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2 ROVITEDESJEGYZEK

ARAS — Ascending Reticular Activating System
AW — Active Wakefullness, aktiv ébrenlét

DP — delta teljesitmény

DR - dorsalis, medialis raphe

DS — Deep Sleep, mélyalvas

GABA — y-amino—vajsav

LC — locus coeruleus

LD 1:1 - 1:1 6ra fény—sotét koriilmények
LDT - nucleus laterodorsalis tegmentalis

LFP — Local Field Potencials

LS — Light Sleep, feliiletes alvas

LTP — Long—Term Potentiation

MUA — Multi-Unit Activity

NMDAR — N-metil-D-aszpartat receptor
NREM — non-REM

PPN — nucleus pedunculopontinus tegmentalis
PS — paradox alvas

QW — Quiet Wakefullness, nyugodt ébrenlét
REM — Rapid Eye Movement, paradox alvas
RHT — retino—hypothalamicus tractus

SCN — nucleus suprachiasmaticus

SCR — Slow Cortical Rhythm, lassu kérgi ritmus
SWS — Slow Wave Sleep, lasst hullamu alvas
TMN — nucleus tuberomamillaris

VLPO - ventrolateralis preopticus area



3 IRODALMI ATTEKINTES

3.1 BEVEZETES

Az alvas létsziikséglet. Majd minden allati szervezet kozos jellemzdje. Az alvasigény
egy igen erds biologiai hajtderd, melynek ideig-oraig (maximum 3 nap) ellen tudunk allni,
majd menthetetleniil elalszunk. Eletiink majdnem egyharmadat alvassal toltjiik, ennek ellenére
mai napig nem tudjuk az alvéas valddi okat €s hattérmechanizmusa sem teljesen tisztazott. A
kutatok mai allaspontja, hogy az alvas elsOsorban az agy sziikséglete. Ennek alapjan az
alvasigény annak a sziikséglete, hogy a nap folyaman az idegrendszert ért hatdsokat az agy
rendezni tudja. Az alvas alatt jellemzOen szinkronizalt ritmusos agyi aktivitas a jellemzo.
Ennek kialakitdsdban mind a corticalis mind a thalamo-corticalis szabalyozas részt vesz.
Tehat Osszefoglaldan elmondhatd, hogy az alvas egy nagyon bonyolult mintdzat, melynek
csak toredékeit ismerjliink. A szabalyozasdban homeosztatikus, cirkadian és idegrendszeri
elemek is részt vesznek. Az allatkisérleti alvaskutatasban kiilonb6z6 drogok felhasznalasaval

probalnak a mintazat részleteire magyarazatot talalni.

A ketamint 1962-ben szintetizalta el0szor egy amerikai tudds, Calvin Stevens. A
szabadalmat, mint allatgyogyaszati anesztetikum a kovetkez évben meg is kapta. 1965-re a
huméan orvostudoméany 1s elfogadta az alkalmazasat. Manapsdg gyermekgyogyaszati
érzéstelenitoként, major depresszid gyors antidepresszansaként hasznaljdk, azonban a f6
felhasznalasi teriilete az allatgydgyaszat maradt. A laboratoriumi miitétekhez is széles korben

elterjedt a haszndlata.

A TDK munkdmban vizsgdltam a ketamin hatdsat a homeosztatikus alvasi

szabalyozasra, valamint a fény kozvetlen szabalyozasara az alvas-ébrenléti ciklusban.

3.2 AZ AGYKEREG ELEKTROMOS TEVEKENYSEGE

3.21 EEG KAPCSOLATA AZ EBERSEGI SZINTEKKEL

Az EEG és a kéregbdl kozvetleniil regisztralhato lokalis mezdpotencidlok (local field
potencial — LFP) a corticalis és subcorticalis neuronok szinaptikus interakcioja révén létrejovo
membranpotencial valtozasok térbeni és idébeni szummaciojabol jonnek létre. A réteges
szerkezetli kéregben a IIl., V. és a VI. rétegben talalhatoak meg a piramissejtek sejttestjei. A
hozzajuk tartozd dendritek az 1. és a II. rétegig huzodnak. A szinaptikus aktivitas soran a

sejttest €s a dendrit kozott alakul ki a néhany pV-os fesziiltségli dipolus. Az EEG jel



detektalasdhoz koriilbeliil 10000 sejt egyiittes aktivitasa sziikséges, igy elegendden nagy jel
vezethetd el az extracellularis térbol. A bioelektromos jelsorozat tulajdonsagai — amplitado,
frekvencia — az egyes kérgi teriiletek mikodésének szinkronizaltsagatol fiiggenek, ezért

kapcsolatban allnak az éberségi szintekkel (Destexhe et al., 1999).

Emberben aktiv ébrenlét alatt alacsony amplituddju, magas frekvenciaji gamma (>
35Hz) ¢és béta (13 — 35Hz) hullamok dominalnak az EEG-ben, mig nyugodt ébrenlétben,
csukott szem mellett alfa (8 — 13Hz) hullamok jelennek meg, féként az occipitalis kéreg
folott. Az alvas 2 fazisra bonthato: REM alvéas (Rapid Eye Movement, paradox alvas) és
NREM alvas (non-REM). A NREM fazis tovabbi 4 stadiumra oszthatd. Az elsére alacsony
amplitudoju hattér—aktivitads mellett az alfa hullamok csokkenése, a méasodikra az alvasi orsok
(12 — 14Hz szigma orsok) és K-komplexek megjelenése jellemzé. A harmadik és negyedik
stddium az ugynevezett lassi hullamu alvas (Slow Wave Sleep, SWS), melyben a magas
amplitudoju, alacsony frekvencidju delta hullamok (< 4Hz) dominalnak. A REM fazisban az
EEG-ben az ébrenléthez hasonldéan béta hullamok jelennek meg, gyors szemmozgasok és az
izomtonus drasztikus csokkenése mellett (atonia, kivétel kiilsé szemizmok, 1égz6 izmok) (1.

abra) (Brown et al., 2012).

A patkédnyban az emberhez hasonléan a NREM fazisban a delta hulldmok a jellemzdek,
ellenben az éber és REM fazisban béta és a hippocampalis téta hullamok a dominénsak.
Fontos megemliteni az emberrel ellentétben a ragcsalok policiklikusak, ami azt jelenti, hogy
egy nap tobbszor 10-15 perces szakaszokban alszanak. Ejjeli allatok, azaz az aktiv periédusok
tobbsége a sotét orakra tehetd (Phillips et al., 2010). NREM alvasukat hagyomanyosan
feliiletes— (Light Sleep, LS) és mélyalvasra (Deep Sleep, DS), az éber éllapotot pedig
nyugodt— (Quiet Wakefullness, QW) és aktiv ébrenlétre (Active Wakefullness, AW) osztjak
fel (1. abra) (Barsh, 2009).
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1. abra

EEG és az éberségi szintek kapcsolata emberben és patkanyban
(Brown et al., 2012)

3.2.2 EEG HATTEREBEN ALLO SEJTKAPCSOLATOK

A kérgi szinkronizacido és deszinkronizacié hatterében cortico-corticalis, cortico—
thalamicus és thalamo—corticalis mechanizmusok allnak. Ebrenlét és REM fazis alatt a
felszallo aktivald szinaptikus bemenetek depolarizaljak a thalamus reticularis neuronjait.
Ennek kovetkeztében tonusos tiizelés (egyedi kisiilés) figyelhetd meg a thalamicus
relésejtekben és a kérgi piramissejtekben. Ekkor az EEG—n alacsony amplitdddji, magas
frekvenciaji hullamok regisztralhatoak. NREM alvas alatt az aktivaldé bemenet hianyaban
mindkét sejttipus hiperpolarizalodik €s burst—0s tiizelés (nagyfrekvencids ritmikus kisiilés)
alakul ki a thalamocorticalis neuronokban. A gyors kisiilés—sorozatokat hosszu
utdhiperpolarizacié koveti. Ebben az allapotban a héalozat sejtjei szinkron modon miikodnek,

az EEG—n nagy amplitadoju, kis frekvenciaja hullamok lathatéak (Brown et al., 2012).



