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Roviditések jegyzéke

5-HT: 5-hidroxi-triptamin, szerotonin

ACTH: adrenokortikotrép hormon

ANOVA: analysis of variance, varianciaanalizis

ASRI: allosztérikus szerotonin visszavétel gitld

AUC: area under the curve, gorbe alatti teriilet

AW: active wake, aktiv ébrenlét

DRN: dorsal raphe nucleus

ECoG: elektrokortikogréfia

EEG: elektroenkefalografia

EMG: elektromiogram

FFT: fast Fourier transformation, gyors Fourier transzforméacio

GABA: gamma-aminobutyric acid, gamma-amino-vajsav

GAL: galanin

HAM-D: Hamilton Rating Scale for Depression, Hamilton Depresszié Skéla
HIST: hisztamin

HPA-tengely: hypothalamic—pituitary—adrenal axis, hypothalamus-hipofizis-
mellékvesekéreg tengely

i.p.: intraperitonedlis

IS: intermediate stage, dtmeneti stddium

KO: knock out, génkiiitott

LC: locus coeruleus

LHA: lateral hypothalamus

LSEQ: Leeds Sleep Evaluation Questionare, Leeds Alvasértékeld6 Mérdskala
LTD: laterodorsal tegmental nucleus

MAO-A: monoamin-oxiddz-A

m-CPP: meta-chlorphenylpiperazin

MnPO: median preotic nucleus

MOT: motilitas

MRN: median raphe nucleus

NA: noradrenalin
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NE: norepinephrin/noradrenalin

NTR: normalized transition rate, normalizalt fazisatvaltisi sebesség

ORX: orexin

PGO: pons, lateral geniculate, occipitélis kéreg hulldmok

PPT: peduculopontine tegmental nucleus

PW: passive wake, passziv ébrenlét

RD: REM sleep deprivation, REM alvds-megvonas

REM: rapid eye movement sleep, gyors szemmozgasos alvas

SB-242084, SB: 6-chloro-5- methyl-1-{[2-(2-methyl-3-pyridyl)oxy]-5-pyridyl
carbamoyl }

SB-243213: 5-methyl-1-[[-2-[(2-methyl-3-pyridyl)oxy]-5-pyridyl]Jcarbamoyl]-6-
triflouromethylindoline hydrochloride

SB-206553: 5-methyl-1-(3-pyridilcarbamoyl)-1,2,3,5-tetrahydropyr-rolo[2,3-
f]indole hydrochloride

s.c.: szubkutdn

SEM: standard error of mean, 4tlagos hiba

SERT: szerotonin transzporter

SLD: sublaterodorsal nucleus

SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor, szelektiv szerotonin visszavétel gatl6
SWS: lassd hulldmd alvés

SWS-1: light slow-wave sleep, felszines lassti hulldmu alvas

SWS-2: deep slow-wave sleep, mély lassd hulldmu alvas

TCA: triciklikus antidepresszansok

TMN: tuberomammillary nucleus

TSH: thyreoidea stimuldlé hormon

veh: vehiculum, akut vivéanyag kezelés

VEH: vehiculum, krénikus vivéanyag kezelés

VLPO: ventrolateral preoptic nucleus

vPAG: ventrolateral periaqueductal grey, ventrolateralis periaqueductalis

sziirkedllomany
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1 Bevezetés

Napjainkban az egyik leggyakrabban eléforduld pszichiatriai korkép a depresszio,
melynek élettartam prevalencidja nagyon magas, kiilondsen a fejlett orszdgokban, ahol
akar a 10-15%-ot is elérheti (Moussavi €s mtsai). A betegség oka lehet a tartds
munkaképtelenségnek, silyos kronikus betegségek kialakuldsdnak, ongyilkossdgok
elkovetésének, tehat szdmos egészségiigyi, tarsadalmi és gazdasagi kdovetkezménye van.
Ezek a tények felhivjak a figyelmet a betegség patomechanizmusdnak tovabbi
kutatdséra €s 4j gyogyszerek fejlesztésére.

A depresszids betegek 80-90%-a kiilonboz6 alvdszavarokrdl szdmol be (Reynolds és
Kupfer, 1987, Armitage és Hoffmann, 2001), melyek az elektroenkefalogrifids (EEG)
vizsgélatok segitségével objektiven alatdmaszthatok. A legjellegzetesebb véltozasok a
REM (rapid eye movement, gyors szemmozgdsos) alvdsnyomds fokozdédasaban,
valamint az alvds fenntartdsanak nehézségeiben nyilvdnulnak meg (Riemann és mtsai,
2001). A legtobb hatékony antidepresszans gyogyszer, koztik a szelektiv szerotonin
visszavétel gatlok (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI-k), csokkentik a REM
alvast, tovibba a REM alvds-megvonds enyhitheti a depresszidsok tiineteit. A
depresszi6 €s az alvds kozott fenndlld kapcsolat azonban mdig nem teljesen tisztazott.
Felmeriil a kérdés, hogyan befolydsolja a szerotonerg neurotranszmisszid tartds
fokozdsa a REM-megvonds utin fellépd REM-visszacsapdst, mely egy tipikusan
depresszio-szeri alvaszavar. Ragesalok alvasanak vizsgalata ez esetben indokolt, hiszen
alvdsarchitektirdjuk j6l modellezi az emberi alvdsmintazatot (Berger, 1929, Cipolla-
Neto €és mtsai, 1988), tovdbba az egyes viselkedéstesztek segitségével utdnozhatdk a
depresszid-szert tiinetek.

Az egyik leghatékonyabb és legelterjedtebben haszndlt antidepresszans az SSRI
escitalopram. Az escitalopram a tobbi antidepresszanshoz hasonldan terdpids hatdsat
csak néhany hetes kezelés utan éri el, melynek hatterében minden bizonnyal adaptiv
receptoridlis valtozdsok allnak. A depresszié kezelésére haszndlt gydgyszerek széles
palettija ellenére vannak terdpia rezisztens betegek, ezért igény mutatkozik
augmentacios stratégidkra, 4j €s tobb tdmadasponti gydgyszerek fejlesztésére. Az egyik

lehetséges tdamadaspont a szerotonin 2C (5-HTyc) receptor. A szelektiv és potens 5-
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HT,c receptor ligandok megjelenésével lehetdség nyilt a receptor funkcidinak behatébb
tanulmanyozdsara ragcsdlokban.

Dolgozatom bevezetd részében az alvdsszabdlyozds, valamint az alvds és a
depresszi6 kozott fenndllé kapcsolat ismertetése utdn a kisérletes munkdmhoz
kozvetleniil kapcsol6dé irodalmat, vagyis a REM-megvonds alvdsra és hangulatra
gyakorolt hatdsait tekintem 4t. Ezt kovetden az SSRI antidepresszdnsok és az 5-HT,c
receptor antagonista szerek alvashatdsait targyalom. Tovabba ismertetem a Markov-lanc
modellt, mely a deskriptiv statisztikai médszerektdl eltérden jobban tiikkrozi a bioldgiai
folyamatokat, habdr az alvas feldolgozdsaban még egy kevésbé elterjedt statisztikai
modszer. Ezek a fejezetek vezetnek at a megvélaszolni kivéant kérdésekre. A dolgozat
alapjaul szolgalo kisérletekben a kronikus escitalopram kezelés alvashatésait vizsgaltam

patkanyokban.
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2 Irodalmi attekintés

2.1 Alvas-ébrenlét

2.1.1 Az agykéreg elektromos aktivitasa, EEG hullamok

Lényeges pontok:

¢ Az EEG mérésére ragcsalokban elektrokortikografiat hasznélnak,

e az EEG hullimok amplitidéja/fesziiltsége a szinkrén tiizeld sejtek szdmadval
aranyos,

e deszinkronizalt hullamok ébrenlét €s REM soran,

¢ théta hullamok: alacsony fesziiltségii, 5-9 Hz frekvencidju jelek.

Az alvés a fizikai inaktivitds dllapota, melyet a tudatossdg hidnya és a kornyezeti
stimulusokra valé csokkent vélaszadasi készség jellemez. Az agykéreg elektromos
aktivitdsanak mérésével lehetdség van az agy és a tudat dllapotinak objektiv
vizsgalatdra. A klinikai neurolégia egyik legjelentdsebb attorését jelentette az elsd
elektroenkefalograf (EEG) megalkotasa, melyre 1924-ben keriilt sor Hans Berger,
német pszichidter altal (Berger, 1929). Az agy elektromos jeleit emberben a fejbdrre
helyezett elektrédokkal, mig réagcsdlékban a koponyacsontba iiltetett, kemény
agyhartyat érintd elektrodok (elektrokortikografia, ECoG) segitségével lehet mérni. Az
EEG az elektrédok kozotti potencidlkiillonbségeket regisztrdlja, melyek a kéregre
merdleges, nagyszamu, egyszerre tiizel0 neuron Osszegzett elektromos aktivitdsabol
(mezdpotencidl) erednek. Az EEG jelek f6 forrdsai a lassi posztszinaptikus
potencidlvéltozasok, az akcids potencidlok rendszerint nem vesznek részt a jelek
kialakitdsaban. Az iddben folyamatosan véltozo EEG hullamok frekvenciaval és
amplitiddval jellemezhetOk. A jelek amplitid6ja anndl nagyobb, minél tobb sejt tiizel
szinkrén az elektrod altal érzékelt teriileten. Az EEG regisztraitumra altalinosan
jellemzd, hogy az alacsonyabb frekvencidju jelek nagyobb mértékli szinkronicitdssal
jarnak (William O. Tatum IV, 2008). A hullimok egyrészt csoportosithatok
szinkronicitds szerint, vagyis megkiilonboztetiink szinkronizalt (magas amplituddju,

alacsony frekvencidji) és deszinkronizélt (alacsony amplitid6ji, magas frekvencidji)
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jeleket. A szinkronizdlt hullamok féleg non-REM (NREM) alvds sordn, a
deszinkronizalt hullimok pedig ébrenlét és REM alvas alatt jelentkeznek. Tovibba az
agyhullamokat csoportosithatjuk frekvencidjuk szerint is, habar a hulldmokat
meghatdroz6 frekvencia tartomdnyok nem teljesen egységesek az irodalomban. A
dolgozatban az aldbbi csoportositdst haszndltam: delta (1-4 Hz), théta (5-9 Hz), alfa (10-
13), béta (14-30) és gamma (30-60 Hz) hullimok. Tovabba megkiilonboztetiink alvasi
orsokat, melyek jellegzetes formdval jellemezhetd, 6-15 Hz frekvencidju jelek
(amplitddéjuk eldszor nd, majd csokken) (Kantor és mtsai, 2002, Kantor €s mtsai, 2005,
Steriade, 2006).

A poliszomnogréfids felvételek készitése sordn az EEG jeleken kiviill egyéb
fiziologids valtozokat, mint példaul a vazizmok (elektromiogram, EMG) és az okulo-
motoros izmok (elektrookulogram) aktivitdsat is regisztraljdk, melyek segitségével

pontosan meghatdrozhatdk az egyes vigilancia stddiumok.

2.1.2 Az alvas-ébrenléti ciklus és a théta oszcillaciok
Lényeges pontok:
e A NREM-REM ciklusok hossza fajtdl fliggéen valtozhat,

e az ébrenlétre kevert hulldimok (béta, alfa, théta és gamma),

e a NREM alvasra magas delta aktivitds €s alvasi orsok,

e a REM alviasra kevert, deszinkronizélt hulldmok, patkdnyban hippocampélis
théta aktivitas jellemzd,

e athéta hullamokat a tanulds- és memdriafolyamatokkal hoztak 6sszefiiggésbe.

Egy alvasciklus [NREM és REM alvas] emberben 90 perc, mely 3-6 alkalommal
ismétlodik az éjszaka folyaméan. Ennek jelentds részét (kb. 80 perc) a NREM alvas teszi
ki, melynek mennyisége az alvds eldre haladdsdaval csokken, és egyre tobb REM alvas
jelentkezik. Az egyes vigilancia szakaszok hossza fajtdl, nemtdl, kortdl és egészségi
allapottdl fiiggden valtozhat. Ragesdlokban egy NREM-REM alvis ciklus 12 perc koriil
van (McCarley, 2007, Saper és mtsai, 2010).

Ebrenlét
Az ébrenlét allapotdara alapvetéen az alacsony amplitiddji, kevert hulldmok

jellemzok, a jelentésen deszinkronizdlt béta €és gamma, valamint a magasabb
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szinkronicitast mutatd alfa hullamok. A béta/gamma hulldmok foként éber, figyelmi, az
alfa hullimok pedig becsukott szem esetén, relaxdlt vagy dlmos allapot sordn
jelentkeznek. Az EEG felvételeken théta hullimok is megfigyelhetéek, emberben
elsésorban kiillonb6zé mnemonikai funkcidk sordn, patkdnyokban pedig f6leg explorativ
lokomotoros tevékenységek kapcsan (Vanderwolf, 1969, Buzsaki, 2002, Caplan és
mtsai, 2003, Brown és mtsai, 2012) .

NREM alvas

Emberben a NREM alvés négy stddiumat kiilonitjiik el. Az alvds a NREM-1 fazistol
a NREM-4 fazisig fokozatosan mélyiil, az ébredési kiiszob egyre magasabb. A 1égzés és
a pulzus lassul, a kéreg és a thalamus szinkron tiizelése kovetkeztében az EEG jeleken a
lassu hullamu aktivitas (0,5-4 Hz) novekvd mennyisége mutatkozik; a kéreg ébresztd
mechanizmusai csokkent aktivitdst mutatnak. A szendergés (NREM-1) fazisa alatt
eltinnek az ébrenlétre jellemzd alfa hullimok és helyiiket atveszik a szabdlytalan théta
sorozatok, €s a vertex tdji EEG-elvezetésekben fellépd meredek hullimok. Ebben a
stddiumban lassti szemmozgasok mutatkoznak. Ezt koveti a feliiletes alvds (NREM-2)
fazisa, amikor gyakori az alvasi orsok és a K-komplexusok jelenléte, valamint alacsony
amplitiddju théta €s delta hullamok fordulnak eld; a szemmozgédsok ebben a fazisban
madr teljesen hidnyoznak. A NREM-3 és NREM-4 stidiumokra (mély, vagy lassd
hullima alvds) az alacsony frekvencidju, magas amplitidéji delta hulldmok
dominancidja jellemzd, de alvési ors6k és K-komplexusok tovdbbra is jelentkezhetnek.
Réagcsalokban a NREM alvasnak csupan két fazisat kiilonitjiik el, a felszines é€s a mély
lasst hullamu alvést (slow-wave sleep, SWS-1 és SWS-2). Egy atlagos NREM szakasz
emberben kb. 40 perc-1 6ra, rdgcsdlokban altaldban 3-5, de akar 20 perc is lehet
(Bddizs, 2000a, Saper és mtsai, 2010).

A lassd hulldmu alvds és REM alvas kozott gyakran fordul eld az dgynevezett
atmeneti stddium (intermediate stage, IS), melyre a frontélis kéreg nagy amplitidéjd,
ors6 formdju, gyorsulé hulldmai és hippocampadlis théta oszcillacidok jellemzok.
Jelenlétét ragcsdlokban, macskdkban és emberben is igazoltdk. Ez a stidium minden
bizonnyal az agytorzs feldl a kéregbe irdnyulé aktivalé mechanizmusok csokkenésének
a kovetkezménye. A GABA (gamma-amino butyric acid, gamma-amino-vajsav)
aktivitdst emeld barbiturdtok és benzodiazepinek fokozzdk az &dtmeneti stadium

mennyiségét (Gottesmann és mtsai, 1998).

10
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REM alvas

A REM féazis sordn tapasztalt kérgi jelek nagyon hasonléak az ébrenlét és a
szendergés fazisa alatt észleltekhez. Ebben a fazisban a gyors szemmozgédsok mellett a
vazizomzat teljes relaxdcidja jellemzd. Ragcsdlokban a kortikélis felszinrdl elvezetett
EEG felvételeken REM alvds sordn a magasabb frekvencidji (5-9 Hz), hippocampalis
eredetli théta hullimok domindlnak. Emberben szintén jelen vannak ezek a hullamok, de
alapvetden a magasabb frekvencidju és alacsonyabb fesziiltségli kérgi jelek domindlnak.
Az almok megjelenése REM alvdsban a legval6szinlibb, valamint a tobbi fazishoz
képest viszonylag magasabb a spontdn ébredések valdszinlisége (Bdodizs, 2000a, Saper

és mtsai, 2010).

Théta oszcillaciok

A théta oszcillicick az emlds hippocampus egyik legmeghatarozébb
elektrofizioldgiai jelei (Vertes és Kocsis, 1997, Buzsaki, 2002). Feltételezhetéen
szerepiik van a memoriakddoldsban €s visszahivasban, a szenzorimotoros integracioban,
a tanulds gyorsasdgaban és a hosszu tdvi potencidcidban (Cantero és mtsai, 2003). A
hippocampdlis eredetli théta oszcillacidk erds korrelaciét mutatnak bizonyos ébrenlét
soran megfigyelhetd viselkedésekkel és a REM alvdassal alacsonyabb rendii emldsokben
(Winson, 1972). Emberben ezeket a hippocampdlis hullimokat nem konnyl
tanulményozni, elsdsorban technikai okok (a koponya vastagsiga miatt nem
regisztralhatok a fejborrdl) és etikai problémdk (hippocampdlis mélyelektréddk
beiiltetése) miatt. A kevés informdcidé, amivel a szakirodalom rendelkezik, olyan
epilepszids betegekbdl szarmazik, akiknek terdpids célbdl intrakranidlis elektrédokat
iiltettek be. Az egyik legszisztematikusabb tanulmanyban Cantero és munkatarsai
(2003) a théta ritmust a hippocampus €és a kéreg teriiletén is detektdltdk. A
hippocampdlis jelek rovid ,,burst”’-0k formdjaban jelentkeztek, és a REM alvashoz,
valamint a felébredéshez kapcsolodtak. A kérgi théta ritmust a felébredések €s csendes
ébrenlét sordn figyelték meg. Kordbbi tanulmanyokban a hippocampdlis théta aktivitds
jelenlétét demonstraltak csukott szemii pihenés és széparok tanuldsa sordn (Meador €s
mtsai, 1991), tovabba kérgi théta aktivitdst mutattdk ki egyes mnemonikai funkciok,
mint példaul térbeli navigici6 (Kahana é&s mtsai, 1999) és munkamemoria
(Raghavachari €s mtsai, 2001) kapcsan. A kérgi jelek is f4zisosan, csupan 1-2

masodperces ,,burst’-0k formdjdban fordultak el6 (Rizzuto és mtsai, 2003).
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Ragcsalokban azonban gy tlnik, hogy a théta ritmus ténusosan jelentkezik a
hippocampusban, ébrenléti exploricids tevékenységek (Vanderwolf, 1969) és REM
alvds (Winson, 1972) sordn. A hippocampdlis eredetli théta ritmus tanulmanyozdsa
ragcsdlokban  konnyen megvaldsithatd, akar mélyelektroddk nélkiil is, mivel
koponydjuk kis mérete és a hippocampus elhelyezkedése lehetové teszik a jelek

kéregrol val6 elvezetését.

