hiszen az idonkénti alomcsere kivételével kevés
»erdekes” vagy ,,szokatlan” dolog torténik veliikk. A folyamatos faziseltolodas mellett ez lehet a
masik oka annak, hogy a deprivacio befejezodése utain még tobb oran keresztiil kevesebbet
aludtak a kontrol megfelel6 orajahoz képest, €s csak a felvétel utols6 par orajaban figyelheté meg
némi novekedés. Ezek a valtozdsok azonban nem szignifikdnsak, igy végeredményben azt

mondhatjuk, a bar az allatok napi ritmusat zavartuk, a deprivaci6 hatastalan volt.
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18. abra

Kiilonb6z6 fény-sotét koriilmények kozott tartott allatok motoros aktivitasa
[Usui és mtsai. nyoman (Usui et al., 2003), modositval
(A piros felkialtojel jelzi, hogy a sajat kisérleteink mikor kezdddtek; L.P. : fényimpulzus)
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[3.] Az egységnyi mélyalvasi iddre es6 delta teljesitmény a mély alvas alatt az agykéregrol
regisztralhatdo delta hulldmok gyakorisagatdol és nagysagatol fiigg. A rovid fényperiodus
alkalmazasaval kimutathato, hogy a fény kozvetleniil befolyasolja a delta hullamok megjelenését.
A vilagos emeli a mélyalvas alatti delta-teljesitményt, még olyankor is, ha a mélyalvasban toltott
id0 csokken. A fény alvasra gyakorolt hatdsanak ezt, az SCN—tdl fiiggetlen utjat a retina
melanopszin tartalmu ganglionsejtjeitdl eredd, de az SCN—t kikeriild palyak jelentik. Ezek koziil
valdsziniileg a ventrolateralis preoptikus areaban (VLPO) talalhaté alvas—aktiv neuronokon
végz6dok a legjelentésebbek (Tsai et al.,, 2009). Természetesen a csapok-palcikak altal
kozvetitett fénybemenet is hatdssal van az alvas-ébrenléti ciklus valtozésaira, &m ez az tvonal

nem kozvetleniil szabalyoz. (Altimus et al., 2008)

[4.] Bar a napi ritmus nem sziint meg, azaz az éberségi szinteket jellemz6é paraméterek (pl.
DS hossz, DP stb.) ingadozasa megdrizte 24 oOras periddusidejét, az ingadozas jellege azonban
megvaltozott. Egyrészt csokkent az amplitado, masrészt a szEélsdértékek kozotti atmenetek idében
elnytltak. Ez egyrészt a homeosztatikus hajtoerd gyengiilésének tudhatdo be: az egy Ordnyi
sOtétben toltott ébrenlétek nem ndvelték jelentdsen az alvési ,,vagyat”, a hosszabb ébrenlétekkel
tarkitott fényperiodusokat pedig nem koveti fokozott ébrenlét. Tovabbi magyarazat, hogy a fény
kozvetlen hatdssal van az alvasra: a fény megjelenése (fényimpulzus), alvast valt ki, a fény
leoltasa pedig ébrenlétet (Borbely et al., 1975, Tsai et al., 2009). Ez a LD12:12 koriilmények
kozott csak egy-egy alkalommal fordul eld, ilyenkor éles novekedés, ill. csokkenés lathatd a DS
hosszaban. LD1:1 koriilmények kozott viszont tobbszor fordul el az aktiv és nyugalmi

periodusban is, ez a hirtelen valtasokat ,,elkeni”.

[5.] A paradox alvasra a rovid fényperiodus szignifikins hatassal volt. Osszhangban az
irodalmi adatokkal (Alfoldi et al., 1991), az allatok tobbet aludtak a s6tét, mint a vilagos orakban.
Természetes koriilmények kozott is jellemzdéen a fényszakasz végén (rest2) toltenek tobb 1dot
paradox alvéssal az allatok. Alvasdeprivacio utdn is el@szor a mélyalvas potlodik és csak ezt
kovetden nd a paradox alvas mennyisége. A paradox alvas mindig adott mennyiségii mélyalvas
utan kovetkezik be, ez lehet az egyik oka, miért tolodnak a paradox alvasszakaszok rendszeresen
at a sotét orakba. Van azonban egy masik lehetséges magyardzat is. A fény lekapcsolasa a