A mélyalvas alatti EEG jelek generalasaban fontos szerepe van a lassu kérgi ritmusnak
(Slow Cortical Rhythm, SCR) is, ami mogott a kérgi piramidalis neuronok aktiv (depolarizalt,
,up-state”) és inaktiv (hiperpolarizalt, ,,down-state™) allapotanak lassu (0.1 — 1Hz), cortico—
corticalis kapcsolatokon keresztiil szinkronizalt valtakozasa all. A ,,down-state”-ek alatt
lassu, mélyben pozitiv lokalis mezOpotencialok regisztralhatéak (2. abra) (Destexhe et al.,
1999, Halasz et al., 2014).
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2. abra

Azonos idében készitett LFP regisztratum a motoros cortex felsé és also rétegébdl
(Buzsaki et al., 2012)

4 ALVAS SZABALYOZASA

Az alvas szabalyozasdban fontos szerepet toltenek be mind a homeosztatikus, mind a

cirkadian tényez0k, valamint az idegrendszer szabalyozasaban résztvevo agyteriiletek.
4.1 HOMEOSZTATIKUS SZABALYOZAS

A homeosztatikus szabalyozasra utal, hogy a lasst hulldmu alvas hosszat és intenzitasat
(ez utobbit a delta frekvenciatartomany teljesitményével szokas jellemezni) befolyasolja az
elétte 1évo ébrenlét idotartama. 1983-ban Rechtschaffen és munkatarsai patkanyokon
kimutattak, hogy az alvas megvondsa hosszutdvon (2-3 hét) haldlhoz vezet. Az alvashiany
kovetkeztében megndtt az allatok taplalékigénye, de emellett a teststilyuk folyamatosan
csokkent. Ennek oka, hogy az alland6 testhdmérsékletli allatok nagy energia befektetés révén
tartjak fent a h6haztartasukat, tehat a héveszteség magas metabolikus ratahoz vezet. igy t5bb

taplalék bevitelére lett volna sziiksége az 4llatoknak. Tehat az alvas alatt végbemend



folyamatok befolyassal birnak a homeosztatikus tényezokre, igy létfontossaginak

tekinthetéek (Rechtschaffen et al., 1983).

Rovid iddtartamu (6 6ra) alvasmegvonast mélyebb potlo (recovery) alvas koveti. Mivel
a kérgi delta hullamok nagyrészt a lasst kérgi ritmus miatt alakulnak ki, a delta teljesitmény
szorosan Osszefiigg a kérgi lassi LFP hullamok paramétereivel. Minél nagyobb a
homeosztatikus nyomas, annal gyakoribb lesz a hiperpolarizalt (,,down-state”) periodus.
Osszefoglaléan elmondhatd, hogy a homeosztatikus szabdlyozas alatt megné a delta
teljesitmény és a ,,down-state”-ek szama (Tononi, 2009, Hajnik et al., 2013, Halasz et al.,
2014).

4.2 CIRKADIAN SZABALYOZAS

Az alvas—ébrenléti ciklus mas viselkedési mechanizmusokhoz hasonldéan cirkadian
szabalyozas alatt all. Az emldsokben a 6 szabalyozd o6ra (mesterora), a hypothalamusban
talalhato nucleus suprachiasmaticus (SCN). F6 szinkronizald jele (,,Zeitgeber—e”) a fény. A
fényinformacié a retino-hypothalamicus palyan (RHT) keresztil szallitodik a
suprachiasmaticus magba. Az SCN koordinalja és a fény-sotét valtakozashoz igazitja a
szervek és szovetek sejtjeinek molekuldris mechanizmusokon keresztiil kialakitott napi
ritmusait. Ez teszi lehetévé a viselkedés szamos vonatkozdsaban — pl. az alvas—€brenlét
szintjén — megfigyelheté napi ritmust (Houben et al., 2014, Muindi et al., 2014). A retina
melanopszin tartalmi  ganglionsejtjei  kozvetleniil is vetliilnek az alvas—ébrenlét
szabalyozasaban szerepld agyi teriiletekre, igy a fény kozvetleniil is befolyasolhatja az egyes
alvas—ébrenléti allapotokat (Tsai et al., 2009). Kiemelend? teriilet a ventrolateralis-preopticus
area (VLPO), ahol c-FOS fehérje — neuronalis aktivitds markere - expresszios vizsgalatot
végeztek és novekedés mutathato ki a fény hatasara. Feltételezhetd, hogy a fény ingerére a
VLPO GABAerg sejtjeinek az aktivalodasa az alvasi allapot féle tolja el a ciklust (3. abra)
(Muindi et al., 2014).



SZABALYOZAS

KIMENET

3. abra

Retino-Hypothalamicus palyak (RHT)
SCN: nucleus suprachiasmaticus; VLPO: ventrolateralis preopticus area; RGS: retina ganglion sejtek
(Muindi et al., 2014)

4.3 ALVAS-EBRENLET IDEGRENDSZERI SZABALYOZO
TERULETEI

Az ébrenlétet tobb agyi teriilet — cortex, basalis eléagy, thalamus, hypothalamus,
agytorzsi aktivalo rendszerek — dsszehangolt miikddése hozza 1étre. A jelatvitelben szerepet
jatsz6 neurotranszmitterek €s neuromoduldtorok kozé tartozik a glutamat mellett a
noradrenalin, a szerotonin, az acetilkolin, a hisztamin, a dopamin és az orexin/hypocretin. Az
alvasi allapot eldmozditasaban els6sorban a ventrolateralis preoptikus area (VLPO)

GABAerg—galaninerg neuronjai vesznek részt (Miller and O'Callaghan, 2006).
43.1 FELSZALLO RETICULARIS AKTIVALO RENDSZER

Az ébrenlétet biztositd palyarendszert felszallo retikularis aktivald rendszernek
(Ascending Reticular Activating System, ARAS) nevezték el. Immunhisztokémiai, c-FOS
modszer segitségével kimutathatd Osszefiiggés a kiilonboz6 teriiletek neuronalis aktivitasa €s

az alvas—ébrenléti allapotok kozott. Két foutvonal kiilonboztetheté meg (Brown et al., 2012).

Dorsalis utvonal magaba foglalja a kozépagy, hid, nyultvel6i formatio reticularis
glutamaterg tertileteit, valamint a kolinerg hid és a kozépagy taldlkozasanal talalhatd két
sejtcsoportot - nucleus laterodorsalis tegmentalis (LDT) illetve nucleus pedunculopontinus
tegmentalis (PPN) (Brown et al., 2012).



Ventralis utvonal a medidlis kozépagyi koteg, mely tartalmazza az agytorzsi
glutamaterg, noradrenerg (locus coeruleus, LC), szerotoninerg (dorsalis, medialis raphe, DR)
¢s dopaminerg (periaqueductalis sziirkedllomany) neuronok projekcioit. Szinapszist
alakitanak ki a glutamaterg, hisztaminerg, orexinerg postero/lateralis hypothalamussal és
konvergalnak a kolinerg, GABAerg, glutamaterg neuronokkal a basalis cléagyban (BF)
(Brown et al., 2012).