2.1.3 Az alvas-ébrenlét szabalyozas neuroanatémiai és neurokémiai

hattere

Lényeges pontok:

o A felszdllo ébresztd rendszer az agytorzsbol az eldagyba projektalé neurondlis
rendszer,

e aPPT és LTD teriiletérdl eredd kolinerg rostok aktivitasa ébrenlét és REM alvds
alatt a legmagasabb,

® a monoaminerg neuronok ébrenlét alatt tiizelnek a legintenzivebben, aktivitdsuk
csokken NREM alvés alatt €s szinte teljesen sziinetel REM alvds sordn,

e a NREM-REM atmenetek szabalyozasdért részben a kolinerg-monoaminerg
interakcio teheto felelOssé,

e a VLPO mag GABA-erg gitl sejtjei az alvast segitik eld.

Ebrenlét

Constatin von Economo az els6 vildghdbord idején az encephalitis lethargica-ban
szenvedO betegek vizsgdlata sordn taldlta az elsé bizonyitékot arra vonatkozdan, hogy a
posterior hypothalamus és az agytorzsi formatio reticularis az ébrenlét fenntartdsahoz
elengedhetetlen struktirdk (Economo, 1923, 1930). Az 1950-es években Moruzzi és
Magoun macskdkon végzett kisérletei altal tovabbi megerdsitést nyert, hogy a formatio
reticularis az ébrenlét fenntartdsdnak elengedhetetlen eleme, mivel annak elektromos
stimulédldsa ébrenlétet eredményezett az alvd dllatok EEG felvételein (Moruzzi és
Magoun, 1949), amit késébb tobben megerdsitettek (Lindsley és mtsai, 1949, French és
Magoun, 1952). Az eredmények alapjan a formatio reticularis-bdl kiinduld, a kérgi
ébrenlét kivaltasaért felelds neurondlis hédlézatok a felszalld ébresztd rendszer
elnevezést kaptak. Ezek az agytorzsbdl felszallo projekcidk két ttvonalon keresztiil érik

el az eldagyat. A dorsalis 4g a nem specifikus thalamus magvakon keresztiil jut az
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eldagyba, ami elsdsorban a szenzoros inputok tovabbitidsat szabalyozza a kéregbe. A
ventrélis 4g a hypothalamuson keresztiil projektdl a bazdlis eldagyba, majd onnan a
kéregbe. A felszallo ébreszté rendszert felépité neurondlis rendszerek koziil a
peduculopontine €s a laterodorsalis tegmentum (PPT és LTD) teriiletérdl eredd kolinerg
rostok aktivitdsa ébrenlét és REM alvds alatt a legmagasabb, NREM alvds alatt pedig a
legalacsonyabb (el Mansari és mtsai, 1989, Steriade és mtsai, 1993). Ezek a kolinerg
neuronok elsdsorban a thalamus magvakat innervaljdk, de a lateral hypothalamus
(LHA), a bazalis eldagy és a kéreg felé is kiildenek projekciokat (Satoh és Fibiger,
1986). Altaldnossdgban elmondhat, hogy a monoaminerg neuronok ébrenlét alatt
tiizelnek a legintenzivebben, aktivitdsuk csokken NREM alvés alatt és szinte teljesen
sziinetel REM alvés sordn. A noradrenerg rostok a locus coeruleus (LC), a szerotonerg
sejtek a dorsalis és median raphe nucleus (DRN és MRN), a dopaminerg neuronok a
ventralis periaqueductalis sziirkedllomédny (VPAG), a hisztaminerg idegsejtek pedig a
tuberomammillary nucleus (TMN) teriiletérdl erednek. A monoaminerg sejtcsoportok az
LHA, a bazalis eldagy és a kéreg felé projektdlnak, de a thalamus felé is kiildenek
rovidebb projekcidkat.(Dahlstroem €s Fuxe, 1964, Aston-Jones és Bloom, 1981, Panula
és mtsai, 1989, Kocsis és mtsai, 2006, Lu és mtsai, 2006a). A felszalld6 ébreszto
rendszer tovabbi elemét képzik azok a glutamdterg sejtek, melyek a hid rostralis
szakaszdbol (parabrachialis nucleus, precoerules area) eredve kiildenek projekcidkat a
hypothalamus, a bazdlis eléagy és a kéreg felé (Saper és Loewy, 1980, Hur és
Zaborszky, 2005). Ezek a rostok ébrenlét és REM alvds alatt mutatnak aktivitast (Saito
és mtsai, 1977, Lu és mtsai, 2006c). Tovadbba egyes eldagyi struktirdk is részt vesznek
az ébrenléti dllapot kivéltdsdban €s fenntartdsdban. Ilyen eldagyi struktira az ébrenlétet
eldsegitd, REM alvést gétlo, kiilondsen explorativ és motivalt viselkedések sordn aktiv
orexinerg neuronok csoportja az LHA-ban. Ezek a sejtek a kéreg, az agytorzs és a
bazalis eldagy felé projektdlnak, valamint a thalamus magvakat is innerviljak. Az
orexinerg sejtek az ébresztd rendszer szamos teriiletérdl, foleg a TMN és LC teriiletérdl
kapnak afferens beidegzést. Az ébresztd rendszer tovabbi sejtpopuldciéi a bazilis
elOagy teriiletén az acetil-kolin, GABA és glutamét termeld neuronok. A kolinerg rostok
kozvetleniil és kozvetve is aktivaljak a kérgi piramissejteket, a GABA-erg sejtek pedig

diszinhibicié révén fokozzdk a kortikdlis aktivitdst (Saper és mtsai, 2010). A felszalld
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ébresztd rendszer elemeit és aktivitdsi szintjiiket az egyes vigilanciafazisok alatt az 1.

tablazat foglalja Ossze.

1. tablazat A felszallé ébreszté rendszer f6 Gtvonalainak aktivitasi szintje ébrenlét, NREM
és REM alvas alatt.
+: arendszer az adott stadiumban aktiv; -: a rendszer az adott stadiumban nem aktiv; ?: a
rendszer aktivitdsa az adott stdidiumban kérdéses; Roviditések: DRN: dorsal raphe nucleus;
GABA: gamma-amino-vajsav; LC: locus coeruleus; LDT: laterodorsal tergmental nucleus;
MRN: median raphe nucleus; NREM: non-REM alvas; PPT: peduculopontine tegmental
nucleus; REM: gyors szemmozgésos alvas; TMN: tuberomammillary nucleus; vPAG:

ventrolateral periaqueductal grey; (Saper és mtsai, 2010, Wilson és Nutt, 2013 alapjan)

A neuronok

Neurotranszmitt , NREM REM
eredésének Ebrenlét ) )
o anatémiai lokusza alvas alvs
Acetil-kolin LDT/PPT +++ + +++
Noradrenalin LC +++ + -
Szerotonin DRN, MRN +++ + -
Dopamin vPAG +++ + -
Hisztamin TMN +++ + -
Acetil-kolin Bazalis elagy +++ - +
GABA Bazilis eléagy +++ -
Orexin Lateral hypothalamus +++ - -
NREM alvas

Constantine Von Economo demonstralta elséként, hogy a harmadik agykamra
rosztrélis vége koriili preoptikus régié 1ézidja stlyos inszomniat okoz (Economo, 1930).
Késobb kisérleti allatokban is igazoltdk, hogy a preoptikus régié-bazdlis eldagy
kornyéki 1ézidk csokkentik az alvast (Nauta, 1946, McGinty és Sterman, 1968). Azé6ta
tudjuk, hogy az alvédst promotdlé neuronok valéjidban a ventrolateral preoptic nucleus
(VLPO) teriiletérdl indulnak és innervéljdk az ébresztd rendszer szamos elemét,
elsésorban a TMN, LC és a DRN sejtjeit. Ezek a sejtek csak alvds alatt aktivak, gatld
neurotranszmittereket, galanint és GABA-t termelnek, igy képesek gatolni az ébrenlétet
(Sherin és mtsai, 1998). Valosziniisithetd, hogy a VLPO mag régidja elsésorban a

NREM, mig a magot koriilvevo sejtek a REM alvast segitik el6 (Lu és mtsai, 2000). A
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VLPO sejtjei reciprok beidegzést kapnak az ébresztd rendszer szdmos elemétol,
elsésorban a TMN, DRN, vPAG, parabrachialis nucleus és a LC teriiletérdl (Chou és
mtsai, 2002, Lu és mtsai, 2006a). Kimutattidk, hogy a VLPO miikodését az acetil-kolin,
a szerotonin (5-HT), a noradrenalin és a dopamin képes gatolni, azonban a hisztamin
nem, igy a TMN sejtjei egy mdsik molekula, az endomorfin révén képesek ra gétlast
kifejteni (Gallopin és mtsai, 2000, Gallopin és mtsai, 2004). A VLPO szomszédsdgaban
taldlhaté a szintén alvds alatt aktiv, GABA-erg sejteket tartalmazé median preotikus
nucleus (MnPO) (Gong és mtsai, 2004). A VLPO neuronokkal ellentétben az MnPO
sejtjei mdr elalvés elott és alvdsmegvonds sordn is aktivak, igy feltételezett szerepiik van
az alvasnyomds fokozodasaban (Gvilia és mtsai, 2006). Az MnPO neuronjai képezik a
VLPO elsddleges bemenetét, igy képesek szabdlyozni annak aktivitdsat. Tovabba az
MnPO sejtjei projektdlnak az LHA, a LC, a DRN és a vPAG irdnyéba is (Chou és mtsai,
2002, Uschakov és mtsai, 2007). Valosziniisithetd, hogy a VLPO és a MnPO mellett
egyéb neuron csoportok is részt vesznek az alvds elOsegitésében és fenntartdsaban,
feltehetden a bazdlis eldagy és a kéreg teriiletén, de jelenleg még kevés bizonyiték all

rendelkezésre (Modirrousta és mtsai, 2004, Takahashi és mtsai, 2009).

REM alvas

A REM alvéas szabdlyozdsiaban az egyik fO szerepet a hid és a kozépagy
taldlkozdsanal levd PPT és LDT kolinerg (REM-on) neuronjai jatszak. Kozvetleniil
REM alvas el6tt és az alatt magas fesziiltségli, ugynevezett PGO (pons, lateral
geniculate, occipitalis kéreg) hullimok jelentkeznek, melyek az LDT/PPT idegsejtjeinek
tiizelésével idobeli kapcsoltsdgot mutatnak (Sakai és Jouvet, 1980, el Mansari €s mtsai,
1989). REM fézis alatt az ébreszt0 rendszer monoaminerg (REM-off) sejtjeinek tiizelése
a LC, a DRN és a TMN teriiletén szinte teljesen sziinetel. Az LDT/PPT kolinerg rostjai
€s a monoaminerg sejtek kozti reciprok kapcsolat alapjan feltételezhetd, hogy a NREM-
REM d4tmenetek szabdlyozdsaért, legalabbis részben, a kolinerg-monoaminerg
interakci6 tehetd felelossé. NREM alvas sordn a VPAG é€s a lateral pontine tegmentum
GABA-erg (REM-off) idegsejtjei meggatoljak, hogy az alvis REM-be véltson. REM
alvds alatt viszont ezeknek a neuronoknak a mikodése van gitolva a sublaterodorsal
nucleus (SLD) GABA-erg (REM-on) neuronjai révén. Ez a kolcsonos géatlé kapcsolat
eredményezi a gyors és teljes véltdst a NREM és a REM szakaszok kozott. Az

atvaltasnak ezt a f6 mechanizmusat befolyasoljdk egyéb, a felszallo ébresztd rendszer
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részét képezd noradrenerg és szerotonerg rostok, melyek tiizelésiikkel a REM alvést
gétoljak, valamint a kolinerg neuronok, melyek a REM alvasnak kedveznek. Tovabba
az orexinerg sejtek gatoljak a REM-be 1épést, mig a VLPO gatl6 sejtjeinek aktivitdsa
kedvez a REM kialakuldsdnak (Saper és mtsai, 2010). Az SLD glutaméterg sejtjei
szamos gatlo interneuront aktivdlnak a nyultveloben €s a gerincveloben, melyek a
motoneuronok gétldsa révén eldidézik a REM-re jellemzd izomatoniat. A parabrachidlis
nucleus és a precoeruleus régid teriiletérol felszallo glutamaterg rostok pedig az EEG
deszinkronizaciéjat €s a hippocampalis théta ritmust eredményezik, mely a REM alvis

tipikus EEG jele (Luppi és mtsai, 2004, Lu és mtsai, 2006c, Vetrivelan és mtsai, 2009).

2.1.4 Atkapcsolas a vigilanciafazisok kozott, a ,,flip-flop” modell

Lényeges pontok:

e Az ébrenlétet és alvast kivaltod rendszerek kozott oda-vissza gétld kapcsolat van,

e amint a szabdlyoz6 kor egyik komponense folénybe keriil, kikapcsolja a masik
oldalt,

e az atvaltds a neuronok nagy szdma miatt nem azonnal megy végbe, ideje fajtol
€s az agy komplexitdsatol fiiggden valtozik,

e az alvas-ébrenlétszabdlyoz6 rendszerek kozotti kolcsonds gatlds egyensulyat

dontden befolyésoljdk a cirkadidn és a homeosztatikus tényezok.

A vigilancia szabdlyozds egyik legfontosabb tulajdonsdga az alvds vagy az ébrenlét
stabil dllapotdnak biztositasa. Elalvads sordn drdmai véltozasok mérhetok az agykéreg
elektromos tevékenységében, az izomténusban, valamint a 1égzésben és egyéb
fiziol6giai paraméterekben. Az elalvds folyamata csupdn néhany madsodperc
ragcsdlokban, emberben minimum 10 masodperc, de akéar 1 perc is lehet. Egy alvési
periddus sordn képesek vagyunk néhany masodperc alatt a NREM és REM alvas kozott
oda-vissza vdltani, vagy akdr ébrenléti periddusba keriilni. Az ébrenlétet és alvast
kivalté rendszerek kozott kolcsonds, oda-vissza gatld kapcsolat van, ami biztositja a
gyors és teljes atvaltast a stddiumok kozott. Az agytdrzsi magokbdl kiinduléd ébresztod
rendszer Osszes eleme beidegzi a prefrontalis kérget, ami pedig projekciokat kiild vissza
a bazdlis eldagy, a hypothalamus és az agytorzs felé. Az ébrenlét és alvas kivaltasaért

felel0s neuronok mitkdodése kozotti reciprok kapcsolat, valamint a fazisok kozotti gyors
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€s teljes dtmenet nagyon hasonlit az elektromos dramkorokben alkalmazott ,,flip-flop”
kapcsolok miikodéséhez (1. dbra) (Saper és mitsai, 2010). Lényegében, amint a
szabdlyozé kor egyik komponense folénybe keriil, kikapcsolja a mdésik oldalt. Az
agyban ez a folyamat a neuronok nagy szdma miatt nem azonnal megy végbe, hanem
masodpercek akdr percek alatt, illetve ideje fajtdl €s az agy komplexitdsatol fiiggden is
véaltozik. Az ébrenlét-alvis atvaltasokért a felszall ébresztd rendszer és a VLPO kozotti
bistabil, oda-vissza gatlé kapcsolat tehetd feleldssé. Amikor alvéds alatt a VLPO sejtjei
gyorsan tiizelnek, legitoljak az Oket gatldé monoaminerg neuronokat, igy kozvetleniil
akadalyozzak az ébrenlétet és diszinhibicié révén tovabb erdsitik sajat milkodésiiket.
Ebrenlét sordn pedig a monoaminerg rostok tiizelési frekvencidja magas, ami a VLPO
sejtjeit, igy az alvast gatolja, tovabba diszinhibici6 révén fokozza az ébresztd rendszer
aktivitdsat. Ragcsdlokban kimutattdk, hogy az ébrenlét«>NREM dtmenetek sordn a
VLPO, a LC és a TMN neuronjai kevesebb, mint 1 mdasodperc alatt képesek
megvéltoztatni tiizelési aktivitdsukat (Takahashi és mtsai, 2006, 2009, Takahashi és
mtsai, 2010). Mivel azonban idegsejtek ezreinek kell megvéltoztatni az aktivitdsi
mintdzatat, a szabalyoz6 korben érintett 6sszes neuron nem képes egyszerre atvéltani,
igy az érvényesiilo dllapot valdszinlileg az agy neurondlis aktivitdsanak ereddjeként
jelentkezik. Az alvéds-ébrenlétet szabdlyozé rendszerek kozotti kolcsonds gatlas
egyensulyat dontdéen befolydsoljak a cirkadidn és a homeosztatikus tényezOk, melyek
sziikség esetén képesek az egyik vagy a madsik allapot irdnydba tolni az egyensulyt
(Saper és mtsai, 2010). Az alvast és az ébrenlétet szabalyozé neuroncsoportok irtdsa
sordn tapasztalt eredmények 4ltalanossdgban aldtdmasztjdk a ,.flip-flop” modell
elméletét, ugyanis a VLPO 1ézidja utdn még hénapokkal késobb is joval kevesebb az
alvds mennyisége és az ébrenlét«alvds atmenetek szdmanak fokozasdval a rendszer
stabilitdsa is csokkent (Lu és mtsai, 2000). Erdekes médon az ébreszt rendszer
monoaminerg €s kolinerg strukturdinak egyedi és kombindcidban torténd irtdsa nem
okozott valtozast sem az alvds mennyiségében, sem pedig annak fragmentécidjadban (Lu
és mtsai, 2006¢, Blanco-Centurion és mtsai, 2007). A REM-on és REM-off neuronok
mikodése egymds kolcsonos gatlasa kovetkeztében szintén hasonlithat6 a . flip-flop”
aramkorokhoz (Luppi és mtsai, 2004, Lu és mtsai, 2006¢c, Luppi és mtsai, 2006). Ebben
a szabdlyozo6 korben az egyik oldalrol érkez6 GABA-erg gatlas képes kioltani a masik

oldal miikodését, gyors €s teljes atkapcsolast eredményezve. Ezzel 6sszhangban van,
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hogy a REM-on sejtpopuléciok 1ézidja csokkenti, a REM-off neuronok 1ézidja pedig
noveli a REM alvéisban t6ltott idot, mikdozben mindkét esetben fragmentalédik a REM
€s a NREM alvis is (Lu és mtsai, 2006c). A , flip-flop” kor stabilizdldsdban feltehetdéen
a laterdlis hypothalamusban termel0d6 orexin jatsza az egyik fOszerepet. Az orexinerg
jelatvitel sériilését feltételezik ugyanis az instabil alvds-ébrenlét ciklussal jellemezhetd
narkolepszia hdtterében, ami az ébrenlétbe betdrd, gyakran kateplexidval kisért
fragmentalt REM alvas periédusokban nyilvanul meg. Az orexinerg neuronok a VLPO-t
€s az felszall6 ébresztd rendszer Osszes elemét innervaljak. Receptorai koziil az orexin 1
receptor a LC, az orexin 2 receptor pedig a TMN és a bazdlis el6agy teriiletén fordul el
nagy szdmban; valamint mindkét receptor megtaldlhaté a raphe magok és a formatio

reticularis régidjaban. Az orexinerg neuronok tiizelése elsdsorban ébrenlét sordan magas

(Saper és mtsai, 2001, Saper és mtsai, 2010).