szakirodalom szerint paradox alvast indukal (Lisk and Sawyer, 1966). Ez minden egyes
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sOtétszakaszban megndveli kissé a PS mennyiségét, ami a teljes napra Osszegezve szignifikans
novekedést okoz. Esetiinkben inkdbb az els§ magyarazat tlinik valdszintibbnek, hiszen 12 fény-
sotét valtasbol csak kétszer tapasztaltuk, hogy a fény lekapcsoldsat paradox alvas kovette volna.
Egy 1jabb kisérlet szerint a sotét paradox alvast indukalo hatasa attol fiigg, hogy az allat, mely
alvasi szakaszaban van (Tsai, 2005). Amennyiben a s6tét impulzust NREM fazis koveti, akkor
Tsai és mtsai. szerint, megfigyelhetjiik a paradox alvas specifikus novekedését.

Az LDI1:1 kozott tartott allatokndl az egy napra vonatkoztatott paradox alvasi szakasz
hossza abszolut értékben is nétt, az LD12:12 koriilmények kozott tartott allatokéhoz képest.
Ennek szdmos oka lehet. Lehetséges, hogy a rovid fény-sotét periddus kovetkeztében a lassu
hulldmu alvas iranti igény (ami a Borbély féle modellben az S-nek felel meg) sosem éri el a
normal fény-sotét koriilmények kozott kialakuldé magasabb értéket, ezért a mélyalvasi
szakaszokat rovidebb idon beliil kdvetheti a paradox alvas fazisa. Ez kiilondsen a sotét orakban
hathat kedvezden a paradox alvas mennyiségére. Elképzelhetd az is, hogy a megvaltozott fény-
sotét koriilmények kozvetleniil befolyasoljak a paradox alvas megjelenését szabalyozd agyi

teriileteket (noradrenerg locus coeruleus, raphe dorsalis stb.).

[6.] A mélyalvas alatti delta-teljesitménystirtiség (DP/DS) az alvasmélység illetve az alvas
iranti igény fokmérdje (Borbely and Achermann, 1999). Mint korabban lathattuk [3.], a fény
kozvetleniil emeli a mélyalvas alatti delta-teljesitményt. A megvilagitas mértéke azonban
nemcsak az alacsonyabb frekvenciaju jelekre van kozvetlen hatassal, hanem a magasabb
frekvenciatartomanyokat is befolyasolja. A hatas ebben az esetben ellentétes, a fény gatlo
hatassal van az EEG spektrum minden 6 Hz-nél nagyobb frekvenciaju dsszetevdjére (Alfoldi et
al., 1991). Kisérletiinkben kiilondsen a béta tartomanyon beliil csokkentek az értékek a vilagos
ordkban, a megeldz6 sotét orakhoz képest (11. abra). A teljesitményértékek abszolut ingadozasa
is a béta hullamok esetében a legnagyobb mértékii.

A megvilagitds mértéke az emberek esetében is befolyasolja az alvas és az ébrenlét
mennyiségét. Mivel az emberek alapvetden nappali €l61ények, az 6 esetiikben a fény az ébrenlétre
van serkentd és az alvasra gatlo hatassal (Lockley et al., 2006). Lockley €és mtsai. kiilonb6zd,
rovid-hullamhosszu, lathatd fény hatasat vizsgaltak embereken, az éjjeli ordkban. Azt figyelték
meg, hogy 460-nm hullamhosszisagi, monokrom fénnyel megvilagitva a vizsgalt alanyt, az

alany kevésbé volt almos, emellett csokkent delta-, théta-, és novekedett alfa-, béta-teljesitményt
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regisztraltak. Mélyalvas soran a lampa felkapcsoldsa ndovelte az alacsony és csokkente a magas
frekvenciak teljesitményét (16. abra). Az akut hatas féleg a k6zépsé tartomanyban (8-28 Hz)
jelentds: A fény megjelenése drasztikus teljesitménycsokkenést okoz az elsé 15 percben, majd a
hatas enyhiil a tovabbi vildgos idészakban. Az alacsony frekvenciak esetében a teljesitmény a
fény felkapcsoldsakor azonnal jelentkezik, de a teljes 6rdban magas marad. A nagyon magas

frekvencidk esetében szintén tartos a teljesitménycsokkentd hatés.