Mindkét teriilet ingeriilete a thalamus vagy basalis eléagy kozvetitésével az agykéregbe
fut (4. abra).

4. abra

Dorsalis és ventralis felszallo aktivalé rendszer
Kék: dorsalis ut; Piros: ventralis ut
(Brown et al., 2012)

4.3.2 VENTROLATERALIS PREOPTICUS AREA

A ventrolateralis preoptikus teriilet (VLPO) neuronok egy csoportja a hypothalamusban.
A VLPO GABAerg és galaninerg neuronjai alvas alatt duplajara novelik aktivitasukat. Ezen
sejtek a felszallo aktivalo rendszerek minden magjahoz (locus coeruleus, raphe, PPT/LDT,

nucleus tuberomamillaris (TMN), bazalis el6agy) kiildenek rostokat (Brown et al., 2012).

Neuronjai reciprok (,,flip-flop”) gatld kapcsolatban allnak az ébrenlétet kivalto

noradrenerg, szerotoninerg és kolinerg rendszerekkel (5. abra) (Brown et al., 2012).
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5. abra

Flip-flop modell az alvas—ébrenlét kozott
(Brown et al., 2012)

5 KETAMIN

A ketamin az allatkisérletekben gyakran alkalmazott anesztetikum. A drogok kozott
egyediilall6 modon mutat egyszerre hipnotikus, analgetikus és amnéziat okoz6 dozisfiiggd
hatast. A ketamin disszociativ anesztetikum, hiszen egyszerre fajdalomcsillapito,
megvaltoztatja az éberségi szintet, percepciot, de nem okoz szedaciot (Lu et al., 2008, Sinner
and Graf, 2008). Funkcionalisan és elektrofiziologiailag is disszociacio figyelhetd6 meg a
thalamo-corticalis és a limbikus rendszerek kozott. A szenzoros bemenet még eléri a fogado
kérgi teriileteket, de az asszociacid mar nem kovetkezik be. A human kutatdsokban testen

kiviili élményként szamoltak be a hatasar6l (Green et al., 2011, Mion and Villevieille, 2013).

Az éllatkisérletben altatashoz xylazinnal kombindltan hasznaljak, ami szedativ,
analgetikus, de nem anesztetikus agens. A patkany—kisérletekben hasznalt anaesztetikus dozis
(80 mg/testsuly-kg) alkalmazasat kovetden egy rovid ideig tartd, nagy delta hullamokkal
jellemezhetd hipnotikus allapot kovetkezik be, amit egy hosszabb, magas agykérgi
aktivitassal jar6 disszociativ fazis kovet. A droghatas elmultaval az alvasdeprivaciot kovetd

pétlashoz hasonlo folyamat figyelheté meg (Lu et al., 2008).

A ketamin nem kompetitiv mdédon antagonizalja az N-metil-D—aszpartat receptort
(NMDAR), igy részlegesen blokkolja a glutamaterg neurotranszmissziot (Chauvette et al.,
2011). A csatorna belsejében 1€vo Mg2+ kotéhelyhez kapesolodik allosztérikus médon, igy
gatolja a nyitott csatornat (6. abra) (Sinner and Graf, 2008). Az aktiv enantimomer alakja az
S(+)-ketamin, amely négyszer er6sebben kotddik a receptorhoz, mint az R(-) izomer. Hatasa
Osszetett, hiszen tobb mas receptorral is interakcioba 1ép, mint opioid, monoaminerg és

kolinerg receptorok (Mion and Villevieille, 2013).
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A glutaminsav a kozponti idegrendszer legaltalanosabb serkentd transzmittere, tobbek
kozott a piramissejtek is glutamaterg transzmissziot folytatnak. A glutaminsavnak szdmos
receptora van, ionotropok és metabotrépok egyarant. Az NMDA receptor az ionotrdp tipusba
tartozik, kiilonlegessége hogy Na* és K* ionok mellett a Ca™" ionokra is atjarhato (Sinner and
Graf, 2008). Fontos szerepet tulajdonitanak neki a tanulasi mechanizmusokban (LTP: long—
term potentiation) (Luscher and Malenka, 2012), de feladata ennél sokrétiibb, nyilvanvaldan
részt vesz a kérgi szinkronizacios folyamatokban is. Péld4ul a ketamin anaesztetikus dozisa
hatasara kialakul6 hipnotikus allapotra az up- ¢és downstate-ek folyamatos valtakozasa
jellemz6, ami sok kutatot a lasst hullamu alvas alatt megfigyelhetd mintazatra emlékeztet, bar
a természetes alvas esetében sokkal gyakoribbak és hosszabbak az aktiv szakaszok és koztes
allapotok is el6fordulnak (Chauvette,2011). Emellett a hiperglutamaterg allapot szerepet
jatszik a depresszio kialakitasaban is. Kozelmultban a tanulmanyok egyértelmiien igazoltak,
hogy a ketamin az NMDAR alulmiikodtetésével gyors antidepresszans hatast okoz.

Rovidtavon megoldast jelenthet a depresszio kezelésére (Mion and Villevieille, 2013).
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N-metil-D-aszpartat receptor
(Sinner and Graf, 2008)
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6 CELKITUZES

A ketamin gyakran alkalmazott allatkisérleti anesztetikum. Szedativ hatasa nincs
(xylazinnal kombinalva hasznaljak), s6ét szubanesztetikus dozis alkalmazasa soran a
hipnotikus allapot sem kovetkezik be — vagy csak nagyon rovid ideig tart — hanem egy hosszu,
magas agykérgi aktivitdssal jar6 dallapot jelentkezik. A droghatas elmultaval az
alvasdeprivaciot kovetd potlashoz hasonld folyamat figyelheté meg, mely a természetes
alvasnak feleltetheté meg jelen esetben (Lu et al., 2008). Tehat az imént emlitett hipotézis
alapjan, a ketamin, gy valt ki ébrenléthez hasonld 4llapotot, hogy befolyasolja a

homeosztatikus alvasi szabalyozast.

A droghatasok vizsgalata sordn gyakori probléma, hogy az éberségi szintekre valod
hosszl tavl hatasokat a cirkadian ritmus elfedheti. A rovid fény—sotét peridodus hossza tdvon a
napi ritmus megsziinéséhez vezet (Usui et al., 2003), ezért az ilyen koriilmények kozott tartott
allatokban a kiilonb6z6 drogoknak az alvas—ébrenlét homeosztatikus szabalyozasara kifejtett
hatésa a cirkadian ritmustodl fiiggetleniil vizsgalhatd. Emellett megallapithatd, hogy a vizsgalt
szerek befolyasoljadk—e, modositjdk—e a fény kozvetlen hatasait az egyes alvas—€brenléti

szakaszokra.