GAL LHA
GABA?
/ ORX

S ———

——————————— > Ebredés

X €mmmmmmmmm—e

e
LDT
1. abra Az alvas-ébrenlét szabalyozas reciprok interakcigjanak (,,flip-flop” modell)
sematikus abrazolasa a szabalyozasban résztvevé f6 itvonalak abrazolasaval.
A gatl6 dtvonalak kékkel, a serkentd utvonalak narancssargaval vannak jelolve. A TMN, LC és
DRN monoaminerg neuronjai fokozzédk az ébrenlétet, egyrészt kdzvetleniil a kéreg beidegzése
altal, valamint kézvetve a VLPO sejtjeinek gatldsa révén. Alvds sordn a VLPO GABA-erg és
galaninerg projekcidi legatoljak az ébresztd rendszert, valamint az aminerg gétlds gatldsa révén
tovabb erdsodik az alvds stabilitdsa. A REM alvis eldsegitése érdekében a VLPO gétl6 sejtjei
legéatoljdk a PPT/LDT kolinerg neuronjait gtl6 sejteket, valamint a REM alvést gatl6
monaminerg rostokat. Az LHA orexinerg sejtjei altal az ébresztd rendszer aktivitdsdnak
fokozésdval és a VLPO valamint az PPT/LDT gétlasaval tovdbberdsitik a stabil ébrenléti

allapotot. Roviditések: 5-HT: szerotonin; DRN: dorsalis raphe nucleus; GABA: gamma-amino-

18



DOI:10.14753/SE.2016.1849

vajsav; GAL: galanin; HIST: hisztamin, LC: locus coeruleus; LDT: laterodorsal tegmental
nucleus; LHA: lateral hypothalamus; NE: norepinephrin; ORX: orexin; PPT: pedunculopontine
tegmental nucleus; REM: gyors szemmozgdsos alvds; TMN: tuberomammillary nucleus;

VLPO: ventrolateral preoptic nucleus, (Saper és mtsai, 2010).

2.2 Alvas és depresszio

2.2.1 Alvaszavarok depresszioban

Lényeges pontok:

e A legtobb depresszids betegnél alvaszavarok jelentkeznek,
e clsésorban a REM alvasnyomads fokozdddsa, fragmentdlt alvds és dlmatlansag
jellemzo,

e az dlmatlansdg nemcsak a depresszio tiinete, hanem annak rizikéfaktora is lehet.

A depresszios betegek leggyakoribb tiinetei kozott szerepelnek a kiillonbozd
alvdszavarok, amik elsOsorban az elalvdssal és az alvds fenntartdsdval kapcsolatos
nehézségeket jelentik. A depresszidsok tobb mint 80-90 %-a szenved az aldbbi
problémaktol: elalvasi nehézség, fragmentdlt alvds, zavaros almok, korai ébredés, az
alvds mennyiségének csokkenése, faradtsdg kozvetleniil ébredés utian és napkozben. Az
almatlansag (inszomnia) nemcsak a depresszio egyik tiinete, hanem hosszu tdvon, mint
rizikofaktor, lehet annak okozdja is. Ez egy erds, kétiranyd kapcsolatot feltételez az
almatlansdg és a depresszi0 patomechanizmusa kozott. (Riemann és mtsai, 2001).
Masrészt az inszomnia korai tiinete vagy elOrejelzdje is lehet a késobb kialakuld
depresszidnak (Perlis és mtsai, 1997). Ezzel ellentétben viszont a betegek egy kevés
hanyadanal, elsOsorban bipoléris depresszid esetén, mértéktelen alvds (hiperszomnia)
alakulhat ki (Detre és mtsai, 1972).

A poliszomnogréfias felvételek alapjdn a gydgyszeres kezelésben nem részesiilo
depressziosok alvdsa gyakran zavart, fragmentalt, gyakori ébredések és csokkent
alvashatékonysag (6sszes alvds id6/6sszes dgyban toltott idO) jellemzi. Az alvas latencia
ideje, azaz a lefekvéstdl az elalvésig eltelt id6 hosszabb, az Osszes alvassal toltott 1do
pedig kevesebb. A REM alvés latencia ideje (az elalvéstdl az els6 REM szakasz
megjelenéséig eltelt id0) gyakran rovidiil, az els6 REM szakasz hossza megnd, valamint

fokozddik az egész €jszakan at mért REM alvds id6tartama és a gyors szemmozgéasok

19



DOI:10.14753/SE.2016.1849

intenzitdsa (REM denzitds) is. A lasst hullamu alvésban toltott id6 gyakran kevesebb,
valamint csOkkenhet az ekkor jellemzd delta hullimok aktivitdsa (Kupfer és Foster,
1972, Kupfer, 1976). A depresszids betegek gyakori alvdszavarait a 2. tablazat foglalja
0ssze.

2. tablazat. Gyakori alvaszavarok depresszioban.
Roviditések: REM: rapid eye movement sleep, gyors szemmozgasos alvds; SWS: slow-wave

sleep, lassd hulldmu alvis;

Osszes alvas REM alvas SWS
Osszes 1d6 | Osszes ido 1 Osszes 1d6 |
alvéslétencia 1 REM létencia | delta hulldmok aktivitdsa|

fragmentalt alvas,
els6 REM szakasz hossza 1
gyakori ébredések

alvashatékonysdg | REM denzitas 1

Annak ellenére, hogy a depresszids betegek alvdszavarai az utébbi évtizedekben
részletesen fel lettek deritve, sajnos még sincs egy olyan valtozé sem, ami a
depresszidra egyértelmiien specifikus lenne (Benca és mtsai, 1992). Kezdetben a rovid
REM latenciat tartottdk az elsddleges depresszid egyik bioldgiai markerének, de ez az
elképzelés késobb nem nyert egyértelmi bizonyitast (Kupfer, 1976, Riemann és mtsai,

2001).

2.2.2 Az alvasmegvonas hatasa a hangulatra

Lényeges pontok:

® Az alvas hidnya jellemzden rossz hangulatot €s szorongast okoz,

e a teljes alvds- vagy szelektiv REM-megvonds viszont javithatja a depresszids
betegek tiineteit,

e a hangulatra gyakorolt pozitiv hatds atmeneti; alvds utan a javulds dltalaban
megszlnik,

e a REM-megvonds utdni visszaalvasra er0s REM-visszacsapds jellemzd,

e a REM-deprivacios terapiat akar tobb hétig kell folytatni a tartds hatds
érdekében,

® aterdpids hatds mogott részben az 5-HT) 4 receptorok adaptécidja feltételezheto.
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Mir a korai alvéaskutatds sordn észrevették, hogy a teljes alvismegvonds vagy a
szelektiv. REM-megvonds javitotta a depressziv hangulatot az affektiv zavarban
szenvedd betegek 60%-4ndl (Wu és Bunney, 1990). A REM-deprivicids terdpidra
vonatkozdan az egyik legrészletesebb tanulmédnyt Vogel és munkatarsai végezték 1980-
ban, akik kimutattak, hogy az antidepresszdns hatas tartés fennmaraddsa érdekében a
terdpiat tobb napig, vagy akdr tobb hétig kell folytatni. A hatds l4tencia ideje érdekes
médon megegyezik az antidepresszans farmakoterdpia latencia idejével. A REM-
megvonds utdn jelentkez6 REM-visszacsapds (REM rebound) mértéke a depresszids
betegekben €s az egészséges kontroll csoportban azonos mértékill volt, viszont amig a
depresszidsok REM-visszacsapasa az éjszaka elsO felében volt hangsulyos, addig
egészségesekben ez az éjszaka masodik felére toldédott. Ennek ellenére a depresszidsok
esetében a hangulat pozitiv irdnyd véltozasa a késoi, vagyis inkdbb az éjszaka masodik
felére tolodott REM novekedéssel korrelalt (Vogel és mtsai, 1980). A REM-deprivécid
pozitivan befolydsolta a depresszid-szerli tiineteket a depresszié egyes ragcsilod
modelljeiben is (Adrien és mtsai, 1991, Prathiba és mtsai, 2000). Az alvismegvonds
terdpids hatdsa azonban csak datmeneti, ugyanis a legtobb esetben mar az elsé
visszaalvdst kovetden visszatérnek a depresszids tiinetek (Southmayd €s mtsai, 1990). A
visszaesés valoszinlisége akkor nagyobb, amikor a megvonds utdni alvds REM alvast
tartalmaz (Bo6dizs, 2000b). A tanulmdnyok azt is kimutattdk, hogy a hatds
szempontjabol elsdsorban az alvdsmegvonds idoOtartama szamit, nem pedig annak
idozitése az éjszaka folyaman (Adrien, 2002); azonban ezzel nem minden kutatécsoport
ért egyet. Egyes tanulmédnyok ugyanis azt taldltdk, hogy az éjszaka utolsé 4-5 6rdjanak
ébren toltése elegendd lehet a pozitiv hatashoz (Gillin, 1983).

Mindezekbdl az kovetkezik, hogy a REM alvasban bekovetkezd vialtozdsoknak
dontd szerepiik lehet a betegség kialakuldsa szempontjabdl, azonban a pontos
mechanizmus maig felderitetlen. Mint ahogy az is, hogy pontosan mi okozza a REM-
megvonds pozitiv hangulati hatdsdt a depressziés betegekben. Mivel a legtobb
antidepresszans gyogyszer is csokkenti a REM alvést, jogos az a feltételezés, hogy a
REM csokkenés fontos lehet a terdpids hatds kialakuldsa szempontjabol (Wilson és
Argyropoulos, 2005). Tovabbda mind a REM-megvonds, mind pedig a krdnikus
antidepresszans kezelés adaptiv receptoridlis véltozdsokat von maga utdn. Az

antidepressziv farmakonok hatdsmodjdhoz hasonléan az elsé 1épcséfok minden
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bizonnyal a monoaminerg transzmisszi6 fokozdsa, mivel a REM alatt inaktiv
monoaminerg sejtcsoportok a REM alvds gatlasa miatt fokozott miikodést produkalnak
(Porkka-Heiskanen és mtsai, 1995). Valoszinlisithetd a szerotonerg rendszer alapvetd
szerepe €s a preszinaptikus 5-HT 5 receptorok down-reguldcidja. Ezt bizonyitjdk azok a
tanulmanyok, melyek szerint a szerotonerg antidepresszdnsok vagy az 5-HT 4 receptor
antagonista pindolol fokoztdk az alvismegvonds terdpids hatdsat és a kezelésre vald
fogékonysdgot, valamint csokkentették a visszaalvds utdni relapszus el6forduldsat.
Toviabba a REM-megvonds az adrenerg béta receptorok down-reguldcidjat
eredményezte a hippocampus €és az agytorzs teriiletén, valamint a dopamin-2 és
dopamin-3 receptorok funkcidjanak csokkenését okozta a ventrdlis stridtum régiéjaban
(Wirz-Justice és Van den Hoofdakker, 1999). Az antidepressziv hatdst tovabb erdsiti,
hogy a farmakoldgiai vagy a fizikai REM-megvonds egyarant fokozta a vérplazma béta-
endorfin szintjét (Bddizs, 2000b).

Az alvis- és REM-megvonds hangulatra gyakorolt pozitiv hatdsa elsdsorban a
bipolaris €s a poszt-pszichotikus depresszidban szenvedd betegekben jelentkezett,
valamint javulds mutatkozott premenstruicids depresszidban és a skizofrénia negativ
tiilneteiben is (Wirz-Justice és Van den Hoofdakker, 1999). Pozitiv terdpids hatdsa
ellenére az alvismegvonds nem egy adekvat moddszer a klinikumban, hiszen nehéz
kivitelezhetdsége mellett hatdsa nem kiszamithaté és csak atmeneti. Annak ellenére,
hogy a depressziés betegek hangulatiban javulds tapasztalhaté rovid tavia
alvdsmegvonds hatdsara, az egészséges populdcioban az alvds hidnya, kiilondsen
krénikusan, szorongédst okozhat (Wyatt és mtsai, 1971, Peeke és mtsai, 1980, Dinges €és
mtsai, 1997). Az alvismegvonds jelentdsen megzavarja a szervezet homeosztazisat,
metabolikus és kognitiv zavarokat okoz, elsdsorban a tanulds, a memoria és az érzelmek
agyteriileteinek (hippocampus, amygdala, prefrontélis kéreg) mikodésében (Alkadhi és
mtsai, 2013). Fokozza a stressz-tengely aktivitdsit, megemeli a katabolikus [ACTH
(adrenokortikotrop  hormon), kortizol, TSH (thyreoidea stimuldlé6 hormon)
pajzsmirigyhormonok, katekolaminok], és csokkenti az anabolikus hatdsi hormonok
(novekedési hormon és tesztoszteron) szintjét (Maggio és mtsai, 2013). Egyes szerzok

szerint kozrejatszik a patologids szorongds kialakuldsaban (Alkadhi és mtsai, 2013).
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2.2.3 Az alvaszavarok patofiziologidja depresszioban: elméleti

modellek

Lénveges pontok:

A depresszidsokra jellemzé alvaszavarok lehetséges okai:

e a fokozott kolinenerg érzékenység, a kolinerg-aminerg rendszerek
egyensulyanak felboruldsa,

e az alvasfiiggd homeosztatikus folyamat csokkenése,

e a HPA-tengely fokozott aktivitdsa, az emelkedett kortizol szint.

A reciprok interakcios modell

A reciprok interakcids modell alapja a REM alvést kikapcsold, aminerg REM-off és
a REM alvést beindit6, kolinerg REM-on neuronok kolcsonds interakcidja az
alvdsszabdlyozdsban (2. 4bra). Egyes feltételezések szerint a depressziét a fokozott
kolinenerg érzékenység €s a kolinerg-aminerg rendszerek egyensulydnak felboruldsa
okozza (Hobson és mitsai, 1975). Akar a fokozott kolinerg behatds, akdr a csokkent
aminerg tonus magyardzatot adhat arra, miért fokozott a REM mennyisége
depresszioban. Tovdbba ez a modell magyarazatul szolgdlhat az alvismegvonds utin
tapasztalt hangulati javuldsra, mivel az ébrenlét elnyujtasdval megel6zhetd a kolinerg
transzmisszio €éjjeli dominancidja és fokozodik a noradrenerg aktivitds a reggeli 6rakban

(Riemann és mtsai, 2001, Wilson és Argyropoulos, 2005).

REM-off - REM-on
rendszerek - rendszerek
NA <
5-HT - Ach
-- + +

\ }
|

Fokozott REM-nyomas

2. abra A REM alvas szabalyozasanak sematikus abraja.
Depresszidsokban a csokkent szerotonerg és noradrenerg, valamint a fokozott kolinerg ténus

magarazatot adhat az emekedett REM nyomadsra. Roviditések: 5-HT: szerotonin; Ach: acetil-
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kolin; NA: noradrenalin; REM: rapid eye movement sleep, gyors szemmozgésos alvds; (Adrien,

2002)

Kronobiolégiai modell

A kronobioldgiai feltételezéseken alapulé ,.két-folyamat” modell (Borbely, 1982,
Borbely és Wirz-Justice, 1982) szerint az alvdst a homeosztatikus (,,S-folyamat”;
alvasfiiggd, a nap soran fokozddik, alvds sordn csokken) és a cirkadian (,,C-folyamat™;
alvds fliggetlen) szabdlyozas hatdrozza meg. Az elmélet szerint depresszioban az S-
folyamat lecsokken, ami a delta aktivitds és az lassu hulldimui alvds csokkenésében
nyilvanul meg, utébbi pedig a REM alvas normdlisndl korabbi bekovetkezését
eredményezi. Ez a modell magyarazatul szolgdl az alvdsmegvonds pozitiv terdpids
hatdsara is, vagyis alvdsmegvonds hatdsira fokozodik az ébrenlét, aminek
kovetkeztében az ,,S-folyamat” megemelkedik, normalizélva az alvést és ez altal a
hangulatot. Azonban a modell alapvetd feltételezéseit kérddjelezi meg, hogy nem
minden kutatocsoport taldlt csokkent SWS-t €s delta aktivitast depresszidsokban
(Knowles és MacLean, 1990). Kupfer és munkatérsai (1990) szerint az egész €jszakan
at mért SWS és delta aktivitds helyett a delta-alvés ardny, vagyis az elsé és a masodik
NREM periddus sordn mért delta aktivitds ardnya csokkent depresszidban. Habdr ez az
elképzelés sem nyert késobb egyértelmli megerdsitést, mivel a farmakoterdpids és
pszichoterdpids kezelés kimenetele eredményesebb volt a magasabb delta-alvds

ardnnyal rendelkez paciensekben (Riemann és mtsai, 2001).