[7.] A megvilagitds megvaltozasara adott valasz sok esetben adaptacids jelenségeket is
tartalmaz. Ez azt jelenti, hogy a megvilagitas okozta hatasok legerésebben a fényviszonyok
megvaltozasat kovetd rovid idoészakban figyelhetok meg, majd a fényviszonyok tartos allandd
értéke mellett a kivaltott hatds mértéke csokken. A jelenséget akkor lehet igazan megfigyelni, ha
a spektralis OsszetevOk valtozasait részletesebb idébeli bontasban vizsgaljuk. (16-19. abra). A
fény fel- illetve leoltasanak akut hatdsa az éberségi szint fiiggvényében eltéréen befolyasolta a
kiilonb6z6 frekvenciatartomanyokat.

Kiilonosen erds adaptacios hatast figyelhetlink meg:

a. a nagy frekvenciajuo (28 Hz feletti, gyors gamma) komponensek sotét hatasara
bekovetkezo teljesitménynovekedésében mély alvas alatt;

b. a kozepesen nagy (8-24 Hz, alfa, béta) frekvencidk fényfelkapcsolast kovetd

teljesitménycsokkenésében, kiilondsen feliiletes alvas és nyugodt ébrenlét esetében;

C. ugyanezen frekvenciak (alfa, béta) sotét hatasara bekovetkezoé teljesitménynovekedésében
nyugodt ébrenlét alatt;
d. végiil paradox alvas alatt a théta és béta tartomadnyok teljesitményében megfigyelhetd

novekedésben a fény felkapcsolasat, ill. csokkenésében a fény lekapcsolasat kovetden.

Az adaptacio hatterében a retinabol érkezd jelek gyengiilése is allhat, hiszen érzékszerveink
tobbségeére jellemzd az adaptacio. Az sem elképzelhetetlen azonban, hogy a jelenségnek kozponti
idegrendszeri mechanizmusok allnak a hatterében.

Néhany esetben a fenti adaptacios jelenségnek épp az ellenkezdjét tapasztaltuk. Feliiletes
alvas sordn az alfa és béta tartomany teljesitménye a sotét orak végén éri el a maximumat, ezért a
fény felkapcsolasa nincs akut hatassal a teljesitményre (17. abra). Hasonlo jelenséget lathatunk a
nagy frekvenciak esetében, nyugodt ébrenlét alatt (18. dbra). Ez lehet egy késleltetett hatas, de az
is lehetséges, hogy az 4llat ,anticipdlja” a fény felkapcsoldsat, ,szamit” az esemény
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bekovetkeztére. (Utdbbi esetben azt kellene feltételezni, hogy nyugodt ébrenlétben a fény
serkent6leg hat a nagyfrekvencidkra, amit elég nehéz lenne megmagyarazni.)

Paradox alvas alatt @ megvilagitas mértéke leghatarozottabban a béta és théta savokra volt
hatassal, ami nem véletlen, hiszen ez a két frekvenciatartomény jellemzi leginkabb a paradox
alvast. Bar a fény fel/lekapcsoladsanak akut hatdsa és az azt kovetd adaptacio egyértelmiien jelen
van, a sotét-fény illetve fény-sotét valtast megeldzden a gatlo, ill. serkentd hatds a béta tartomany
esetében ujra erdsebben érvényesiil (19. abra). A paradox alvas esetében sokan a théta
teljesitményt tartjak az intenzitas fokmér6jének (Borbely et al., 1984), hasonléan ahhoz, ahogy a
mélyalvés intenzitdsat a delta teljesitménnyel mérjiik. Ennek fényében a théta tartomany
teljesitményének novekedése a vildgos o6rakban kompenzacidos mechanizmus is lehet, ami a

paradox alvés hosszanak csokkenését ellensulyozza.

A kozeljovében tervezziik kisérleteink megismétlését és kibovitését: Hosszabb idejl
adaptacios id6 alkalmazasaval — folyamatosan regisztracioval — rendszeresen ellendrizziikk a
cirkadian ritmus meglétét vagy hianyat. Az alvasdeprivaciot akkor végezziik el, ha a cirkadian
ritmus bizonyitottan megsziint, vagy ha ez esetleg — az irodalmi adatok (Usui et al., 2003)
ellenére — tobb hét utan sem kovetkezne be, akkor a nyugalmi iddszak alatt.

Tovabbi terveink kozott szerepel a delta hulldmok hatterében 4allo lassti kérgi ritmus
részletesebb elemzése, kiillondsen az akut fényhatasok vizsgéalata a lassi hullamok jellemzdire,

valamint kérgi piramissejtek aktivitdsanak vizsgélata a megvilagitas fliggvényében.
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