Kisérletem soran, ultra-rovid mesterséges fény—sotét (LD 1:1) koriilmények kozé
helyeztem a patkanyokat, és 24 6rés felvételek alapjan, azt vizsgaltam, hogyan véltoztatja
meg a ketamin hosszitavon az alvasmintdzatot és ez milyen mértékben hasonlit a
deprivaciora, illetve a droghatas elmultaval jelentkezd fokozott alvds mennyiben felel meg az
alvasmegvonast kovetd potlas (recovery) allapotahoz. A hasonlosdgok és kiilonbségek
megallapitasdhoz a kérgi lassi hulldmok jellemzdiben és a kérgi sejtek aktivitasaban

bekovetkezo valtozasokat részletes analizisnek vetettem ala.
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7 ANYAG ES MODSZERTAN

7.1 ALLATOK

Kisérletemben 6 him Wistar patkanyt hasznaltam, tomegiik 340-585 gramm kozott
valtozott. Az éllatokat hangszigetelt szobaban, 21°C—os hémérsékleten, egyesével tartottam
plexihengerben (magassag: 330mm, atméré: 300mm). Megfeleld mennyiségli, mindségii
taplalék és viz folyamatosan a rendelkezésiikre allt. A vizsgalat megkezdése elott harom héttel
a patkanyok hozza lettek szoktatva az 1-1 6rds fény—sotét periodushoz. Az els6 vilagos
szakasz 9:00—kor kezdddott, mig az elsd sotét szakasz 10:00-kor. Az allatok almozéasa mindig
a fény szakaszban tortént, ezaltal nem zavartam meg az LD 1:1 koriilményeket. Méréseket

azonban ezeken a napokon nem végeztem.

7.2 ELEKTRODOK

A vizsgalataimhoz 14-csatornas vertikalis elektrodegyiittest hasznaltam, mellyel LFP-t
(local field potencial) és soksejt-aktivitast (multi-unit activity, MUA) tudtam regisztralni. Az
elektrodok 40um vastag szigetelt platinum — iridium szalak, melyek egymastél 150um
tavolsagra helyezkednek el egy vertikélis rozsdamentes acél csévon (Neuronelektrod Ltd,
Budapest). Az EMG aktivitds monitorozasahoz a nyakszirtcsont melletti nyakizomba 2 darab
izomelektrodot szartam. Ehhez rozsdamentes szigetelésli, 250pum atmérdjii (California Fine

Wire, CA, USA) acélhuzalokat hasznaltam.
7.3 MUTET

Az altatashoz ketamin — xylazin keveréket hasznaltam. Az altatoszer az allat tomegével
aranyosan 80 mg/teststily-kg ketamint és 10 mg/testsuly-kg xylazint tartalmazott, melyet
intraperitonedlisan adtam be. A patkany testhdmérsékletének fenntartasa érdekében
melegitdpadon végeztem az elektrodok beiiltetését. A fej rogzitéséhez sztereotaxikus
késziiléket (David Kopf) alkalmaztam. A koponya megtisztitdsa utdn az elektrédegyiittes
helyét pozicionaltam: bregmatol posterior +2.00mm, balra lateralisan +2.00mm (motoros
kéreg). A behelyezés utan a csonthoz fogaszati cementtel rogzitettem. A miitét utdn 1 hét

felepiilési 1dot hagytam az allatoknak.
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7.4 KISERLET

A mitét elétti hetekben az allatokat 1-1 oOras fény—sotét szakaszt (light — dark
conditions, 1-1 hour [LD (1:1)]) biztositd szobaba helyeztem. Egy hetes felépiilési és
hozzaszokasi 1d6t kovetden tobb alkalommal 24 o6ras kontrollfelvételeket készitettem. A

felvételek mindig a vilagos szakaszban 9:00—kor kezdddtek.

A ketaminos mérésem 24 6ras rogzitése 9:00—kor kezdddott, az anesztetikus doézisnak
megfeleld6 mennyiségii ketamin beadasat kovetéen. A 6 oras deprivacié szintén 9:00-Kkor
kezd6dott, melyet a ,,gentle handling” modszerével hajtottam végre: nem megszokott taplalék
adéasa vagy szdmukra ,.érdekes jaték™ elhelyezése a plexihengerbe. Ezt kdvetden a potlasi
(recovery) fazist 18 oOran keresztiil regisztraltam. A jeleket hazilag készitett elderdsiton
keresztiil vezettem az er6sitobe (Elsoft BT.), majd 500—szoros erdsités és sziirés (0.3Hz —
10kHz) utan A/D kartyaval digitalizaltam és a szamitogépen rogzitettem (N16254M, 16bit ill.
Labview; National Instruments, Austin TX, USA). A mintavételi frekvencia 8192Hz volt. A 2

hatvéanyait a Fourier analizis pontossdganak és sebességének a novelése végett alkalmaztam.
7.5 ADATOK KIERTEKELESE

Az alvas—¢ébrenléti ciklus meghatirozasahoz késziilt fajlokat Dr. Détari Laszlo altal
készitett szoftver segitségével elemeztem. Eloszor Fast—Fourier analizist végeztem, mellyel 4
masodperces EEG szakaszok teljesitmény—spektrumat hatdroztam meg a delta, téta, alfa és a
béta frekvenciasavokban. Ezek utan a delta teljesitmény (DP), a téta/delta arany és az
izomvariancia adatok alapjan meghataroztam az alvas—ébrenléti fazisokat. Az elemzés els
Iépéseként a paradox alvasi szakaszokat jeloltem be manualisan, alacsony DP, magas
téta/delta arany és alacsony izomaktivitds esetén. A tobbi fazist a szoftver automatikusan
osztotta be a kontrollfelvételek alapjan meghatarozott 25, 50 és 75%—0s DP—limitek alapjan.
Végeredményként kaptam egy hipnogrammot, melyben megkiilonboztettem aktiv ébrenlétet
(AW), nyugodt ébrenlétet (QW), feliiletes alvast (LS), mélyalvast (DS) és paradox alvast
(PS). A kiilonboz0 fazisokban toltott id6t és a kiilonbozd frekvenciasavok teljesitményértékeit
1-1 orés bontasban 0Osszegeztem ¢s az adatsorokat Excel tdblazatba helyeztem. A
teljesitményértékeket — mivel ezek nagyban fiiggnek az elektréd pontos helyétdl,

ellenallasatol stb. — atlagolas el6tt allatonként normalizaltam.

A hiperpolarizalt ,,down-state” allapotoknak megfeleltethetd mélyben pozitiv lassu LFP

hullimokat egy masik, szintén Dr. Détari Laszld altal készitett program segitségével
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valogattam Ki, azt az elvezetést haszndlva, melyen a lassi hullamok a legnagyobb
amplitudoval jelentek meg. Meghataroztam az ébrenlét alatt regisztralhato maximalis LFP
amplitadot. Ennek az értéknek a haromszorosat hasznaltam kiiszobnek, azaz csak azokat a
hullamokat tekintettem ,,down state” —nek, amik tallépték ezt a limitet. A kivalogatott gérbék
maximuma koriil 1000 ms hosszusagu szakaszokat oranként atlagoltam. Meghataroztam az
egy ora alatt megjelend ,,down-state” —ek szdmat, félszélességét és amplitadojat. A gorbe

amplitiddjanak a maximum és a két lokalis minimum atlaga kozti kiilonbséget tekintettem (7.

abra).
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7. abra

Atlagolt lassi hullimok (vastaggal jelolt) és MUA (vékonnyal jeldlt) gorbék jellemzése. A: down—state
amplitidoja; B1 — B2: down-state idétartam; C: MUA minimum; D1, D2: MUA maximum; E1 — E2:
MUA idétartam
(Hajnik et al., 2013)

A soksejt— (multi-unit) aktivitas elemzéséhez a nagyfrekvencias felvételeket digitalisan
megsziirtem (feliilateresztd szlird 128Hz-—nél), majd 1/128S hosszu intervallumokban
meghatdroztam a kiiszobot (a hattéraktivitds szordsdnak négyszeresét) meghaladd pozitiv
csucsok szamat. A fenti modon kivalogatott lassu hullamok maximuma koriil (1000 ms
hosszan), drankénti bontasban a soksejt-aktivitas adatait is atlagoltam igy a lasst hullamok
alatt a sejtaktivitasban bekdvetkezd valtozasokat — minimum, félszélesség — is vizsgalhattam
(7. abra).