A neuroendokrin rendszer és az alvas kolcsonhatasa depresszioban

A stressz-tengely (HPA, hypothalamic—pituitary—adrenal axis, hypothalamus-
hipofizis-mellékvesekéreg tengely) fokozott aktivitasa, az emelkedett kortizol szint az
egyik legdltalanosabb megfigyelés depressziésokban. Tovabba egyes szerzok csokkent
novekedési hormon szintet is taldltak a betegekben (Steiger és mtsai, 1989, Jarrett és
mtsai, 1990). Egészséges emberekben az alvés elsé ordjat SWS és novekedési hormon
csucsok jellemzik a kortizol szintézis mélypontjaval egyidejiileg. Ehlers és Kupfer
(1987) szdmolt be eldszor két hypothalamikus peptid [novekedési hormon termeld
faktor, kortizol termeld faktor] kolcsonhatdsanak zavararél a depresszidésok alvasanak
patomechanizmusédban. Az alvéds-endokrin rendszer feltételezett zavarat depresszidban

azonban nem sikeriilt egyértelmuen bebizonyitani (Holsboer és mtsai, 1988), valamint a

24



DOI:10.14753/SE.2016.1849

novekedési hormon tobbszori adagoldsa nem hozott javuldst a betegek alvasdban

(Steiger és mtsai, 1994).

2.2.4 Az alvasmegvonas ragcsalokban, a ,,flower pot” metodika

Lényeges pontok:

e A, flower pot” mddszer
- aREM alatti izomatdnia jelenségét hasznalja ki,
- aREM-megvonds utdni visszaalvasra fokozott REM-nyomas jellemzd,
- er0s stressz hatdsoknak teszi ki az allatot,
® a depresszié ragcsdlomodelljeiben gyakran megfigyelhetok a depresszidsokra
jellemzd REM alvés-valtozasok,
® a stressz expoziciot gyakran alkalmazzak a depresszié modellezésére,
e az alvdsmegvonds, mint depresszié modell, j6 latszat €s konstrukcids validitassal

rendelkezik.

Az alvidsmegvonds tanulmanyozdsa emberekben igen nehéz feladat, igy a
ragcsalokban alkalmazhaté metodikdk kiilondsen fontosak az alvds mechanizmusainak
mélyebb szintli megértéséhez. A jelen értekezés alapjat képezo egyik kisérletben REM-
megvonds céljabdl a ,,flower pot” (magyarul ,,virdgcserép”) modszert alkalmaztuk. Ezt
a moddszert eredetileg macskdk REM alvasdnak megvondsara dolgoztdk ki (Jouvet és
mtsai, 1964), majd késObb patkdnyokra is étiiltették (Cohen és Dement, 1965). Lényege,
hogy az allatot egy megfelelo méretli, kerek platformra helyezziik, amit viz vesz koriil.
A metodika a REM alatti izomatoénia jelenségét haszndlja ki, vagyis REM fazisba
keriilés esetén az dllat vizbe esik, vagy végtagjai a vizbe érnek, ami ébredést okoz. Ez a
jelenség a NREM alvas stddiumaiban nem kovetkezik be, hiszen ekkor az izomténus
megtartott; habar egyesek ugy taldltdk, hogy a metodika a lassi hulldimu alvést is
befolydsolja (Grahnstedt és Ursin, 1985). Tehat a REM alvés teljes megvondsa ellenére
(Machado és mtsai, 2004), a mdédszer nem tekinthetd teljes mértékben szelektivnek. A
»flower pot” technika utdni visszaalvds architektirdjat mar szdmos kutatocsoport
vizsgdlta. Altaldnossdgban elmondhaté, hogy REM-megvonds utin erés REM-

visszacsapds jelentkezik, ami a REM alvasban to61tott id0 novekedésében és rovidebb
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REM latencidban manifesztalédik (Grahnstedt és Ursin, 1985, Machado és mtsai, 2005,
Kitka és mtsai, 2009)

A REM-megvonds mellett a ,,flower pot” metodika sordn egyéb erds stressz hatdsok
is érik az dallatokat. Ilyenek az izoldcié, az immobilizacié, a vizbe esés, eldzas stb.
(Coenen és van Luijtelaar, 1985, Suchecki és mtsai, 2002a), tehat a modszer sordn az
allatok kontrollalhatatlan, elkeriilhetetlen, szub-kronikus stressz expoziciénak vannak
kitéve. Ezt tdmasztja ald, hogy a ,,flower pot” mddszer 96 6rés alkalmazdsat kovetden a
HPA-tengely enyhe stressz hatdsokra valé fokozott érzékenységét és emelkedett
kortikoszteron szintézist mutattak ki, ami a visszaalvdsi periédus sordn helyreallt
(Suchecki és mtsai, 2002b). Egyes viselkedés tesztek eredményei alapjan
alvdsmegvonds utdn szorongds-szerli tiinetek, anheddnia, agressziv viselkedés és
hiperaktivitds jelentkezik, valamint tanulds és memoria zavarok l1épnek fel (Silva és
mtsai, 2004b, McEwen, 2006, Andersen és mtsai, 2009). Kimutattdk tovabba, hogy a 72
ords ,flower pot” REM-megvonds utdn fokozdédott az oxidativ stressz a
hippocampusban (Silva és mtsai, 2004a). Ezen a metodikan kiviil egyéb mddszereket is
alkalmaznak ragcsalok REM illetve teljes alvasdnak megvondsa céljabdl. A ,treadmill
forced activity” modell (alvas esetén elinduld futokerék kelti fel az 4dllatot) 96 Ords
alkalmazasa utdn 50%-kal csokkent a sejtproliferdacié a hippocampusban (Guzman-
Marin és mtsai, 2003). A ,gentle handling” moddszer (taktilis, vizudlis vagy
olfaktériukus stimulusok, mint djdonsidgok bemutatdsdval gatolt elalvds) alkalmazdsa
esetén pedig a gyulladast-indukalé interleukin-1B-mRNS szintjének emelkedését
demonstraltdk (You és mtsai, 2011). Ezen kiviil a fehérdllomany glikogén raktarainak
40%-os csokkenését is leirtdk, mely a megvondst kdvetd visszaalvds sordn helyredllt
(Kong és mtsai, 2002).

A depresszidkutatdsban szdmos ragcsdlé modellt alkalmaznak. Ilyenek példaul a
szelektiv dllattenyészetek, a genetikailag médositott torzsek (Henn és Vollmayr, 2005),
valamint azok az eljarasok, melyek sordn az allatok akut, szub-krénikus vagy kronikus
stressz hatdsoknak vannak kitéve (Abelaira és mtsai, 2013). Ezek a modellek tipikus
viselkedési fenotipussal és er0s stressz szenzitivitisra utalé biomarkerekkel
rendelkeznek, mint példdul az emelkedett plazma kortikoszteron szint. Szamos modell
esetében a depresszidsokra jellemzO alvdszavarokat is megfigyeltek, amelyek

elsésorban a REM alvasban jelentkeztek (Adrien és mtsai, 1991, Gronli és mtsai, 2004).
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Ilyen példaul a Wistar-Kyoto patkdnytdrzs (Dugovic és mtsai, 2000), akikben fokozott
REM alvds és alvdsfragmentdcid jelentkezik. Valamint az emelkedett muszkrarin
receptor denzitdssal rendelkez6 ,,Flinder Sensitive Line” patkdnyok, melyekre a REM
alvds idejének novekedése, csokkent REM latencia és a REM-REM ciklusok gyorsuldsa
jellemzd (Shiromani és mtsai, 1988). Tovabbd a genetikailag moddositott ,tehetetlen”
(,,helpless™) és a fokozott HPA-tengely aktivitdssal rendelkezd egerek, akikben REM-
nyomads és fragmentélt alvds mutatkozik (EI Yacoubi és mtsai, 2003, Touma és mtsai,
2009). A ,,sziiletés elotti stressz” (,,prenatal stress’”) modellben példaul az egész napon
at emelkedett REM alvas és a passziv fazisban jellemz0 alvasfragmentéacidé pozitivan
korrelélt a plazma kortikoszteron szint fokozddasdaval (Dugovic és mtsai, 1999). Ezen
kivil a REM latencia csokkenése jellemzd a ,tanult tehetetlenség” (,learned
helplessness”) (Adrien és mtsai, 1991) és az ,,djsziilottkori klomipramin™ (,,neonatal
clomipramin”) (Vogel és mtsai, 1990) modellekben. A fentiekhez hasonld
alvisviéltozasokat egyéb akut és kronikus stresszorok alkalmazdsa esetén is
megfigyelték (Bouyer és mtsai, 1998, Marinesco €s mtsai, 1999, Tiba és mtsai, 2004).
Habar manapsdg a REM alvds-megvonds még nem egy széles korben elfogadott
modell a depresszié tanulmdnyozdsiara, szdmos olyan rendszert befolyédsol, mely
kapcsolatba hozhaté a stresszel. Tovdbba a megvonast kovetd visszaalvds sordn
jelentkez0 EEG valtozdsok hasonléak a depressziésokban és a depresszid egyes
allatmodelljeiben megfigyelt eltérésekhez. Az alvdsmegvondsnak, mint depresszid
modellnek ugyan vannak korldtai, de az irodalmi adatok alapjan j6 latszat és

konstrukcids validitassal rendelkezik (Abelaira és mtsai, 2013).
2.3 Szerotonin és depresszio

2.3.1 Szerotonin és szerotonin receptorok

Lényeges pontok:

e A szerotonin részt vesz az alvas- és hangulatszabalyozdsban,

e a szinaptikus résbe keriilt szerotonint a szerotonin transzporter széllitja vissza a
neuronba,

e a preszinaptikus 5-HT 5, és 5-HT;p autoreceptorok aktivicidja csokkenti a
neurondlis aktivitdst és a szerotonin felszabadulést,

e az 5-HT,c receptorok funkcidjanak csokkenése szorongdscsokkentd hatdsu,
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e az 5-HT,c receptor antagonistdk fokozzdk a mezolimbikus dopamin és a

mezokortikalis noradrenalin felszabadulast.

A szerotonin egy filogenetikailag 6si hirvivd molekula az L-triptofan amindsavbdl
képzddik a triptofan-hidroxildz enzim hatdsara a szerotonerg neuronokban. Részt vesz a
hangulat, az alvds, a hdmérséklet, az étvagy, a szexudlis viselkedés, az evészavarok, a
mozgds, a gasztrointesztindlis motilitds és egyéb funkcidk szabdlyozdsaban (Olivier,
2014). A szerotonerg neuronok a kiilonb6z0 kozépagyi €s agytdrzsi struktirakbol
erednek és projekcidik az egész kozponti idegrendszert atszovik. Az alvas- és
hangulatszabdlyozdsban részt vevd felszdllo halézat a kozépagyi raphe magok
teriiletérdl ered. Neuronjainak miikodését kiillonb6zo neurotranszmitterek szabdlyozzdk
(Saper és mtsai, 2010); a noradrenalin ténusos aktivdl6, mig a szerotonin
autoreceptorain keresztiil gatl6 hatast fejt ki rajtuk. A szinaptikus résbe keriilt szerotonin
két mechanizmussal tdvozhat: (1) a nagy affinitdsu szerotonin transzporter (SERT) altal,
mely a szerotonerg idegsejt membranjaban helyezkedik el és visszaszéllitja a
szerotonint a szerotonerg neuronba; (2) a monoamin-oxiddz-A (MAO-A) enzim éltal
degradalédhat 5-hidroxi-indolecetsavva a glidkban (Olivier, 2014);

Jelenleg 14 féle szerotonin receptor altipust azonositottak, melyeket hét receptor
csalddba soroltak (SHT,.7). A jelenleg ismert szerotonin receptorok koziil az 5-HTsg
kivételével mind eldfordul a kézponti idegrendszerben. Az Gsszes szerotonin receptor
G-fehérje kapcsolt receptor, kivéve az 5-HT; receptort, mely ligand-fiiggd ioncsatorna.
A G-fehérje kapcsolt szerotonin receptorok Gai, Gogi1 €s Go, mdsodlagos jeldtviteli
utakon keresztiil szdmos biokémiai jeldtviteli utat befolydsolnak. Minden szerotonin
receptor megtaldlhaté, mint posztszinaptikus heteroreceptor példdul glutamaterg és
GABA-erg idegsejteken (Adell és mtsai, 2002, McCorvy és Roth, 2015). Az 5-HT4 és
5-HT,p receptorok auto- és heteroreceptorként is funkciondlnak. Dolgozatom témadja
kapcsdn a szerotonin receptorok koziil az 5-HT;s, 5-HT;p és 5-HT,c receptor
altipusokat fogom részletesen ismertetni, melyek kiilonosen fontosak a hangulat és
alvdsszabdlyozds kapcsdn, valamint kiemelkedd jelentdségiik van az SSRI
antidepresszansok hatdsmechanizmusaban.

Az 5-HT;p és 5-HT;p receptorokat a Gg-kapcsolt jelatvitel jellemzi, vagyis az

adenilat-cikldz képzOddésének gétldsaval az intracelluldris ciklikus adenozil monofoszfat
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szint csokkenését okozzak; tehat inhibitoros recetorok (Lin és mtsai, 2002). Az 5-HT;4
receptorok a kozponti idegrendszerben magas denzitdst mutatnak a kéreg, a
hippocampus, az amygdala €s a raphe magok teriiletén, de a bazdlis ganglionok és a
thalamus régidiban is jelen vannak. Az 5-HT;s receptor egyrészt, mint
szomatodenritikus autoreceptor funkciondl a raphe magok teriiletén. Tovabba
posztszinaptikus heteroreceptorként milkkddik a prefrontélis és egyéb kérgi teriileteken,
ahol a dopmain felszabadulast befolyésolja. Funkcidjukat illetden a neuronok tiizelését
gatoljak, valamint szabdlyozzak az ACTH termelést és az étkezési viselkedést. Tovabba
val6szinlileg fontos szerepet jatszanak a szorongdsszabdlyozdsban, mivel az 5-HTja
génkilitott allatok fokozott félelmet mutattak a viselkedésvizsgdlatok sordn, az 5-HTa
antagonistdk (buspiron, gepiron) pedig hatékonyak szorongds és depresszié kezelésére.
(Klemenhagen és mtsai, 2006, Pytliak €s mtsai, 2011, Altieri és mtsai, 2013).

Az 5-HT)p receptorok a kozponti idegrendszerben a bazdlis ganglionok, a striatum
és a frontdlis kéreg teriiletén fordulnak el0 legnagyobb mennyiségben. A receptor
preszinaptikus gétlast indukdl az axonterminélisok kozelében; funkcidja nagyban fiigg
az elhelyezkedésétdl. A bazdlis ganglionok és a striatum teriiletén autoreceptorként a
szerotonin felszabaduldst gatolja, heteroreceptorként pedig més neurotranszmitterek (pl.
acetilkolin, glutamat, dopamin, GABA) szekrécidjat szabalyozza. A kéreg teriiletén
példaul gatolja a dopamin felszabadulédst. Az 5-HT)p receptorok megtaldlhatok az agyi
artéridkon is, tehat vaszkuldris hatdsuk is van (Jin és mtsai, 1992). Az 5-HT 5 génkiiitott
egerek fokozott agresszivitast és magasabb alkohol preferencidt mutatnak (Groenink és
mtsai, 2003).

Az 5-HT, receptorok altipus szelektiv, nagy affinitdsd ligandjainak hidnya miatt a
receptor behatébb tanulmanyozdsara csak az utébbi években nyilt lehetdség. Az 5-HT,c
receptorok a kozponti idegrendszer szamos teriiletén eléfordulnak, legnagyobb szdmban
a chorioid plexus, az agykéreg, a limbikus rendszer és a bazalis ganglionok teriiletén
(Mengod és mtsai, 1996). Fontos szerepiik van a szorongds, alvés, tanulds, lokomotoros
aktivitds, hormonszekrécié és az étvagy mechanizmusainak szabdlyozdsiban (Bagdy,
1998, Jensen és mtsai, 2010). Ezek a receptorok Gag11-kapesolt jelétvitel utjan fejtik ki
hatasukat, vagyis a foszfolipadz-C enzim aktivdldsaval fokozzédk az inozitol-trifoszfat €s
a diacilglicerol képz0dést, ami az intracelluldris kdlcium szint megemelkedéséhez vezet,

tehat excitatoros receptorok (McCorvy és Roth, 2015). A receptor posztszinaptikus
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elhelyezkedésli, de preszinaptikus eloforduldsa sem zdarhaté ki. Heteroreceptorként
leggyakrabban GABA-erg neuronokon taldlhatok és tobbnyire mas neurotranszmitterek
felszabaduldsat szabdlyozzdk (Barnes és Sharp, 1999, Serrats és mtsai, 2005). Az 5-
HT,c receptor génkiiitott egerek spontdn konvulzidktol szenvednek, valamint fokozott
taplalékfelvétel és kognitiv zavarok jellemzik 6ket (Tecott és mtsai, 1995, Applegate és
Tecott, 1998). A receptor szorongdsszabdlyozdsban betoltott szerepét tdmasztja ald,
hogy egyes magas szelektivitast mutaté 5-HT,c receptor antagonistak (pl. SB-242084,
SB-243213) szorongascsokkentd hatdst okoztak ragcsilokban, és kivédték a 5-HT,
receptor agonista meta-chlorphenylpiperazin (m-CPP) 4ltal kivaltott receptor aktivicid
szorongasfokoz6 hatdsat (Kennett és mtsai, 1997, Bromidge és mtsai, 2000, Bagdy és
mtsai, 2001, Wood és mtsai, 2001, Martin és mtsai, 2002). Az 5-HT,c receptorok
minden bizonnyal ténusos gatlé hatdst fejtenek ki a mezolimbikus dompaminerg és a
mezokortikalis noradrenerg sejtekre, ugyanis antagonistdi fokozzdk a noradrenalin
felszabadulést a frontalis kéregben és a dopmain felszabaduldst a nucleus accumbensben

(Millan és mtsai, 1998, Di Matteo és mtsai, 1999).

2.3.2 Az SSRI antidepresszansok

Lényeges pontok:

e Az SSRI-k akutan csokkentik a szerotonerg aktivitast €s szorongast okoznak,

e terdpids hatdsuk megjelenéséhez €s az akut mellékhatdsok megsziinéséhez
krénikus szedésre van sziikség,

e az 5-HT4, 5-HT;p és 5-HT,c receptorok funkcidinak csokkenése fontos klinikai
hatékonysaguk szempontjabol,

e az escitalopram a legszelektivebb és leghatékonyabb SSRI,

¢ nem minden beteg reagdl megfelelOen a terdpidra,

e az 5-HT,c receptor antagonistdk igéretes ligandoknak bizonyulnak az

antidepresszans hatds fokozdsa és a szorongascsokkentés szempontjabol.

Az SSRI antidepresszansok (escitalopram, citalopram, fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, sertralin) a legszélesebb korben hasznalt antidepresszansok napjainkban.
Antidepresszans tulajdonsdgukon kiviil hatékonyak lehetnek a panikbetegség, az

obszessziv-kompulziv zavar €s a bulimia kezelésében is (Stahl, 1998).
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A depresszi6 monoamin hipotézise szerint depresszidsokban a monoaminok, mint
példaul a szerotonin extracelluldris koncentracidja nem elégséges. A neurotranszmitter
receptor hipotézis pedig azt feltételezi, hogy a monoaminerg receptorok up-reguléacidja
(a receptorok szdmdnak és/vagy érzékenységének fokozdoddsa) vezet a depresszids
allapot kialakuldsdhoz. (Haase és Brown, 2015). Az SSRI antidepresszdnsok a SERT
fehérjéhez kotodve a szinaptikus résbe kertilt 5-HT visszavételének gatlasaval fokozzak
annak extracelluldris szintjét. A SERT egy moleukula komplex, mely magédban foglal
egy Na"/K" ATP-4z enzimet és kiilonboz6 kotéhelyeket a szerotonin, a Na* és az SSRI
szamdra (Stahl, 1998). Az SSRI bekotddése csokkenti a transzporter affinitdsit
szerotonin irdnt (negativ allosztérikus modulacid), igy az felhalmozdodik az
extracelluldris térben, foként a szerotonerg neuronok sejttestjeinek kozelében, a
szomatodenritikus régiéban akkumulalédik, ahol az 5-HT; 5 autoreceptorokhoz kotédve
gdtolja a sejtaktivitast (Blier és de Montigny, 1987). Tehat SSRI adagolds utdn csokken
a szerotonerg aktivitds €s a szerotonin felszabadulas. Ez az akut mechanizmus a terapids
hatasért nem lehet felelds, viszont a terdpia kezdetén megjelend mellékhatdsok, mint a
szorongas kialakuldsdért minden bizonnyal igen. Az SSRI-k farmakoldgiai
hatékonysdga a kronikus adagolds (2-3 hét) kovetkeztében végbemend adaptiv
neurobiolgiai véltozdsoknak lehet az eredménye. Az adapticiés mechanizmusokat
elsdsorban ragcsalékban tanulmanyoztdk, igy az eredmények extrapoldldsa depresszids
betegekre igencsak nehéz feladat, tehit ezek alapvetden csak hipotézisek (Wells és
mtsai, 1989). Az egyik ilyen késleltetett adaptacié lehet a szerotonin receptorok down-
regulicidja, melynek sordn a receptorok mennyisége és/vagy az agonista irdnti
valaszadasi készsége csokken (deszenzitizaci) (Charney és mtsai, 1981). A terdpids
hatas kialakulasaért elsosorban a szomatodendritikus 5-HT;s és a terminalis 5-HT;g
autoreceptorok funkcidjanak csokkenését tartjdk felelésnek. Ezen receptorok
deszenzitizdcidjdval ugyanis a szerotonerg neuronok aktivitdsa diszinhibicid, vagyis a
gétlds gatldsa révén fokozédik (El Mansari és mtsai, 2005). Igy az SSRI folyamatos
jelenlétével a szerotonerg aktivitds és a szerotonin felszabadulds tartésan magas marad
(Bel és Artigas, 1993, Stahl, 1998), bar ezzel az allitdssal nem minden kutatécsoport ért
egyet (Hjorth és Auerbach, 1994). A tartésan magas szerotonin szint az 5-HT;a és 5-
HT,p receptorokon kiviil a tobbi szerotonin receptor deszenzitizicidjit is okozhatja,

melyeknek ugyancsak szerepiik lehet a terdpids hatds kialakuldsdban, illetve a
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mellékhatdsok (szorongds, agiticio, fejfajas, szexudlis diszfunkcié és a hanyinger) irdnti
tolerancia kifejlédésében (Stahl, 1998).

Az SSRI-k kedvezd terdpids hatdsa mellett sajnos sok beteg nem reagél megfeleléen
a kezelésre. Az SSRI kezelés akut szakaszdban jelentkez6 szorongasfokoz6 mellékhatds
is veszélyes lehet, kiilondsen ongyilkossdgi hajlamokkal rendelkez6 paciensek esetén.
Ezért olyan augmentacios stratégidkra és kiegészitd terdpidkra van sziikség, melyekkel
ezeket a hatdasokat ki lehet kiiszobolni. A szdmos szerotonin receptor koziil az 5-HT,c
tipusi receptorok deszenzitizacidjanak kiemelt jelentdsége lehet a terdpids hatds
kialakuldsdban és a terdpia elején fellépd szorongds megsziinésében is (Prisco és
Esposito, 1995, Dekeyne és mtsai, 2000, Bagdy és mtsai, 2001). Krénikus SSRI
kezelést kovetéen az 5-HT,c receptor vélasz csokkenése fokozta a mezolimbikus
dopaminerg rendszer aktivitdsit, melynek dontd szerepet tulajdonitanak az
antidepresszans hatds kialakuldsdban (Prisco és Esposito, 1995). Tovabbd egyes
antidepresszansok (pl. fluoxetin, ritanserin, agomelatin, trazodon, nefazodon,
amitriptilin, mirtazapin, mianserin) és a legtobb atipusos antipszichotikum rendelkezik
5-HT),¢ receptor antagonista tulajdonsaggal, melynek Iényeges szerepet tulajdonitanak a
terapids hatas szempontjdbol, elsdsorban annak dopamin és noradrenalin felszabadit
tulajdonsdga miatt (Millan, 2005). Az SSRI-k akut szorongédskeltd hatdsat a
magatartastesztek, valamint a biokémiai és neuroendokrin vizsgalatok (c-fos vilasz az
amygdaldban és a paraventriculdris magban, valamint fokozott ACTH és kortikoszteron
szekrécid) egyarant aldtdmasztjak. (Gibbs és Vale, 1983, To és mtsai, 1999, To és
Bagdy, 1999, Bristow és mtsai, 2000, Dekeyne és mtsai, 2000) Mig az SSRI
antidepresszansok szorongasold6 hatdsanak kialakuldsahoz hetekre van sziikség, addig
az 5-HT,c receptor gatldsa akut szorongdscsokkentd hatdst eredményez (Bagdy, 1998).
Valamint a krénikus SSRI adagolds gatolta az 5-HT,c receptort aktivalé m-CPP, és
egyéb anyagok szorongdskeltd hatdsit (To és mtsai, 1999, To és Bagdy, 1999). Ezen
szakirodalmi adatok birtokdban felmeriil a kérdés, hogyan alakul a tobbi 5-HTsc

receptor funkcié a krénikus SSRI kezelés hatdsara.

Escitalopram
Az escitalopram 2002-ben keriilt bevezetésre, napjainkban a leggyakrabban felirt,
leghatékonyabb és egyben a legszelektivebb SSRI antidepresszans; atlagos napi ddzisa

10-20 mg. Farmakokinetikai paraméterei emberben a kovetkezok: felezési ideje 27-33
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ora; inhibitoros koncentécidja 0,8-1,1 nmol/l, tébb mint 1000-szer szelektivebb a SERT-
hez, mint az egyéb targetekhez; maximalis dézisit ordlis adagolds utan 5 Ordval,
allandosult (steady-state) koncentracidjat pedig 1-2 hét utdn éri el; proteinekhez vald
kotédése 56% (Sanchez és mtsai, 2004, Sogaard €és mtsai, 2005). Elddje, a racém
citalopram tiszta S-enantiomerje. Az escitalopram az SSRI-k koziil egyediilallé médon
a SERT elsddleges kotohelyén kiviil az allosztérikus kotOhelyre is bekotddik, ezért
allosztérikus szerotonin visszavétel géatlonak is nevezik (ASRI). A citaloprammal
szembeni elonyos tulajdonsdgaért az R-enantiomer eltavolitdsa tehetd feleldssé: (1) nem
rendelkezik hisztamin receptor gatl6 tulajdonsdggal; (2) nem okoz QT nyulast a szivben
(legaldbbis alacsony doézisban); (3) kevesebb dézis elég a kivant hatds eléréséhez [az
escitalopram és citalopram effektiv dozisa 58 és 254 ug/kg, intravénds adagolds esetén
(Sanchez, 2006)]. Az escitalopram a metabolizalé citokrém-oxidaz-P enzimeket alig
befolydsolja, a legkevesebb interakcidval rendelkez6 SSRI. A betegek altal az egyik

legjobban toleralt antidepresszans (Sanchez €s mtsai, 2004).
2.4 Szerotonin és alvas

2.4.1 Az SSRI antidepresszansok alvashatasai

Lényeges pontok:

e A szerotonerg aktivitds ébrenlét alatt a legmagasabb, NREM alatt csokken, és
szinte teljesen sziinetel REM alatt,
e az SSRI-k akut adagolés utdn
- csokkentik a REM mennyiségét,
- fokozzak a REM latenciat,
- fokozzak az ébrenlétet.
e az SSRI-k akut alvdshatésai kronikus adagolés utan dltaldban megsziinnek,
e az SSRI-k pozitivan hatnak a depresszidésok alvdszavarainak szubjektiv

tiineteire.
Az alvésszabalyozés neurokémiai és neuroanatomiai Osszefiiggéséi a 2.1.3 ésa 2.1.4

fejezetekben keriiltek részletes ismertetésre, ezért itt csak roviden Osszefoglalom a

szerotonin alvasszabédlyozasban betoltott szerepét.
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A raphe magok szerotonerg sejtjeinek tiizelése €s a szerotonin kidramléasa ébrenlét
alatt a legmagasabb, lassu hullamu alvas sordn csokken, REM alvdsban pedig szinte
teljesen sziinetel. A szerotonerg idegsejteknek ezt a vigilanciafazis-fliggd aktivitasat
elsésorban a DRN esetében vizsgaltak, de dltaldnossdgban a tobbi raphe mag esetében is
jellemzd (Ursin, 2002). Az ébrenlét soran felszabaduld szerotonin posztszinaptikus
receptorain keresztiil gatolja az alvast eldsegitd, illetve végrehajté neuronokat (Tissier
és mtsai, 1993). Ezzel ellentétben alvds sordn a szerotonerg neuronok keriilnek gatlés
ala, elsdsorban GABA-erg mechanizmusok altal (Gervasoni és mtsai, 2000); tovabba a
szerotonin a szomatodenrtitikus 5-HT 5 receptorokon keresztiil gitolja a DRN neuronok
aktivitasat (Ursin, 2002).

Az SSRI antidepresszansok a triciklikus (TCA) és a MAO-inhibitor
antidepresszansokhoz hasonléan csokkentik a REM latencidt és a REM alvds
mennyiségét (Wilson és Argyropoulos, 2005). Az antidepresszansok REM csokkentd
hatasat az emelkedett szerotonin ténus véltja ki valdsziniileg a posztszinaptikus 5-HTa
receptorok kozvetitésével (Monaca és mtsai, 2003), amit aldtdmaszt, hogy az 5-HTja
receptor szelektiv agonistdi emberben er6s REM-szupressziét okoznak (Gillin és mtsai,
1994). Az antidepresszansok REM csokkentd hatdsa a terdpia kezdeti szakaszdban, pér
napos szedés utdn a legkifejezettebb, ami kronikus adagolds (SSRI-k esetében kb. 8 hét)
sordn 4ltalaban teljesen elmulik (Wilson és mtsai, 2004). A gydgyszerelés megszakitisa
esetén REM-visszacsapas kovetkezik be, ami néhdny napig, vagy hétig all fent (van
Bemmel és mtsai, 1993, Feige €s mtsai, 2002). Ez a visszacsapas feltehetden a
megemelkedett kolinerg ténusnak koszonhetd. Az SSRI kezelés ébrenlétfokozo,
alvasfragmentdlé és az alvds latencia idejét elnyidjté hatdsit mar sok esetben
bebizonyitottdk (Sharpley és mtsai, 1996, Rush és mtsai, 1998, Feige és mtsai, 2002). E
tekintetben a SERT-hez valé magas szelektivitisa miatt (Owens és mtsai, 2001) az
SSRI-k koziil az escitalopram bizonyult a legelonyosebbnek (Lader és mtsai, 2005). Az
SSRI-k ébrenlétfokoz6é hatdsat elsdsorban az 5-HT;s receptorok aktiviacidjdnak
tulajdonitjak, mivel az 5-HT; A receptor agonistidk emelik az ébrenlétet (Monti és Jantos,
1992). Azonban ebben a hatdsban kozrejatszhat a szerotonin 5-HT, receptorokon
kifejtett aktivdcidja is, mivel szdmos ligand esetében szdmoltak be az ébrenlét
fokozodasardl (Kitka és Bagdy, 2008). Az alvés folytonossdgat zavaré hatdsok a REM

szupresszidhoz hasonléan krénikus adagolds utén eltiinnek. Kivétel ez aldl az 5-HT,¢
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receptor antagonista tulajdonsdggal is rendelkezd fluoxetin, melynek aktivdlé hatdsa
még tobb hét elteltével is tapasztalhatdé (Rush és mtsai, 1998). Az SSRI-k egyéb
alvashatdsai kozé tartozik a szendergés (NREM-1/Light Sleep) fazisdnak fokozasa
(Oberndorfer é€s mtsai, 2000).

A kvantitativ EEG spektrum (Q-EEG) analizis tekintetében a klinikai vizsgédlatok
metaanalizise alapjan az SSRI antidepresszdnsok akutan fokozzdk a théta, mig
csokkentik az alfa hullamok aktivitasat ébrenlét soran (Dumont és mtsai, 2005).
Patkdnyokban azonban az akut escitalopram kezelés csokkentette a théta frekvencidk
teljesitménystirliségét, elsOsorban ébrenlét sordn, mely hatds a krénikus adagoldst
kovetéen megsziint (Vas és mtsai, 2013). Tovdbba az akut citalopram kezelés
csokkenést okozott a 0,5-15 Hz frekvencia sdvban, amely 5 hetes adagoldst kovetden
mar nem jelentkezett (Neckelmann és mtsai, 1996).

Az SSRI antidepresszansok hatdsa az alvdszavarok szubjektiv és objektiv tiineteire
gyakran ellentmonddsos. Amig az objektiv tiinetekre negativan hatnak, legaldbbis a
terdpia kezdeti szakaszdban, addig a szubjektiv tiinetekben javulds tapasztalhat
(Oberndorfer és mtsai, 2000). Tovabba az EEG felvételek alapjan, a terdpia sordn
tolerancia fejlodik ki az SSRI-k alvdszavaré hatdsdhoz. A szubjektiv tiinetek mérésére
szolgdlé Hamilton depresszié skdla (HAM-D, Hamilton Rating Scale for Depression)
alvas elemeiben az SSRI paroxetin és a TCA amitriptylin egyforma javuldst okozott.
Ugyanezen a skdldn a citalopram hasonl6 javuldst okozott a TCA imipraminhoz képest,
egy korabbi metaanalizis alapjan pedig szdmos TCA-val szemben mutatott pozitivabb
hatast. Tovabba a szintén SSRI sertralin és fluoxetin szignifikdns javulast okozott mind
a HAM-D, mind pedig a Leeds alvéasértékeld mérdskdlan (LSEQ, Leeds Sleep
Evaluation Questionare) (Wilson és Argyropoulos, 2005).

2.4.2 Az 5-HT),c receptor antagonistak alvashatasai

Lényeges pontok:

Az 5-HT,c antagonistak
e fokozzak a théta-hullamok aktivitasat,
e csokkentik a REM alvast,

e fokozzak az ébrenlétet.
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Az 5-HT,c receptort szdmos olyan agyi régidban azonositottdk, melyek részt
vesznek a vigilancia-szabdlyozasban, ilyenek az agykéreg, a hippocampus, a
hypothalamus, a formatio reticularis, a LC, a PPT/LTD és a DRN. Ezeken az
agyteriileteken a receptor GABA-erg neuronokon fordul el6é (Pompeiano és mtsai, 1994,
Abramowski és mtsai, 1995, Clemett és mtsai, 2000, Serrats és mtsai, 2005). Az 5-HT,¢
receptor antagonistdk alvdshatdsait illetden jelenleg elsdsorban ragcsalé tanulmanyokra
tdmaszkodhatunk. A humdn adatok vonatkozdsiaban ugyanis nem lehet szelektiv
hatdsokrdl beszélni, mivel az 5-HT,c receptor antagonista tulajdonsdggal rendelkez6
antidepresszansoknak €s antipszichotikumoknak egyéb tdmadaspontjai is vannak. Az 5-
HT,c receptor antagonistdk Q-EEG- és alvashatdsait a 3. tablazat foglalja Ossze.

Az alvias Q-EEG spektrum analizise alapjan egyes szelektiv 5-HT,c receptor
antagonistdk fokozzdk a théta hullaimok teljesitményét, foleg ébrenlét sordn (Hajos és
mtsai, 2003, Kantor és mtsai, 2005), és megeldzik az 5-HT,c receptort aktivald
agonistdk théta csokkentd hatdsat ragcsalokban (Sorman és mtsai, 2011).