A lassu kérgi hullamok alatt a lokalis extracelluléris potencidlvaltozasok altal indukalt

o

szinaptikus aramok pontos meghatarozasahoz egy dimenzids aramforras—siirliség (current
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source density (CSD)) analizist végeztem. A felvételek egy-egy reprezentativ 10 perces
szakaszaban — 1: ketamin anaesztézia; 2: ketamin okozta hiperaktiv szakaszt koveto alvas; ill.
3: deprivaciot kovetd alvas — a vertikalis elektrodegylittes mind a 14—csatornajan atlagoltam a
lassu hullamok koriili 1 masodperces szakaszokat. Az abrakat egy MATLAB script
segitségével hoztam 1étre amely a kovetkez6 formulat hasznalja fel (Mitzdorf, 1985):

d(h—nAh,t)—2@(h,t) + @(h + nAh,t)

CSD(h,t) = % :

(CSD(h,t): CSD t id6ben és h mélységben; ¢(h,t): atlagolt mezbpotencial t idében és h
mélységben; Ah: az elektrodfelszinek kozotti tavolsag (150um)).

Végiil az adatokon statisztikai elemzéseket (ANOVA split-splot, kétmintas t—proba)

végeztem.
7.6 SZOVETTANI VIZSGALATOK

A vertikalis elektrodegyiittes pontos helyének ellendrzéséhez szdvettani vizsgalatokat
végeztem. Az elektrod helyét egyendramu 1ézidval megjeldltem. A kisérletek végeztével az
allatokat mély uretan narkdzisban paraformaldehiddel (PFA) perfundéaltam. A fixalt agybol
S50um—es szeleteket készitettem, €s gallocianiddal megfestettem. A szart csatorna helyét
fénymikroszkop segitségével hatdroztam meg. Referenciaként a Paxinos és Watson—féle

sztereotaxikus atlaszt hasznaltam (8. abra).

1000 pm

8. abra

Sajat készitésii metszet. A nyilak az elektrodegyiittes helyét jelolik a motoros kéregben
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8 EREDMENYEK

8.1 KETAMIN-INJEKCIO ES AZ ALVASDEPRIVACIO HATASA AZ
ALVAS-EBRENLETI SZAKASZOK HOSSZARA

Tobb hetes ultra — rovid fény — sotét (LD 1:1) koriilmény kozott tartott allatokban a napi
ritmus gyakorlatilag megszint (9. abra). Az o6rankénti alvasmennység egyenletes oszlott el a
nap folyaman, ugy, hogy a vilagos ordkban szignifikdnsan tobbet toltdttek NREM alvasban,
sotétben pedig szignifikdnsan tobbet REM alvasban. A deprivacio alatt az allatok tobbnyire
aktiv vagy nyugodt ébrenléti allapotban voltak, bar az alvasi nyomas ndvekedésével egyre
nehezebb volt ébren tartani dket, a feliiletes alvds mennyisége fokozatosan nétt. A megvonast

kovetden szignifikdnsan nétt a mélyalvasban toltott 1d6.
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- o Feliiletes- és mélyalvas
*
140 d 1 T
* N\
s 10 A\V /TAIAN s ]
~ N7 QAN Sy i S
% 100 | ™\ ‘M\ 'IA“ "!_\ T ‘\\v A
g Y / ~
o0 80
8
w60
§ === kontrol
S 40,7 s
2 | === deprivacid
< % —4=ketamin
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23

A mérés kezdetétdl eltelt id6 (ora)

9. dbra

LD 1:1 —ben tartott allatok NREM alvasanak (feliiletes és mélyalvas) napi eloszlasa oranként, szazalékos
értékben kifejezve. Sarga adatpontok: vilagos o6rak; fekete adatpontok: sotét érak; fekete vonal: kontroll;
piros vonal: ketamin; kék vonal: deprivacio és recovery. ***: p<0.001; **: 0.001<p<0.01; *: 0.01<p<0.05

A ketamin beaddsanak hatasara egy rovid ideig tarté (10—40perc) hipnotikus allapot
alakult ki, amit hosszabb (5,2+2,06ra) aktiv ébrenléthez hasonlo allapot kovetett. Az allatok
folyamatosan mozogtak, ami gyakori mozgasi mitermékeket okozott az LFP elektrodokon is
(10. abra). A mitermékek egy részének frekvenciaja és amplitidoja a delta hullamokhoz
hasonld, ezért automatikus kivalogatasuk nem lett tokéletes. Ezt a tényt a ketamin hatast
abrazolo gorbéken halvany vonallal érzékeltettem. A ketamin hatdsat kdvetden az irodalmi
adatoknak megfeleléen, megndvekedett a NREM alvéasban toltott id6, ez azonban csak a 9—

10. o6raban szignifikans, amikor mar minden allatban elmult a droghatés (9. abra).
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10. abra
4 masodperces eredeti LFP felvételek
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A REM alvés — annak ellenére, hogy mind a ketamin, mind a deprivacié hosszu idoére
megszlntette — csak a deprivaciot kovetd els¢ oraban mutat szignifikans novekedést. Ez
valdszintileg az egyedi értékek nagy szordsanak tudhato be, hiszen az atlagok hosszl ideig
szinte minden Oraban a kontrol f6l6tt voltak (11. abra). Megfigyelheté a REM alvas 6rankénti
mennyisége a sotét érakban magasabb. A sotét és vilagos orak kozotti kiilonbség a ketamin-
hatast kdvetd potlas soran kifejezetten nétt: az értékek a vilagos ordkban a kontrol kdzelében,
a sOtét ordkban viszont folotte vannak, bar az egyes értékek a nagy szérds miatt nem

szignifikansak. A REM alvas potlasa tehat els6sorban a sotét drakban zajlott.
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A mérés kezdetétdl eltelt idG (ora)

11. abra

LD 1:1 —ben tartott allatok REM alvasanak (feliiletes és mélyalvas) napi eloszlasa 6ranként, szazalékos
értékben kifejezve. Sarga adatpontok: vilagos orak; fekete adatpontok: sotét orak; fekete vonal: kontroll;
piros vonal: ketamin; kék vonal: deprivacio és recovery. ***: p<0.001; **: 0.001<p<0.01; *: 0.01<p<0.05

8.2 KETAMIN-INJEKCIO ES AZ ALVASDEPRIVACIO HATASA A
DELTA TELJESITMENYRE

A NREM alvés intenzitasat a delta tartomany teljesitménye tiikrézi. A deprivaciot
kovetd potlas soran nagymértékii ndvekedés lathatd. A potlas foként a vilagos érédkban volt
nagymértékii, a vilagos és sotét orak kozti kiilonbség megnovekedett. A ketamin eldszor
oriasi deltateljesitmény novekedést okozott, majd a hiperaktivitast kdvetd potlasi id6 alatt Gjra
szignifikdnsan a kontrol folott volt, bar a deprivaciohoz képest a novekedés kisebb volt (12.

abra).
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12. abra

LD 1:1 —ben tartott allatok NREM alatti delta teljesitményénék napi eloszlasa 6ranként, szazalékos
értékben kifejezve. Sarga adatpontok: vilagos o6rak; fekete adatpontok: sotét 6rak; fekete vonal: kontroll;
piros vonal: ketamin; kék vonal: deprivacio és recovery. ***: p<0.001; **: 0.001<p<0.01; *: 0.01<p<0.05