A REM alvas és ébrenlét alatt domindlé hippocampdlis théta ritmust a medidlis
szeptum GABA-erg és kolinerg neuronjai generdljak (Vanderwolf, 1969, Vertes és
Kocsis, 1997, Buzsaki, 2002). Ezek a sejtek erds szerotonerg beidegzOodést kapnak a
raphe magok teriiletérdl (Acsady és mtsai, 1996). Az 5-HT,c receptorok az emlitett
agyteriileteken posztszinaptikusan fordulnak eld szerotonerg idegvégzddéseken,
valamint  szomatodenritikus  heteroreceptorokkén  funkciéndlnak ~ GABA-erg
interneuronokon (Pompeiano és mtsai, 1994, Clemett és mtsai, 2000, Kantor és mtsai,
2005). Kimutattdk, hogy az 5-HT,c receptorok tonusos gitlist fejtenek ki a théta
hullamok aktivitdsdra a GABA-erg sejteken keresztiil. Szisztémds adagoldst kdvetden az
5-HT),¢ receptor agonista m-CPP és Ro 60-0175 csokkentette, mig az 5-HT,¢ receptor
antagonista SB-242084 és SB-206553 fokozta a medidlis septum és a hippocampus
théta oszcillacioit és visszaforditotta az m-CPP hatdsat (Hajos és mtsai, 2003, Sorman és
mtsai, 2011). S6rman €s munkatarsainak (2011) eredményei alapjn az agonista m-CPP
théta-csokkentd hatdsa erdsebb volt REM-ben, mint ébrenlétben, ami dsszhangban van
azzal a kordbbi eredménnyel, mely szerint az antagonista SB-242084 elsOsorban
ébrenlétben fokozta a hippocampalis théta ritmust (Kantor és mtsai, 2005).

Az 5-HT,c receptorok alvdsban betoltott szerepét szdmos vizsgdlat bebizonyitotta

ragcsalokban. Az 5-HT,c receptor antagonistdk vonatkozdsdban egyes tanulmédnyok a
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REM alvésban toltott id0 mennyiségének, valamint a REM epizédok szdmanak
csokkenésérdl szamolnak be (Smith és mitsai, 2002, Popa és mtsai, 2005, Monti és
Jantos, 2006c). Az SWS-1 fokozddasat tobb kisérletben kimutattdk (Kantor és mtsai,
2005, Monti és Jantos, 2006a), mig az adatok elég ellentmondédsnak tiinnek az SWS-2
szempontjabol, mivel csokkenést (Kantor és mtsai, 2005) és novekedést (Smith és
mtsai, 2002) egyardnt leirtak. Tovdbbd egy vizsgdlatban az ébrenlét fokozddasat is
demonstraltdk (Kantor és mtsai, 2005). Valamint kimutattdk az 5-HT,c receptort nem
expresszald KO (knock out, génkiiitott) egerek alvas-ébrenlét architektirdjanak zavarat
(fokozdédott az ébrenlét és csokkent a NREM alvas, de REM-ben nincs valtozas), és
alvismegvondsra adott fokozott vélaszat (fokozott lassi hulldmi aktivitdis NREM

fazisban, emelkedett NREM alvas) (Frank és mtsai, 2002).
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3. tablazat Az 5-HT,c receptor antagonistak Q-EEG és alvashatasai
*: hippocampalis théta ritmus szabadon-mozg6 patkdnyokban és urethdn anesztézia alatt; **:
hippocampélis théta ritmus klordl-hidréttal altatott patkdnyban; -: nincs hatds a vizsgélt
paraméterben; ?: nem vizsgalt paraméter; Roviditések: i.p.: intraperitonedlis; i.v.: intravénds;

s.c.: szubkutdn; m-CPP: meta-chlorphenylpiperazin; KO: knock out, génkiiitott

Faj Dézis Adagolias Adagolas REM epizédok REM

Hatdanyag (torzs) (mg/kg) modja ideje Alvasfazisokban toltott idé szama latencia Q-EEG  Referencia

Ebrenlét SWS-1 SWS-2 REM

megeldzte az

patkény a passziv 5-HTyc agonista (Sorman és
_ . _ i 9 2 2 2 2 2 - &ta-
SB-242084 (Sprague 1 ip. fazis elején ? ? ? ? ? ? m-CPP théta mitsai, 2011)
Dawley) csokkentd
hatdsat™
théta 1, és
SB-242084 atkdn megeldzte az
(g ra ui- 1 iv a passziv 5 5 5 5 N N 5-HT,c agonista  (Hajos és
o S Y fazis elején k k k k ' ' m-CPP théta-  misai, 2003)
SB-206553 Y esokkentd
hatdsat**
ol N N N N héta 1 £61
théta 1 foleg
patkany a passziv ébrenlétben .
(Sprague- (3 ip. fazis _ _ _ _ ? ? (legnagyobb nigz:“%g;)
Dawley) kezdetekor emelkedés 8 Hz-
. tazl. ta3.és4. lazl. B nél)
Ordban Ordban  6rdban
théta 1
a passziv ébrenlétben és (Kostyalik és
SB-242084 Dukdny 1 ip. fazis Tazl-2 - - 112 | 1-2 6réban 112 REM-ben misai,
(Wistar) oraban oraban oraban (legnagyobb
kezdetekor > 2014a)
emelkedés 8 Hz-
nél)
0.5 | azelsé
egér 3 6rdval a 3 ;)r\z,):;n
(5-HT,5 passziv PR Popa és
KOé | ip. fizis - - - U ? ? ? (Popa &
vad Kezdete egerekben mtsai, 2005)
P P KO
tipus) utdn cgerekhez
2,5 képest
0,5
2,5 oraval
4 a passziv (Monti és
f@l‘i?:ry) 1 s.c fazis - - - jrzdsmé | az 5.-6. 6rdban - 2 Jantos,
: kezdete 2006¢)
utdn
2
0,6 taz
2.5 érdval Osszegzett
N P els6 2 A
SB-243213  patkany mikroinjekcio 2 PASSZY Srdban (Moml\es
(Wistar) 1,2 DRN-b fazis - - - - - ? Jantos,
1star ADRADE  yezdete 2006a)
utdn
2,3
1 - - -
patkany a passziv .
(Lister 3 per os fazis - - - - - ? mi:;n;ozsz)
Hooded) kezdetén ’
10 12-6. | 2-12. | 2.-12. 6raban

ordban  6rdban
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2.5 A hipnogram modellezése Markov-lancokkal

Lényeges pontok

e Az alvas folyamata Markov-lancokkal modellezhetd,

e egy Markov-tulajdonsdgu folyamatra jellemzd, hogy a jovo dllapota csak
a jelen allapot fliggvénye,

e a Markov-lanc a deskriptiv moddszereknél hatékonyabban képes
modellezni a bioldgiai folyamatokat,

e a Markov-lancok elterjedést az alvaskutatisban eddig -elsGsorban

szamitastechnikai problémak gatoltak.

A REM alvas-megvonds utani visszaalvds elso két ordjanak részletes analiziséhez a
hagyomanyos, deskriptiv statisztikai modszerek alkalmazdsan tdl a hipnogramot
Markov-lancok segitségével is modelleztiik. A modell alkalmazdsat indokolta, hogy a
visszaalvds sordn elsOsorban az alvds- és REM fragmenticié mikro-architektirdjat
akartuk vizsgdlni az egyes kezelési csoportokban, azonban e folyamatok
tanulmanyozdasdra a hagyomanyos alvds paraméterek meghatdrozasa €s a széles korben
alkalmazott deskriptiv analizis nem a legtokéletesebb mddszer. Ennek az egyik oka az,
hogy a hagyomdanyos statisztikai mddszerek a hipnogramnak csak egy-egy tulajdonsigat
veszik figyelembe és a kezelési csoportok dtlagait parhuzamosan hasonlitjak Ossze. A
parhuzamos 0sszehasonlitds viszont megnéveli az alfa hibat. Példdul 6sszegezziik azt az
idotartamot, amit egy allat REM vagy NREM alvasban tolt, majd az igy kapott
idotartamokat a kezelési csoportok szerint Osszehasonlitijuk ANOVA statisztikak
segitségével. Egy paraméter, mint egy adott alvisfazisban tolttt 6sszes id6 azonban
nem ad teljes képet a folyamatrél. Példdul a REM-REM-REM-NREM-NREM-NREM
é¢s a REM-NREM-REM-NREM-REM-NREM sorozatok teljes ciklus idé szempontjabdl
megegyeznek, de nyilvanvaléan a két sorozat nagymértékben eltér egymastol. Ezért
tovdbbi empirikus, leir6 paraméterek definidlasa valik sziikségessé. Ilyen empirikus
paraméterekre példa a REM epizddok atlagos darabszama és idOtartama, vagy az
alvasfragmentacié (az alvast megszakité felébredések szdma). Egy mdsik probléma
ezekkel a paraméterekkel az, hogy egymastol dltaldban nem fiiggetlenek, mert példaul

az epizddszadm és az atlagos idO nyilvanvaléan forditottan ardnyos egymadssal. Tovabba
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amikor ezeknek a metrikus moédszereknek a segitségével hasonlitunk Ossze kezelési
csoportokat, a szabadsdgi fok az egyes csoportok elemszamitdl fiigg, de fiiggetlen a
megfigyelések szdmatdl és a megfigyelt periddus hosszatdl. Ez konnyen ellentmondasos
€s nehezen interpretdlhatd eredményekre vezethet, kiilonosen, ha vizsgdlati
csoportonkénti dllatszdm ,kicsi”. Azt, hogy mi a kicsi, nehéz megmondani, de a
statisztikusok tiznél kisebb elemszdmi csoportokat kicsinek tartanak, mert ott még nem
nagyon érvényesiil a normal kozelités. Statisztikai értelemben a leiré paraméterek egy
tobbvaltozos problémat tobb, egyvéltozdssd redukdlnak, ami ugyan lehet cél, de
statisztikai értelemben nem egy hatékony eljards. A lehetséges megoldds, hogy a
deskriptiv statisztikai moddszereket felvaltjuk olyan metddusokkal, melyek jobban
képesek modellezni a hattérben zajl6 bioldgiai folyamatokat. A Markov-lanc egy olyan
diszkrét, sztochasztikus folyamatot jelent a matematikdban, melyben a rendszer az egyik
allapotbdl a mdsikba 1ép; a lehetséges allapotok szdma véges és megszamlalhatd. Egy
Markov-tulajdonsdgi folyamatra jellemzd, hogy az adott jelenbeli dllapot mellett a
rendszer jovObeni dllapota nem fiigg a multbeliektdl. Az alvds folyamata, az egyes
vigilanciafazisok szekvencidja id6ben folytonos Markov-lancokkal modellezhetd.
Vagyis a kovetkezd alvasfazisba 1épés valdszinlisége csak a jelen fazistol fiigg, a
fazisvaltas valdszinlisége pedig exponencidlisan novekszik az iddvel. Ez az idOben
folytonos Markov-lanc jellemzdje. A Markov-lancokat széleskorlien hasznaljdk idoben
fliggd tobbvaltozds dllapotok jellemzésére. Ebben a kontextusban ugy legcélszeriibb
elképzelniink a Markov-lanc alapi modellezést, mint egy regresszid-szerli eljarast,
melynek az a jellegzetessége, hogy a valtozék nem funkcié fiiggetlen valtozoként
vannak modellezve, mint az id0, hanem az el6z0 megfigyelés fiiggvényeként. A
regresszids procedura célja jelen dolgozat esetében, olyan paraméterek meghatarozasa,
melyek eldrejelzik, hogy egy dllat a jelen fazis fiiggvényében melyik vigilanciafdzisban
lesz nagy valosziniiséggel. Példdul ha a jelen fazis NREM, az éallat innen nagy
valészinliséggel REM fazisba 1€p, vagy ha a jelenlegi fazis ébrenlét, a kovetkez6 fazis
vagy NREM, vagy marad az ébrenlét, viszont a REM-be valé dtmenet valdsziniisége
alacsony. Az éltalunk is hasznélt folytonos idejii Markov-lancok esetén nem magat a
valészinliséget szamoltuk ki, hanem azt a sebességet, ahogy az idOben a valdsziniiség
nd. A Markov-tulajdonsagu rendszereket dbrazolhatjuk irdnyitott grafok segitségével (3.

abra).
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3. abra: Egy harom allapottal rendelkezé, Markov-tulajdonsagi rendszer abrazolasa
iranyitott grafokkal.
A csucsok az egyes allapotok, a két csucsot 0sszekotd vonalak pedig az egyik allapotbdl a
madsikba ugrést jelzik. Egy adott iddpillanatban a rendszer maradhat a jelen fazisban is, amit a

gorbe nyilak jeleznek.

Allapot 1

| Allapot 3 'l 1' Allapot 2 |

A Markov-lancok illesztése szamitastechnikailag egy nagyon intenziv procedtra,
mivel a modellt minden megfigyelésre egyszerre kell rdilleszteni. Viszont pontosan
ezért a paraméterek kozotti problémdék természetesen vannak kezelve és a statisztikai
értékelés az Osszes megfigyelésre alapul. A Markov analizis eredménye egyetlen
koherens modell, ami statisztikai értelemben optimadlis, mert a modell paramétereit a
valészinlis€ég maximalizéldsaval kapjuk meg.

Az otlet, hogy az alvasfazisok idOben val6 véltakozasat abrazolé hipnogram leirhato
Markov-lancok segitségével, nem uj keletli, hiszen mar az 1980-as évekbdl taldlunk
publikdcidkat a modell ilyen irdnyd haszndlatira (Kemp és Kamphuisen, 1986).
Elonyo6s tulajdonsdgai ellenére azonban a Markov-lancok alkalmazdsa még mindig
limitdlt az alvaskutatdsban (Zung és mtsai, 1965, Yang és Hursch, 1973, Yassouridis és
mtsai, 1999, Bizzotto és mtsai, 2010). Ennek eddig nagy valdszinliséggel a
szamit4stechnika korldtai szabtak hatart, vagyis a hardware forrasok kovetelményei és a
megfelel6 Markov modulok hidnya a hagyomadnyos statisztikai csomagokbdl. A
technika rohamos fejlodésével azonban ezek a problémdk napjainkban egyre inkdbb
megolddédni latszanak. Adataink Markov-ldnc analizisét a kordbbi tanulmanyoktdl

eltéroen egy szabadon elérheto szoftver segitségével végeztiik (R program, Lasd: 4.7.1).
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3 Célkitizések

Vizsgalataink kozéppontjdban a kronikus escitalopram kezelés alvédsra gyakorolt
hatésai alltak.

A szakirodalmi adatok alapjan a depresszidsok alvasdban és egyes, depresszio-szeri
allapotot eldidézd ragesalé modell esetében is fokozott REM-nyomast figyeltek meg.
Tovéabba a stressz alvas- és REM fragmentaciot okozhat. A ,,flower pot” modszer utan
fellépd visszaalvas architektirdjat mar szamos kutatécsoport vizsgalta, azonban az alvas
mikrostruktirdjat Markov-lancokkal még nem analizdltdk. Valamint a szakirodalom
szintén nem szamol be a kronikus SSRI kezelés visszaalvasra gyakorolt hatdsairél sem.
Els6 kisérletiinkben a magas REM-nyomadssal és erds stresszel jellemezhet6 REM-
visszacsapasi periddus (REM rebound) els6 2 6rdjat tanulményoztuk. Arra kerestiik a
valaszt, hogy a 72 6ras ,,flower pot” procedira utdn, a visszaalvds elsd 2 drajaban

milyen valtozdsok kovetkeznek be normadl patkdnyok alvasanak

(1) makro-architektirdjdban (hagyomdnyos alvds paraméterek deskriptiv

statisztikai analizise),
(2) mikro-architektirajaban (Markov-lanc analizis),
(3) valamint a Q-EEG-ben,

(4) és mindezeket a véltozékat hogyan befolydsolja a kronikus escitalopram
kezelés (10 mg/kg, ozmotikus mini pumpa, 24 napig) (Kostyalik és mtsai,

2014b).
A kisérletet elnevezése a tovabbiakban: Escitalopram-Rebound.

Az escitalopram kezelés terdpids hatdsdnak kialakuldsahoz tobb hetes adagoldsra
van sziikség, hatterében adaptiv receptoridlis véltozdsok, tobbek kozott az S5-HT,c
receptorok deszenzitizacioja feltételezhetd. Az 5-HT,c receptor antagonistak jellemzden
emelik a théta oszcilliciokat ragcsdlokban, mely hullimokat a tanuldsi- és
memoriafolyamatokkal hoztak 6sszefiiggésbe. Masodik vizsgdlatunkban arra kerestiik a
vélaszt, (5) hogyan befolydsolja a kronikus escitalopram kezelés (10 mg/kg, ozmotikus

minipumpa, 21 napig) a kozvetleniil a passziv fazis elején adagolt 5-HT,c receptor
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antagonista SB-242084 (1 mg/kg, i.p.) théta frekvencidkra gyakorolt hatdsat zavartalan
alvis-ébrenléti ciklussal rendelkezO, szabadon mozgé patkanyokban? (Kostyalik és

mtsai, 2014a).

A kisérletet elnevezése a tovabbiakban: Escitalopram-5-HT,c.
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4 Anyagok és modszerek

4.1 Az allatok és tartasuk

Az dllatok tartdsit és az dllatkisérleteket az Allatvédelmi Torvénynek (the
Hungarian Governmental Regulation on animal studies, 31 December
Psychopharmacology 1998 Act), valamint a nemzetkdzi eldirdsoknak [European
Community Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC); National Institutes
of Health “Principles of Laboiratory Animal Care” (NIH Publications No. 85-23,
revised 1985)] megfeleléen, az Allatkisérletes Tudoményos Etikai Tandcs
22.1/2655/001/2007 és a 22.1/1375/7/2010 iktatészamu engedélyi alapjan hajtottuk
végre.

A kisérleteket him Wistar patkdnyokon (Semmelweis Egyetem, Elméleti Tomb
Ko6zponti Allathdza, Budapest, Magyarorszdg) végeztiik (EEG miitét el6tti silyuk: 250-
280 g). Az élland6 koriilmények kozott tartott dllatok (ketrecenként négy) szabvanyos
tdpot (CRLT AM, Charles River, Magyarorszag) és vizet szabadon fogyaszthattak. A
helyiségekben allandé homérséklet (21+1 °C) és paratartalom (40-50 %), valamint 12
Oras sotét/fény periodicitds (a vilagitds kezdete 10:00, fénydram: kb. 150 lux) volt

biztositva. Az EEG felvételek a passziv (vildgos) fazisban keriiltek rogzitésre.

4.2 A kronikus EEG és EMG elektrodak beiiltetése

A patkanyok poligrafids felvételeinek elkészitéséhez kronikus EEG és EMG
elektrodokat iiltettiink be. A miitéteket altatott patkdnyokon végeztiik (2 % halotan
oxigénben, Fluotec 3) sztereotaxids késziilék (Kopf) segitségével. Az EEG-hez
rozsdamentes acélbdl késziilt csavar elektrédokat iiltettiink be epidurdlisan a bal
frontdlis kéreg (bregmédhoz viszonyitva laterdlis irdnyban: 2,0 mm é€s anterior irdnyban:
2,0 mm) és a bal parietélis kéreg (lambdétdl laterdlis irdnyban: 2,0 mm és anterior
irdnyban: 2,0 mm) folé. A fold elektrodot a kisagy folé helyeztiik. Az elvezetésre keriilo
jel a bal frontdlis és a bal parietdlis elektréda kozott fellépd potencidlkiilonbségbdl
szarmazott. A nyakizomba EMG elektrodok (rozsdamentes acé€lbdl késziilt szilikon-
gumi bevonati spirdlelektréddk, Subcutaneous Electrode Wire, Plastics One Inc.,

Roanoke, VA, USA) keriiltek beiiltetésre. Az EEG és EMG elektroddk végeit egy
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kisméretli csatlakozoba vezettiik, amit specidlis cement (Duracryl-E, Spofa Dental,
Praha) segitségével az 4llat koponyacsontjdhoz rogzitettiink €s kialakitottuk az
ugynevezett korondt. A mitétet kovetden az allatok antibiotikum (Baytril 5%, 0,07 ml)

injekciot kaptak, majd legalabb 7 napig egymastol izoldlva regeneralddtak.

4.3 Az elektrofiziologiai jelek készitése

Az EEG felvételek készitéséhez a patkanyokat {ivegfali ketrecekben (35x35x40
cm) helyeztikk el egyesével. Korondjukat egy forgdcsatlakozéhoz (Multi Channel
Commutator SL6C; Plastics One Inc., Roanoke, USA) rogzitett hajlékony kébel (363
PLUG W/SPRING, Plastics One Inc., Roanoke, USA) segitségével csatlakoztattuk a
poligraifhoz, ami nem akaddlyozta a szabad mozgast. A kabelre szerelt méignes a
koriilotte elhelyezkedd elektromos tekercsben dramot indukdlva az allatok motoros
aktivitasardl (motilitas, MOT) adott informaciét (Kantor és mtsai, 2004). Az EEG,
EMG és MOT jeleket a megfelelo als6é és felsé sziirést kovetden (0,53-64 Hz,
6dB/oktdv) differencidl erdsité (Coulbourn, LabLinc V) segitségével felerdsitettiik
(EEGx5000, EMGx20000 és MOTx5000). Az analdg jeleket a VitalRecorder program
segitségével (Kissei Comtec co. LTD, USA) csatorndnként 128 Hz-es mintavételezéssel

digitalizéltuk, majd merevlemezen rogzitettilk a késbbi feldolgozasokhoz. Az Osszes

felvételt a fény felkapcsolddasakor inditottuk el.

4.4 Az EEG jelek feldolgozasa

Az EEG jeleket 4 masodperces szakaszonként (epoch) a SleepSign for Animal
(Kissei Komtec America, Inc, USA) alvasértékel6 program segitségével az aldbbi
kritérium rendszer alapjan vizualisan elemeztiik (Kantor és mtsai, 2004):

- AKktiv ébrenlét (active wake, AW): alacsony amplitiddji, magas frekvenciaju,

foleg alfa (8-13 Hz) és béta (14-30 Hz), valamint théta (5-9 Hz) tartoményba esé
EEG hullamok; intenziv EMG €és motoros aktivitas.

- Passziv ébrenlét (passive wake, PW): alacsony amplitid6ji, magas
frekvencigju, féleg alfa (8-13 Hz) és béta (14-30 Hz), valamint théta (5-9 Hz)
tartomanyba es6 EEG hulldmok, fokozott EMG; minimélis motilitas jellemzo.

- Felszines lassi hullami alvas (light slow-wave sleep, SWS-1): nagy

amplitiddju, alacsony frekvencidju delta hullimok (0,5-4 Hz), melyeket
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alacsony amplitiddju, magas frekvencidji alvédsi orsék (6-15 Hz) szakitanak
meg; az izomtonus €s a motoros aktivitds csokkent.

- Mély lasst hullami alvas (deep slow-wave sleep, SWS-2): nagy amplitidéju,
alacsony frekvencidju delta (0,5-4 Hz) hullamok jellemzik; az EMG és a
motoros aktivitas csokkent.

- Atmeneti stidium (intermediate stage, IS): théta hullamok (5-6 Hz) és magas
amplitiddju orsék (atlag 12,5 Hz) szokatlan egyiittes megjelenése, rovid
szakaszokban. Altaldban dtmenetet képez a lassd hulldmu alvds és a REM alvis
kozott, ritkin REM alvds utdn is megjelenhet. Az izomténus és a motoros
aktivitds csokkent.

-  Gyors szemmozgasos alvas (rapid eye movement sleep, REM-alvas):
egyenletes amplitidéju théta hulldamok (5-9 Hz) jellemzdok; az izomtdnus

hidnyzik, viszont idonként 1-2 mdsodperces izomrdngasok jelenhetnek meg;

Elvégeztik az EEG kvantitativ kiértékelését (Q-EEG) is, azaz az EEG
teljesitménystiriiség spektrumédnak elemzését az in. gyors Fourier transzformécid (fast
Fourier transformation, FFT; Hanning ablak, 0,25 Hz) segitségével, mely az adott
frekvencidhoz tartoz6 elektromos teljesitményt adja meg qu mértékegységben. Ehhez
azonban nem elégséges az automata kiértékelés, ugyanis a fent emlitett modszer
kiilonosen érzékeny az esetleges miitermékekre. Ezért idéigényesebb vizudlis elemzés
keretében kizartuk a miiterméket tartalmazé epochokat és ezutin végeztikk el a
kvantitativ analizist. Ennek sordn a spektralis gorbék frekvenciatengelyén az egymast
kovetd 0,25 Hz-es értékeket 6sszevontuk €s 1 Hz-es bineket képeztiink. Az igy kapott
bineket a felsé frekvenciahatarok jelolik, tehat a 2 Hz-es bin ebben az értelemben az
1,25 Hz-tél 2 Hz-ig terjedd értékeket jeloli. A Q-EEG-t az 1,25-60 Hz frekvencia
tartomanyban  vizsgdltuk, eredményeinket vigilancia stddiumonként atlagolt
teljesitményspektrumokon mutatjuk be. A vizsgdlat sordn kiemelt figyelmet forditottunk

a kognitiv funkcidkkal szoros kapcsolatot mutat théta tartomanyra (5-9 Hz).

4.5 Hat6anyag adagolas

A dolgozatban szerepld mindkét kisérletben ozmotikus minipumpdk segitségével

biztositottuk az escitalopram krénikus adagoldsat. Ennek érdekében a patkdnyok hati
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bdre ald (2 cm-es bemetszés, a lapockdktdl posterior irdnyban) ozmotikus minipumpét
(2MLA4, ALZET, 2.5 pl/éra, 28 napig DURECT Corporation, USA) iiltettiink be, mely
biztositotta a folyamatos és egyenletes hatéanyag leaddst. A minipumpékat eldzetesen
escitalopram-oxalat oldattal (10 mg/kg/nap, a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt.
jovoltabdl; 0,3 N sésav oldatban oldva), vagy annak olddszerével toltottiik fel. A dozist
olyan ragcsdlé tanulmédnyok alapjdn hataroztuk meg, melyek a kronikus escitalopram
kezelés alvasra, viselkedésre €s extracellularis 5S-HT koncentraciéra gyakorolt hatdsat
demonstraltdk (Ceglia és mtsai, 2004, Jacobsen és Mork, 2004, Popa és mtsai, 2008,
Vas és mtsai, 2013).

Az escitalopram-5-HT,c kisérletben az EEG felvételek készitése eldtt kozvetleniil
intraperitonedlis  (i.p.) SB-242084 (SB, 6-chloro-5- methyl-1-{[2-(2-methyl-3-
pyridyl)oxy]-5-pyridyl carbamoyl}, Tocris, UK, 1 mg/kg, 10 % (2-hydroxypropyl)-B-
cyclodextrin oldatban oldva), vagy annak olddszere keriilt beaddsra a testtomeggel
ardnyos térfogatban (1 ml/kg). Az SB-242084 dozisiat olyan rigcsdlé tanulményok
alapjan hatdroztuk meg, melyek esetében befolydsolta az alvést és szorongascsokkentd
hatast produkdlt (Kantor és mtsai, 2005, Popa és mtsai, 2005). Az SB-242084
szelektivnek mondhatd, mivel a tobbi 5-HT, receptorhoz képest joval nagyobb affinitast
mutat az 5-HT,¢ receptorokhoz (5-HT,c: pKi=9,0; 5-HT,g: pKi=7,0; 5-HT;4: pKi=6,8)
(Kennett és mtsai, 1997).

4.6 A kezelési csoportok és a Kkisérleti protokoll

4.6.1 Escitalopram-Rebound Kisérlet

Azt vizsgéltuk, hogyan hat a krénikus escitalopram kezelés (10 mg/kg/map, 24
napig) a 3 napos szelektiv REM alvas-megvondst kovetd visszaalvds elsd 2 oOrdjara.
Ennek érdekében a megfelelo EEG és EMG jellel rendelkezd allatokat véletlenszertien 4
kisérleti csoportba osztottunk a krénikus kezelés [escitalopram (SSRI) vagy vivéanyag
(vehiculum, VEH)] és a REM alvds-megvonas [REM-megvonds (REM deprivation,
RD) vagy sajat ketrecben tartds (home cage, HC)] alapjén:

e Sajat ketrecében tartott-vivoanyaggal kezelt csoport (HC-VEH; n=6)

e Sajit ketrecében tartott-escitaloprammal kezelt csoport (HC-SSRI; n=7)

e REM alvas-megvondson atesett-vivoanyaggal kezelt csoport (RD-VEH; n=7)

e REM alvids-megvondson atesett-escitaloprammal kezelt csoport (RD-SSRI; n=7)
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A patkanyokat kozvetleniil a REM-megvonas eldtt 7 napig szoktattuk az EEG
felvétel koriilményeihez. Az 4dllatok a habituédcids periddus végéig a kdbelhez voltak
csatlakoztatva, majd a krénikus kezelés 21. napjan, a fény felkapcsoldsakor
lecsatlakoztattuk Oket a kébelrdl, és datkeriiltek egy madsik helyiségbe, ahol a
koriilmények megegyeztek a mérdszoba koriilményeivel. Itt az allatok 72 oréra izoldltan
vagy zavartalan koriilmények kozé, sajat ketrecilkbe (HC csoportok), vagy pedig a
REM-megvondsra alkalmazott porondra keriiltek (RD csoportok). Az RD csoportok
allatait egy-egy kiilonall6 viztartdly kozepén elhelyezkedd porondra helyeztiink, melyek
kialakitdsa az irodalmi standardok figyelembevételével tortént: a viztartdly belsod
atmérdje: 41 cm; a porond atmérdje 6,5 cm; vizmagassdg: 18 cm, a porond e folott
helyezkedett el 0,5 cm-rel; a kihlilést megakaddlyozdsa érdekében a porond felszinét
PVC-vel boritottuk. A tdplalékhoz val6 folyamatos hozzaférés biztositva volt. A 72 6ras
REM-megvonas végén, a 24. napon (fényvéltiskor, a passziv fazis elején) az allatokat
levettiik a porondokrdl és a sajit ketrecben tartott csoportokkal egyiitt a mérészobdba
szallitottuk Oket. A kédbelhez csatlakoztatdst kovetden elkezdddott a visszaalvds elsd 2

ordjanak rogzitése. A kisérleti protokollt a 4. dbra prezentalja.

72 6ras REM alvas
megvonas vagy tartas
sajat ketrecben

VivSanyag (VEH) vagy [ VEH EEG felvételek
eszcitalopram (SSRI; N készitése a passziv
10 mg/kg/nap) fazis els6 2 érajaban
tartalmd ozmotikus

minipumpak

belltetése

— e e Ve mm mm mm mm mw mm mm em mm e -

| 21-22-23. nap I 24, nap |

4. abra. Escitalopram-Rebound Kisérlet: a kisérleti protokoll sematikus abrazolasa

4.6.2 Escitalopram-5-HT, receptor kisérlet

Ebben a kisérletben azt vizsgaltuk, hogyan befolydsolja a kronikus escitalopram
el0kezelés (21 napos) az akut 5-HT,c receptor antagonista SB-242084 hatdsait a Q-EEG
spektrumra. A megfeleld EEG és EMG jellel rendelkezd allatokat véletlenszerlien 4
kisérleti csoportba osztottunk a kronikus eldkezelés kezelés [escitalopram (SSRI) vagy
vivéanyag (vehiculum, VEH)], valamint az akut kezelés [SB-242084 vagy vivOanyag

(vehiculum, veh] alapjan:
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e Kroénikus vivoanyagos eldkezelés + akut vivoanyagos kezelés (VEH+veh; n=6)

e Kroénikus vivoanyagos elokezelés + akut SB-242084 kezelés (VEH+SB; n=6)

¢ Kronikus escitalopram eldkezelés + akut vivOanyagos kezelés (SSRI+veh; n=7)

¢ Kronikus escitalopram eldkezelés + akut SB-242084 kezelés (SSRI+SB; n=6)
Az allatokat az éles felvételek készitése elott 7 napig szoktattuk az EEG felvétel
koriilményeihez, valamint az i.p. injekcidhoz. Az akut i.p. kezelést kozvetleniil a
passziv fazis elején adagoltuk, majd elkezd6dott az EEG felvételek rogzitése. Az alvds

els6 3 6rdjat analizéltuk. A kisérleti protokollt az 5. dbra prezentélja.

Viv6anyag (veh) vagy SB-242084
(SB) tartalmu i.p. injekcié adagolas
a passziv fazis kezdetekor

EEG felvételek
készitése a passziv
fazis els6 3 orajaban

Vivéanyag (VEH) vagy
eszcitalopram (SSRI;
10 mg/kg/nap)
tartalmu ozmotikus
minipumpak
belltetése

| |

S . 2 S

5. abra. Escitalopram-5-HT,c Kkisérlet: a kisérleti protokoll sematikus abrazolasa

4.7 Vizsgalt paraméterek és statisztikai analizis

4.7.1 Escitalopram-Rebound kisérlet
Ebben a kisérletben a hipnogramokat az alabbi mddszerek segitségével vizsgaltuk:
- Deskriptiv statisztikai analizis: dtlag, szoérds, ANOVA statisztikdk, Tukey
post hoc analizis,
- Markov-lanc modell,

- kvantitativ alvas analizis (Q-EEG).

A hipnogram deskriptiv statisztikai analizise

A vizsgélt alvasparaméterek a visszaalvas Osszegzett elsd 2 drajaban:

- Ebrenlétben, NREM alvdsban, REM alvdsban és 6sszes alvasban toltott dsszes
1do;

- Ebrenlétben, NREM alviasban, REM alvdsban és Osszes alvdsban toltott

epizédok darabszdma [egy epizdd iddtartama >4 mp (1 epoch)];
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- Ebrenlétben, NREM alvasban, REM alvasban és 0Osszes alvasban toltott
epizodok éatlagos id6tartama [egy epizdd idOtartama >4 mp (1 epoch)];
A fenti alvdsparaméterek esetében az alvasfazisokat az aldbbiak szerint
csoportositottuk: Ebrenlét (AW és PW), NREM alvds (SWS-1, SWS-2 és IS), REM
alvas és 0sszes alvas (NREM és REM alvas).
- Alvéasfragmentacié: a barmely alvdsfazist megszakité ébredések (AW és PW)
darabszaménak 6sszege (Huber és mtsai, 1998);
- REM alvas latencia: az elalvas kezdetétdl az els6 REM epoch megjelenéséig
eltelt ido;
- Alvas latencia: a passziv fazis kezdetétdl az elalvésig, vagyis az els6 SWS-1
epoch megjelenéséig eltelt ido;
- Els6 REM szakasz hossza: az elsé REM szakasz id6tartama (az els6 REM epoch

utdn az IS epochok beleszamitanak);

Adatainkat kétutas, ismétlés nélkiili varianciaanalizis (ANOVA, analysis of
variance) segitségével értékeltiik ki [faktorok: kezelés (VEH vagy SSRI) és REM-
megvonas (HC vagy RD)], melyet szignifikancia esetén (p<0,05) Tukey post hoc teszt
kovetett. A csoportok kozotti szignifikdns kiilonbségeket a post hoc teszt alapjan,
p<0,05 esetén allapitottuk meg. A statisztikai prébakat a visszaalvds Osszegzett elsd 2
ordjara végeztiik el, ezért az id6 nem szerepel faktorként a végso statisztikai tesztben.
Az analizist, valamint a grafikonokat a Prism 6 (GraphPad Software, Inc., USA)

szoftver segitségével készitettiik.

A hipnogram analizise Markov-lancokkal

A hipnogramokat idoben folytonos Markov-lancokkal modelleztiik. Vizsgalataink
sordan az elsddleges kérdésiink az volt, hogyan viszonyul az egyes fazisatvaltasok
sebessége a kezelési csoportokban a kontroll csoporthoz képest. Ezért a kezelési
csoportok adatait a kontroll csoportra (HC-VEH) normalizéltuk, és ezeket a relativ
értékeket normalizalt fazisitvéltdsi sebességnek (normalized transition rate; NTR)
neveztiik el. Ha példaul NTR>1 a WAKE—NREM atmenet esetében az egyik kezelési
csoportban, az azt jelenti, hogy a kezelés fokozta az ébrenlétb6l NREM alvasba véltas
sebességét a kontroll csoporthoz képest. Abban az esetben, ha egy kezelés csokkenti egy

fazisvaltas sebességét a kontrollhoz képest, NTR<1. A szignifikancia meghatdrozaséira
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hagyomdanyos statisztikai tesztek helyett a szoftver dltal meghatdrozott konfidencia
intervallumot haszndltuk. Abban az esetben, ha egy kezelési csoportra jellemzd
atvaltasai sebesség konfidencia intervalluma nem foglalja magédban az 1-et, a kezelés
hatasat statisztikailag szignifikdnsak tekintjiikk a HC-VEH csoporthoz képest 5 %-os alfa
hiba elfogaddsaval (p<0,05). Tovabba, ha két kezelési csoport NTR értékeinek
konfidencia intervalluma nem fed at, a két csoport szignifikdnsan kiilonbozik egymastol
(p<0,05). Az atvaltasi sebességeken kiviil meghataroztuk az egyes vigilanciafdzisokban
két fazisvaltds kozotti tartézkoddsi idOk becsiilt atlagat (tartézkodasi id6, az angol
terminoldgia szerint: sojourn time). Ennek a paraméternek kozvetleniil értelmezheto
fizikai jelentése van, ezért abszolut értékeik vannak a megfelel6 95%-os konfidencia
intervallummal elldtva. Két tartézkoddsi id6 értéket statisztikailag kiillonbozdének
tekintiink, ha a konfidencia intervallumaik nem fednek at egymadssal.