Elemeztem a delta sav teljesitménysiirliségét, azaz az egységi NREM alvésra esd delta
teljesitményt is (delta teljesitmény/alvasi id6). Mind a ketamin, mind a deprivéaci6 hatasara ez
az érték is szignifikansan megemelkedett. Tovabb ndétt a kiilonbség a deprivacio és a
ketaminhatds erdssége kozott: a deprivacid tobb oOran keresztiil szignifikdns novekedést

mutatott (13. abra).
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13. abra

LD 1:1 —ben tartott allatok NREM alatti delta—teljesitmény siiriiségének napi eloszlasa 6ranként,
szazalékos értékben kifejezve. Sarga adatpontok: vilagos 6rak; fekete adatpontok: sotét érak; fekete
vonal: kontroll; piros vonal: ketamin; kék vonal: deprivacié és recovery. ***: p<0.001; **: 0.001<p<0.01;
*:0.01<p<0.05
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8.3 KETAMIN-INJEKCIO ES AZ ALVASDEPRIVACIO HATASA A
KERGI LASSU HULLAMOK PARAMETEREIRE

A EEG delta hullamai a ,,down-—state”—ek alatt regisztralhatd mélyben pozitiv lassu
mezOpotencidloknak felelnek meg, a delta teljesitmény novekedésének hatterében ezen
hullamok mennyiségének vagy alakjanak valtozasai allnak (14. abra). A ketamin kezdetben az
,»up—€s ,,down—state” —ek folyamatos valtakozasat okozta (10. abra) — ez a lassti hullamok
mennyiségének 6riasi novekedését eredményezte, de mivel a hatas csak rovid ideig tartott, az
orankénti atlagban ez csak kevéssé tikrozodik. A hullamok alakja is megvaltozott:
szélességiik megnétt, amplitidojuk pedig — bar nem minden allatban — csokkent. Az
alvasdeprivaciot kovetden az irodalmi adatoknak megfeleléen elsdsorban a lassi hulldmok
szdma novekedett szignifikdnsan (14. abra). A ketamin okozta ébrenlét elmultaval csak kisebb
mértékli mennyiségi ndvekedés lathatd. A hulldmok amplitudoja a ketaminos mérésekben
nem valtozott, a deprivaciot kovetden is csak enyhén, és csak a potlas elsé orajaban. A
hullamok félszélessége szignifikansan ¢€s tartdsan, de csak kis mértékben volt a kontrol érték
folott — mind a deprivacids, mind a ketaminos mérésekben. A lassi hulldmok mennyisége a
NREM alvési id6hoz és a delta teljesitményhez hasonldan a vilagos o6rakban volt nagyobb, ez
a kiilonbség deprivaciot kovetden fokozodott, a ketamin okozta ébrenlétet kdvetden viszont

csokkent.
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14. abra

A kérgi lassi hullimok 6rankénti mennyiségének napi eloszlasa LD 1:1 —ben tartott allatokban. Sarga
adatpontok: vilagos orak; fekete adatpontok: sotét orak; fekete vonal: kontroll; piros vonal: ketamin; kék
vonal: depriviacié és recovery. ***: p<0.001; **: 0.001<p<0.01; *: 0.01<p<0.05
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A lassi hullamok esetében is meghataroztam az egységi NREM alvasra eso
darabszamot, azaz a hullamok gyakorisagat (15. abra). A ketamin ebben a paraméterben még
kisebb novekedést okozott a deprivacidhoz képest. A fény kozvetlen hatasa is megvaltozni
latszik, deprivacié utan inkabb a viladgos, ketamin utan inkdbb a sotét orakban nagyobb (ezek

a valtozasok csak tendenciaszertiek, nem szignifikansak).
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15. abra

A kérgi lassi hullaimok orankénti gyakorisaga LD 1:1 —ben tartott allatokban. Sarga adatpontok: vilagos
orak; fekete adatpontok: sotét orak; fekete vonal: kontroll; piros vonal: ketamin; kék vonal: deprivacio és
recovery. ***: p<0.001; **: 0.001<p<0.01; *: 0.01<p<0.05

8.4 KETAMIN-INJEKCIO ES AZ ALVASDEPRIVACIO HATASA A
SOKSEJT-AKTIVITASRA

A kérgi lasst hullamok a lassu kérgi ritmus hatdsara alakulnak ki, a mélyben pozitiv
hullam maximuma a sejtek elcsendesiilését, a sejtmembran hiperpolarizalt allapotat tiikrézi. A
hulldmok alakjaban megfigyelhetd valtozasokat kdveti a MUA valtozasa is: a csokkenés
mértéke (MUA-minimum) nem valtozik sem a deprivaciot, sem a ketaminhatast kdvetden, a

csendes 1ddszak hossza enyhe mértékben, de szignifikdnsan né mindkét esetben.

Megvizsgaltam az atlagos soksejt—aktivitast is, mind alvasi fazisoktol fliggéen, mind
azoktol fiiggetleniil. Az atlagos MUA sotétben szignifikinsan magasabb volt, mint
vilagosban, részben a magasabb sejtaktivitassal jellemezhetd éber szakaszok nagyobb
gyakorisaga miatt. Szintén az aktiv ébrenlét dominancidja miatt magas a MUA a deprivacio és
a ketamin okozta hiperaktiv szakasz alatt. Kiilonbség viszont, hogy mig a ketamin

kitirtilésével parhuzamosan a MUA is csokken, a deprivaciéo alatt — az aktiv ébrenlét
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csokkenése és a rovid feluletes alvéasszakaszok novekedése ellenére — a MUA fokozatos

novekedést mutat (16. abra).
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16. abra

A kérgi MUA aktivitas érankénti atlaganak napi eloszlasa LD 1:1 —ben tartott allatokban. Sarga
adatpontok: vilagos orak; fekete adatpontok: sotét orak; fekete vonal: kontroll; piros vonal: ketamin; kék
vonal: deprivacio és recovery. ***: p<0.001; **: 0.001<p<0.01; *: 0.01<p<0.05

8.5 KETAMIN-INJEKCIO ES A DEPRIVACIO HATASA A CSD-RE

A sejtek hiperpolarizaltsaganak megfeleléen a lassu hullamok maximuma alatt a
mélyebb rétegekben egy erds forras (source) jelent meg, a neki megfeleld nyeld (sink) a I1-es
rétegben alakult ki. A legerdsebb jel abban a mélységben alakult ki, ahol a legnagyobb
amplitadéju LFP hullamokat regisztraltuk, ez a kéreg V. rétegének felel meg. A ketamin
okozta hiperaktivitast kovetd alvas soran jelentkez6 lassu hullamok alatt kialakuld aramok
nem kiilonboztek a deprivaciot kovetd alvas alatt megjelendktdl. A ketamin—anesztézia soran
kialakulo szélesebb hullamok alatt is hasonldéak voltak ezek az aramok, de nagyobb

intenzitasuak (17. dbra).
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17. abra

Az atlagolt kérgi lassi hullimok CSD profiljai. Az dtlagolas egy—egy tiz perces reprezentativ felvételbél
tortént, egy altalam kivalasztott allatbél. Felso: A ketamin kezdeti hatisa Ko6zépso: A ketamin okozta
hiperaktivitast koveto alvas Alsé: A deprivaciét koveto alvaspotlas

25



9 DISZKUSSZIO

A droghatasok hatterében allo élettani folyamatok konnyebben vizsgalhatdak, ha a
droghatassal interferald egyéb hatasokat kikiiszoboljiik. Az alvasi ciklust szabalyozo
neuroncsoportok aktivitdsa példdul cirkadian ritmust kovet, ami a drogok alvasra gyakorolt
hatasait modosithatja — pl. nagyobbnak vagy kisebbnek tlintetve fel azt. Az ultra—rovid fény—
sotét (LD 1:1) periddus valtakozasa hossztavon a napi ritmus megsziinéséhez vezet (Usui et
al., 2003). A kisérletemben 4-5 hetet toltottek az allatok LD 1:1 koriilmények kozott, mely

elegendd volt a napi ritmus teljesen megsziinéséhez.

A ketamin normal anesztetikus dozisanak (80 mg/teststily—kg) hatdsara a patkanyokban
egy rovid ideig tartdo (10—40 perces) hipnotikus allapot alakul ki, ezalatt a piramissejtek ,,Up”
és ,,Down” allapotai széls6ségesen ¢és hiperszinkronizaltan jelentkeznek, a kéregbdl
egyenletesen nagy amplitddoji lassu hullamok vezethet6k el (10. abra). A ketamin nem-—
kompetitiv moédon antagonizalja az NMDA-receptort, ezaltal akadalyozza a glutamaterg
serkentd transzmissziot. ToObb mas receptor €s ioncsatorna mitkddését is befolyasolja, ezek
koziil még jelentdés kortikalis szinaptikus ritmicitast potencirozd szerepet jatszhat a
hiperpolarizacio—aktivalt kationcsatornak (HCN1) gatlasa. gy nem alakul ki depolarizacio, a
sejtek hiperpolarizalt allapotban maradnak, valamint megné a szinaptikus hatékonysag
(Chauvette et al., 2011, Zhou et al., 2013).

C-Fos vizsgalatok segitségével kimutattak, hogy nagy dézisban (150 mg/teststly-kg) a
ketamin gatolja mind az alvds, mint az ébrenlét serkentésében szerepld teriileteket, mig
kisebb, szubanesztetikus dozisban (30-60 mg/testsuly-kg), illetve a drogkoncentracio
csOkkenésével az aktivalo rendszerek fokozott miikodését i1dézi eld az alvaskdzpont
(ventrolateralis preopticus area, VLPO) teljes gatlasa mellett. Ez eredményezi a jellegzetes
hiperaktiv allapotot (Lu et al., 2008, Chauvette et al., 2011). Elképzelhetd, hogy az NMDA
receptorok ketaminnal valo gatlasa a GABAerg (y—amino—vajsav) sejteken erdsebb (illetve
kisebb dozisok esetén dominal), ezért gatlbdnak a GABAerg VLPO sejtek, mikdzben az
aktival6 rendszerek felszabadulnak a GABAerg gatlas alol.

A ketamint a disszociativ anesztetikumok kozé soroljdk, mivel analgéziat

(fiydalomcsillapitas) és amnézidt (emlékezetkiesés) okoz, de nem jar a tudat teljes

.....

kovetkezik be (Mion and Villevieille, 2013). Mind a ketamin okozta hiperaktiv, disszociativ

allapotot, mind a hagyomanyos ,.gentle handling” modszerrel végzett alvasdeprivaciot
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hasonlonak tiin6 alvaspétlas kovet (Campbell and Feinberg, 1996), jollehet a két ,,ébrenlét”
sok tekintetben eltér egymastol. A stresszt nem okozd deprivacié tulajdonképpen a
természetes ¢ébrenlét meghosszabbitasa, feltehetden ugyanazok a szabalyozo agyteriiletek
aktivak, illetve gatoltak, mint a természetes ébrenlét alatt, a rendszer miikodésében legfeljebb
mennyiségi valtozasok kovetkeznek be. A ketamin okozta hiperaktivitas ettdl kiilonbozik. A
deprivacio soran a VLPO-t a ,,flip-flop” mechanizmus alapjan az ébrenlét alatt a felszalld
aktivalo teriiletekrdl érkezd projekciok tartjadk gatlas alatt. A ketamin az el6bbiekkel
ellentétben a VLPO GABAerg sejtjeire fejt ki kozvetlen gatlast, az ARAS csak részben aktiv
a hiperaktiv fazisban (Lu et al., 2008).

Mindezek ellenére eredményeink részben megerdsitik a korabbi feltevéseket, miszerint
a ketamin—hatast kovetdé fokozott mennyiségli alvas a deprivaciot kdvetéhéz hasonldan
,potlas”. Tehat a ketamin is hatassal van a homeosztatikus alvasi szabalyozasra. Mindkét
esetben ndtt a mélyalvasban toltott idd, illetve a delta teljesitmény ndvekedését a lasst
hullamok gyakorisdganak ndvekedése okozta. A mélyben pozitiv lassi mezdpotencidlok
hatterében alldo csendes ,,down” allapotok hossza hasonloképpen valtozott, valamint a
hullamok félszélessége is mindkét esetben enyhén, de szignifikansan nétt a kontrolhoz képest.
A deprivacio okozta hatasok azonban erésebbek voltak — ez részben annak tudhato be, hogy a
deprivacio minden allat esetében ugyanakkor fejezodott be, mig a droghatas lecsengése az
allatok kozott nagyobb szorast mutatott. Patkanyban a ketamin felezési ideje atlagosan 2.5-3
ora (Veilleux-Lemieux et al., 2013). Emellett megallapithatd, hogy a deprivacio alatt teljesen

éberek voltak az allatok, mivel intenzivebb alvaspotlasra volt sziikségiik.

A ,.down—allapot” alatt a sejtek hiperpolarizalt allapotban vannak, azaz negativabb a
membranpotencidljuk. Tehat az extracellularis térbdl pozitivabb membranpotencial vezethetd
el. A lassu hullamok aramforras-stirtiség profiljabol megallapithato, hogy a lokalis szinaptikus
aramok tekintetében is csak mennyiségi valtozasok torténtek, a forrasok és nyelok helyzete
nem valtozott sem a deprivaciot, sem a ketamin—hatast kovetd potlas soran. A ketamin—hatas
hipnotikus fazisaban intenzivebben kovetik egymast az down-allapotok és valamivel
hosszabbak a természetes alvas alattiaknal, de a forrasok és nyel6k helyzetében nem lathatod
valtozas: mindharom esetben a kéreg V. rétegében - ahonnan a legnagyobb mélyben pozitiv
hullamokat regisztraltuk — egy erds forrds (source), a II. rétegben pedig egy neki megfeleld

nyeld (sink) alakul ki.

A fény kozvetleniil is képes befolyasolni a lassu hullamokat és az alvast, ennek

hatterében a retina melanopszin tartalmi ganglionsejtjeibol eredd, kozvetleniil az
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alvaskozpontba (VLPO) vetiil6 serkentd hatas all (Muindi et al., 2014). Az allatok
szignifikansan tobb iddt toltottek NREM alvasban a vilagos, illetve REM alvasban a sotét
orakban. Ennek egyik lehetséges magyarazata az lehet, hogy a paradox alvas mindig egy adott
mennyiségli mélyalvas utan kovetkezhet csak be, ezért megjelenése eltolodik a sotét orakra.
Egy masik magyarazat szerint a sotétnek direkt paradox alvast indukald hatasa van (Tsai,
2005), kiilonosen akkor, ha fény az allatok mélyalvasa soran sziinik meg. Ez nagyon rovid
idokozonként valtakozo fény-sotét viszonyok kozott gyakori, ezért az indukald hatas

kifejezett.

Kisérletlink kimutatta a fény kozvetlen szabalyozo szerepét a deprivaciot és a ketamin—
hatast kovetd potlas alatt egyarant. A REM alvas hosszaban megfigyelhetd kiilonbségek
mindkét esetben néttek. A fenti két gondolatmenetet kovetve vagy er6sodott az a feltétel,
hogy a REM csak adott mennyiségli mélyalvast kovetéen léphet fel, vagy a mélyalvas
potlasanak fokozott igénye a vildgos ordkban tovabb csdkkentette a REM bekdvetkezésének
esélyét. A sotét direkt paradox alvast indukdld hatdsdnak elméletét elfogadva pedig a
deprivaciot és a ketamin—hatdst kovetd potlas sordn vagy tovabb erdésodott a sotét REM
indukal6 hatasa, vagy a villany leoltasanak pillanataiban az allatok még gyakrabban voltak az

indukalo hatést fokozd mélyalvas allapotaban.

Erdekes modon a lasst hullamok megvilagitastol fiiggé mennyiségére ellenkezd hatést
fejtett ki a deprivacio és a ketamin: a deprivaciot kovetd potlas fokozta, a ketamin viszont
csokkentette a kontrol mérésben kimutathaté kiilonbségeket. S6t gyakorisaguk a sotét orakban
tendenciaszertien nétt. Elképzelhetd, hogy a ketamin ezt a hatasat a retino—hypothalamicus

palya miikodésének befolyasolasaval fejti ki.

Erdekes megfigyelés, hogy a ketaminnal kezelt allatok éberszerti viselkedése alapjan —
alland6 mozgas, hiperaktivitds — azt vartuk volna, hogy a mozgatokéregbe helyezett
elektrodon ezekben a mérésekben magasabb soksejt—aktivitdst fogunk regisztralni, mint a
deprivacio alatt, mikor tobbnyire nyugodt ébrenléti allapotban 1évo, joval kevesebbet mozgo,
s6t idénként figyelmiinket kijatszva szendergd allatokbol szdrmazd mérésekben — am ennek
épp az ellenkez6jét tapasztaltuk. Lehetséges, hogy a ketaminos ,,ébrenlét” alatti alacsonyabb
sejtaktivitas esetén kevesebb sejt keriil egyszerre aktivalt allapotba vagy ugyanannyi sejt
kisebb frekvenciaval tiizel, mint a deprivacié soran. Feltételezhetd, hogy ez a kisebb mértéki
aktivitdas hozzajarul ahhoz, hogy a ,pétlas” mértéke — mélyalvasban toltétt 1do,

deltateljesitmény - a ketamin—hatast kovetden kisebb mértékii volt.
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Kisérleteinkben a ketamin anaesztetikus dozisat alkalmaztuk, ezért a természetes
deprivacioval Osszevethetd hiperaktiv fazist mindig megelzte egy hipnotikus szakasz.
Réaadasul ennek hossza az egyes allatok egyedi érzékenységének (illetve az i.p. beadott
injekcid pontos helyének) kdszonhetden nagy szorast mutatott, ezért a hiperaktiv fazisok is
eltér6 iddszakokban (fényes vagy soOtét orakban) kezdddtek, ami kedvezotleniil
befolyasolhatta az eredményeinket. Szubanaesztetikus dozis alkalmazésaval a hipnotikus fazis
nem kovetkezik be (Lu et al., 2008), és igy a hiperaktiv fazist kovetd potlasi iddszak is
szinkronizaltabban jeletkezhet. Ezért terveink kozott szerepel a ketamin dozisfiiggd

hatdsainak vizsgalata.

Nem vizsgaltuk részletesen — egyelére — az LFP egyéb komponenseit, példaul a téta
tartomanyt, ami a ketaminos hiperaktivitas alatt nagyon magas (Lu et al., 2008). Vizsgalata
valészintileg érdekes lehet, hiszen az NMDA receptorok fontos szerepet jatszanak a téta

hullamok {6 generatoranak tekintett hippocampusban, példaul az LTP genezisében.

Emellett jovébeni terveink kozott szerepel, hogy a fény — ketamin hatasai kozti
interakcidkat mas kisérleti felallasokban — révidebb illetve hosszabb fény—sotét valtakozas

mellett - is teszteljiik, hogy részletesebb képet kapjunk a ketamin okozta valtozasokrol.
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10 OSSZEFOGLALAS

Az éllatkisérletekben a ketamin egy gyakran alkalmazott anesztetikum. Anesztetikus
dozis alkalmazasa soran eldszor egy rovid ideig tartd, nagy delta hullamokkal jellemezhetd
hipnotikus allapot kovetkezik be, amit egy hosszabb, magas agykérgi aktivitassal jard
disszociativ fazis kdvet. A droghatds elmultaval az alvasdeprivaciot kovetd potlashoz hasonld

folyamat figyelhetd meg.

A droghatasok vizsgdlata soran gyakori probléma, hogy az éberségi szintekre valod
hosszu tavh hatasokat a cirkadian ritmus elfedheti. A rovid fény—sotét periddus hossza tavon a

napi ritmus megsziinésé¢hez vezet.

Kisérleteinkben 1-1 o6ras fény—sotét periodushoz adaptalodott allatokba {iltetett
vertikalis elektrodegyiittes segitségével vizsgaltuk az éberségi szintek hosszaban, a kérgi lasst
hullamok paramétereiben és a kérgi soksejt—aktivitasban bekdvetkezd valtozasokat ketamin

beadasa utan.

A ketamin a szakirodalomban leirt modon hatott az éberségi szintekre, bar a REM
potlasa a deprivaciot kovetd potldshoz képest kisebb mértékii volt. Az EEG delta
tartomanyanak megnovekedett teljesitménye elsOsorban a lassu hullamok gyakorisagdban
bekovetkezd valtozasok kovetkezménye. A soksejt—aktivitas ndvekedése a ,,hiperaktiv’ EEG
ellenére deprivacio alatt mérhetdnél kisebb volt, negativ potlas — kontroll alatti érték — egyik
esetben sem volt megfigyelhetd. Eredményeink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a fény

megléte illetve hianya mddosithatja a ketamin éberségi szintekre kifejtett hatasait.
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11 SUMMARY

Ketamine is a frequently used anesthetic in animal experiments. At anesthetic doses a
short lasting hypnotic state with large delta waves occurs followed by a longer dissociative
phase with high cortical activity. After this hyperactive phase there is an increase of EEG
delta activity, which is very similar to sleep recovery after sleep deprivation.

It is a common problem during the examination of drugs, that the long-term effects on
the consciousness or direct effects on the EEG activity may be obscured by the circadian
rhythm. Under short light-dark conditions the circadian rhythm become disarranged, which in

long-term leads to the almost complete elimination of the daily rhythm.

In our experiments - by the use of vertical array electrodes implanted into animals
adapted to 1-1 hour light-dark periods - we studied the changes in the length of sleep-wake
states, the parameters of cortical slow waves and multi-unit activity caused by i.p.

administration of ketamine.

Using the ultrashort photoperiod it can be proved, that the light directly affects the
appearance of slow waves - irrespectively of the circadian rhythm: it increases the incidence
of slow waves during deep sleep and decreases REM duration. Ketamine affected the
wakefulness states in accordance with the relevant literature, although the increase of REM
sleep duration after ketamine-induced hyperactivity was reduced compared to that after sleep
deprivation. The increase of the EEG delta power is primarily the consequence of the higher
incidence of slow waves. Despite of the high frequency EEG, the multiunit activity was lower
during the hyperactive state caused by ketamine than during deprivation. We didn't
experience negative rebound in either case. According to our results the existence or lack of

light can modify the effect of ketamine on the wakefulness states.
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