A Markov-ldnc egy numerikus optimalizaldson alapulé nemlinedris regresszids
modellezési technika. A konvergencia elérése érdekében azonban az alkalmazott modell
és szoftver két limitacidjaval kellett szembesiilniink. Egyrészt problémaét jelentett, hogy
az atvaltasi sebességek konstansak és fiiggetlenek az id6tdl. Ezt sikeriilt megoldanunk
az adatok vizudlis szegmentdcigjaval, amikor a vizsgdlt 2 Ords szakaszt olyan
staciondrius periddusokra osztottuk, amelyekben az észlelt &tvaltdsi frekvencidk

viszonylag allandok voltak (6. dbra).
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Kezdeti periédus {0-2000 mp) Stabil periédus (2001-7200 mp)
Stahil periddus (2001-7200 mp)

6. abra: A hipnogram szegmentacidja.
A kezdeti periddusban az alvisfazisok frekvencidja novekszik. A szoftver 4ltal javasolt
szegmentdciok fekete vonalakkal vannak jelolve. Egy szegmensen beliil a fazisvaltasi ratdk
allandénak tekinthetok, azaz fliggetlenek az 1d6tdl. A stabil periddus esetén az atvaltasi

frekvencidk konstansak maradtak, {gy nem sziikséges tovdbbi szegment4cid.

Az id6szegmensek faktor véltozoként jelentek meg, mig az id6, mint faktor nem
szerepelt a végso statisztikai modellben. Ezért a k6zolt NTR és tartézkodasi id6 értékek
1dofiiggetlen becslések.

A maésik problémét az jelentette, hogy a kezdeti periédusban csak két, a stabil
periddusban pedig csak hdrom fazis esetében tudtunk sikeres konvergenciat elérni.
Ezeket a limitacidkat szem elott tartva a visszaalvas elsé 2 6rdjat két olyan staciondrius
periddusra osztottuk, melyekben az alvés karakterisztikdja nagyban eltér egymastol:

Kezdeti periddus: a visszaalvas elso fél éraja (0-2000 mp)

A kezdeti periddusban az ébrenléti allapot csokkend tendencidt mutatott, tovabba
ebben a szakaszban még viszonylag kevés a REM fazis, ezért nem sikeriilt
haromaéllapoti (ébrenlét, REM alvds, NREM alvas) Markov-modellt illeszteniink; az
optimalizalé algoritmus ugyanis nem konvergdlt. A numerikus stabilitds elérése
érdekében a REM és NREM fazisokat Osszevontuk az Osszes alvas fazisdba, igy végiil
az alabbi két allapot kozotti folyamatokat vizsgéltuk: ébrenlét és alvas.

Stabil periddus: a visszaalvas fennmaradé masfél 6raja (2001-7200 mp)
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A kezdeti periddussal ellentétben, a stabil szakaszban a vigilanciafizisok
prevalencidja dlland6 volt, és a hipnogram sokkal kevesebb non-staciondrius jelleget
mutatott. Igy tovdbbi szegmenticié nélkiil sikeriilt hdromallapotd Markov-modellt
illeszteniink: ébrenlét, NREM és REM alvas.

A kezdeti és a stabil periddus allapotait a 7.A és 7.B dbra reprezentalja.

B

[

7. abra A Kkezdeti (A) és a stabil (B) szakasz allapotainak abrazolasa grafokkal.

A csucsok az egyes vigilancia stddiumok, a két csiicsot 6sszekotd vonalak pedig az egyik
allapotbdl a masikba ugrést jelzik. A dolgozatban ezeknek a vonalaknak megfeleltetett
paraméter a normalizalt fazisatvaltasi sebesség (NTR). Egy adott idépillanatban a rendszer nem
feltétleniil valt egy mdsik dllapotba, vagyis maradhat a jelen fazisban is, amit a gorbe nyilak

jeleznek. A dolgozatban ezeknek a vonalaknak megfeleltetett paraméter a tartézkod4si ido.

A Markov analizist és a hozza tartoz6 abrdkat az ingyenesen letdlthetd R
programmal (R, 2008) és a Markov-lanc analizisre specifikus R program csomag
(Jackon, 2011) segitségével végeztikk el. A szamitdsokhoz 8 GB RAM-mal és Intel

Core-I5 2500 K processzorral rendelkez6 szamitogépet hasznaltunk.

Q-EEG analizis

Q-EEG analizist végeztiink az AW, PW, SWS-1, SWS-2 és REM fézisokban, az
alvas Osszegzett elsd 2 Ordjaban. A teljesitményspektrumok dbrdzoldsaval a gorbék
lefutdsdbol megéllapithatd, hogy mely alvdsstddiumokra és mely frekvencia
tartomanyokra ajinlatos statisztikai analizist végezniink. Szemmel lathaté
teljesitménystiriiség kiillonbségek az SWS-1 (théta és alfa tartomdnyban) és az SWS-2

(alfa tartomanyban) stadiumokban mutatkoztak. Az EEG teljesitményspektrumok
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statisztikai vizsgdlatdhoz haromutas, ismétléses ANOV A-t hasznéltunk [ismétlés nélkiili
faktorok: kezelés (VEH vagy SSRI) és alvasmegvonds (HC vagy RD); ismétléses faktor
SWS-1 fazisban: théta (5-9 Hz) és alfa frekvencidk (10-13 Hz); ismétléses faktor SWS-
2 fazisban: théta frekvencidk (5-9 Hz)]. Szignifikins ANOVA teszt esetén (p<0,05) a
csoportok kozotti szignifikdns eltéréseket Tukey post hoc teszt segitségével, p<0,05
esetén allapitottuk meg.

A teljesitményspektrumok statisztikai analizisét, valamint a grafikonokat a Prism 6

(GraphPad Software, Inc., USA) szoftverrel készitettiik.

4.7.2 Escitalopram-5-HT,c kisérlet

Q-EEG analizis

Q-EEG spektrum analizist végeztiink a passziv fazis elsé 3 ordjaban 6rdnként, az
AW, PW, SWS-1, SWS-2 é REM stddiumokban. A teljesitményspektrumok vizudlis
inspekcidja utdn a théta frekvencidkat (5-9 Hz) AW és a REM fazisokban éranként
analizaltuk (AW: 1., 2. és 3. 6ra; REM: 2. és 3. 6ra, mivel az 1. éra még til kevés REM-
et tartalmaz). A szdmitdsokhoz a théta tartomany gorbe alatti teriiletének (area under the
curve, AUC) értékeit hasonlitottuk 0Ossze az egyes kezelési csoportokban. Az
Osszehasonlitdsok elvégzése elott azonban a normélis eloszlds biztositdsa érdekében az
AUC értékek abszolut értékeit logaritmikus transzformécionak vetettiik ald. Az igy
kapott adatokat kétutas ANOVA segitségével analizaltunk [faktorok: elokezelés (VEH
vagy SSRI) és kezelés (veh vagy SB)], amit szignifikancia (p<0,05) esetén Tukey post
hoc teszt kovetett. Tovabba a théta frekvencidk és a kezelési csoportok kozott fennalld
kapcsolat vizsgdlata érdekében a logaritmizalt teljesitménystriiség értékeket kétutas,
ismétléses ANOVA eljarassal is kiértékeltiink [nem ismétléses faktor: kezelési
csoportok (VEH+veh, VEH+SB, SSRI+veh, SSRI+SB); ismétléses faktor: théta
frekvencidk (5-9 Hz)], melyet szignifikancia esetén (p<0,05) Tukey post hoc teszt
kovetett. A csoportok kozotti szignifikdns kiilonbségeket a post hoc teszt alapjan,
p<0,05 esetén allapitottuk meg.

A statisztikai analizisekhez és a grafikonokhoz a Statistica 7.0 (Statsoft Inc., Tulsa,

OK, USA) szoftvert hasznaltuk.
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5 Eredmények

5.1 Escitalopram-Rebound kisérlet

5.1.1 Az alvasparaméterek deskriptiv statisztikai modszerekkel valo

analizise

Az ebben a szekcidban targyalt paraméterekbdl késziilt grafikonokat az 8. dbra
prezentdlja; a statisztikai analizis eredményeit, valamint az egyes kezelési csoportok
atlag és standard hiba értékekeit a 4. tdblazat foglalja Ossze, igy a szovegben a pontos F

és p értékek nem keriiltek kiilon feltiintetésre.

REM alvas

A kétutas ANOVA statisztika alapjan a haromnapos REM alvds-megvonds és a
krénikus SSRI kezelés markéns hatdst gyakorolt a REM alvasban toltott 6sszes idore, a
REM epizddok darabszamara és a REM alvas latencia idejére (szignifikdns kezelés és
alvdsmegvonds hatasok az emlitett paraméterekben).

A REM alvas-megvonds 6nmagédban (RD-VEH csoport) REM-visszacsapast okozott
a kontroll csoporthoz (HC-VEH) képest, mivel megnovelte a REM alvédsban toltott
Osszes 1dOt (8.A abra; szignifikans alvdsmegvonds hatds €s Tukey post hoc teszt az RD-
VEH és a HC-VEH csoportok kozétt), valamint csokkentette a REM alvas ldtencia
idejét (8.D abra; 4. tablazat: szignifikdns alvismegvonds hatds €s Tukey post hoc teszt
az RD-VEH és a HC-VEH csoportok kozott). A krénikus SSRI kezelés onmagaban
(HC-SSRI csoport) nem okozott jelentds valtozasokat a REM paraméterekben. Tovabba
ugy tlinik, hogy az escitalopram csak enyhén csokkentette a REM-megvonds utin
fellép6 REM-visszacsapdst. A statisztikai analizis alapjan ugyanis a REM alvéasban
toltott osszes id0 €s a REM latencia paraméterekben nem mutatkozott interakcié az
alvasmegvonds és a kronikus SSRI kezelés hatdsa kozott, valamint a post hoc tesztek
alapjan az RD-SSRI csoport nem kiilonbozik szignifikdnsan az RD-VEH csoporttdl.
Tovabba az RD-SSRI csoportban REM fragmenticié figyelhet6 meg a HC-SSRI
csoporthoz képest, mivel emelkedett a REM epizédok darabszdma (8.B &bra, 4.
tablazat: szignifikdns kezelés és alvdsmegvonds hatdsok, szignifikdns Tukey post hoc

teszt az RD-SSRI és az HC-SSRI csoportok kozott), és csokkent a REM epizodok
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hossza (8.C abra; 4. tablazat: szignifikdns alvdsmegvonds hatds és Tukey post hoc

teszt).
A B
REM alvasban t61t6tt 6sszes id6 REM alvas epizodok szama
2000+ 20+
* ## [ HC-VEH
I £33 RD-VEH
15001 151 T E3 HCSSRI
— = 3 RD-SSRI
2 10004 T 104 [
= 1
5004 % 54
0 T ¥ T T 0 T - T T
HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI
C D
REM alvas epizédok hossza REM alvas latencia
60 35001
30004
T = 2500
404 - )
= L _#I_ = 20004 #
£ T £
+ S T
10004 % 1
5004
HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI

8. abra REM alvas paraméterek a haromnapos REM alvas-megvonas utani visszaalvas
osszegzett elsé 2 érajaban.

A REM alvisban toltott dsszes id6 (A), a REM epizddok dtlagos darabszama (B) és hossza (C),
valamint a REM alvis latencia (D). Az dbrédk az atlagokat és a standard hiba értékeket (SEM)
prezentaljak, csoportonként 6-7 dllat adatainak felhasznéldsdval. *: szignifikdns kiillonbség
(p<0,05) a Tukey post hoc teszt alapjdn az RD-VEH és a HC-VEH csoportok kozott; # és ## :
szignifikdns kiilonbségek (p<0,05 és p<0,01) a Tukey post hoc teszt alapjdn az RD-SSRI és a
HC-SSRI csoportok kozott;

Csoportok: sajat ketreces tartés, kronikus vivOanyag kezelés (HC-VEH); sajat ketreces tartas,
krénikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvas megvonds, kronikus vivOanyag kezelés

(RD-VEH); REM alvis megvonds, krénikus escitalopram kezelés (RD-SSRI).

NREM alvas

A REM-megvonds (RD-VEH) a NREM epizoédok hosszanak &tlagos hosszdnak
roviditése révén (9.B dbra; 4. tablazat: szignifikdns alvdsmegvonds hatds) csokkentette a
NREM alvasban toltott 6sszes idOt a sajat ketrecben tartott kontroll csoporthoz képest
(9.A 4bra; 4. tdblazat: szignifikdns alvdsmegvonds hatds és Tukey post hoc teszt az RD-

VEH és a HC-VEH csoportok kozott). A REM paraméterekhez hasonléan, az
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escitalopram kezelés nem befolyésolta az alvdsmegvonds NREM paraméterekre kifejtett

hatdsit sem (nincs kezelés x alvismegvonds interakcio).

A NREM alvasban toltott 6sszes id6 B NREM epizédok hossza
50001 1001
_ 3 HC-VEH
4000 . = o] [ - €3 RDVEH
T £ HC-SSRI
5 3000+ = = 601 o 0O RD-SSRI
£ £ T
20004 = 404
1000+ 204
T : T T 0 T T T T
HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI

9. abra NREM alvas paraméterek a haromnapos REM alvas-megvonas utani visszaalvas
Osszegzett elso 2 orajaban.

A NREM alvésban toltott 6sszes id6 (A) és a NREM epizédok darabszdma (B). Az abrak az
atlagokat és a standard hiba értékeket (SEM) prezentdljdk, csoportonként 6-7 4llat adatainak
felhasznalasaval. *: szignifikdns kiilonbség (p<0,05) a Tukey post hoc teszt alapjan az RD-VEH
és a HC-VEH csoportok kozott;

Csoportok: sajat ketreces tartds, kronikus vivoanyag kezelés (HC-VEH); sajat ketreces tartds,
krénikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvds megvonas, kronikus vivOanyag kezelés

(RD-VEH); REM alvas megvonds, kronikus escitalopram kezelés (RD-SSRI);

Az aldbbi vigilancia paraméterek esetében nem taldltunk szignifikdns valtozast:
ébrenlétben €s Osszes alvasban toltott dsszes 1d0; ébrenlét, NREM alvas és 0sszes alvas
epizodok szdma; ébrenlét és Osszes alvds epizddok hossza; alvasfragmentacid; alvas

(SWS-1) latencia; elsé REM szakasz hossza (4. tablazat).
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4. tablazat A kétszempontos varianciaanalizis (ANOVA) eredményei és az atlag +
standard hiba (SEM) értékek a haromnapos REM alvas-megvonas utani visszaalvas
Osszegzett elso 2 orajaban, az osszes vizsgalt vigilancia paraméter esetében.

A kétutas ANOV A statisztikdk és a Tukey post hoc tesztek szignifikdns eredményei vastag
betlivel vannak kiemelve. *: szignifikdns (p<0,05) Tukey post hoc 6sszehasonlitdsok a HC-VEH
csoporthoz képest; # és ##: szignifikans (p<0,05 és p<0,01) Tukey post hoc 6sszehasonlitdsok a
HC-SSRI csoporthoz képest; Az atlag és SEM értékeket csoportonként 6-7 dllat adatainak
felhasznaldsaval nyertiik. Csoportok: sajat ketreces tartds, kronikus vivéanyag kezelés (HC-
VEH); sajét ketreces tartds, kronikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvds megvonaés,
krénikus vivéanyag kezelés (RD-VEH); REM alvds megvonds, kronikus escitalopram kezelés

(RD-SSRI);
Kétutas ANOVA
3 3 Kezelés x
Alvasmegvonas
Kezelés hatas Alvasmegvonas
hatas
interakcios hatas
Atlag + SEM
Fi23 p Fi23 P Fi P HC-VEH RD-VEH HC-SSRI RD-SSRI
Ebrenlét 097 03337 200 0.1703 0.89 03529 2063.04208.2 2991.04337.2 2823.0+444.4  3006.0+473.7
Alvéstazishan NREM 00008 09772 1108~ 0.0029 114 02963 4325.0+152.8 2921081957 3075.0%430.1  3253.0+367.8
toltott dsszes id6 REM 918 00066 1585  0.0007 0.10 0.7502 680.8+58.8  1470.08160.9°  401.7469.0  940.6:236.3
ALVAS 097 03335 200  0.1706 0.89 03527 5136.6£208.2 4200.1+337.2 4376.5+4448  4193.74473.7
Ebrenlét 145 02393 203 0.1673 0.08 0.7757 44,5453 39.244.5 40.243.8 32.4+4.5
Alvastazis NREM 096 03354 008 07717 90001 09924 7154165 74.849.5 60.726.1 63.811.2
epizédok szima  REM 756 00117 2522 <0.0001 0.71 04071 11.4%0.7 16.1+0.4 5.041.1 13.4322.0%
ALVAs 0063 04330 L71 02035 0.26 0.6119 71.5417.3 53.147.5 58.246.2 50.247.9
Ebrenlét 075 03925 284 0.1024 0.15 0.7013 34.646.0 64.5+14.8 52.6£12.2 71.4£18.8
Alvésfizis NREM 008 07756 574 0.0250 0.65 0.4284 74.27+14.0 43.547.1 69.3+11.0 54.044.7
epizédok atlagos
hossza REM 0.19 06664 1349  0.0015 0.04 0.8299 41.6+6.8 25.14.1 44.8+4.0 26.2+4.2%
ALVAS 005 08139 024 06229 0.09 0.7580 88.8216.4 91.818.3 79.912.2 93.0+16.91
Alvisfragmenticié 0.64 04308 172 02022 0.28 0.5997 71.0£17.4 52.447.4 575462 49.747.8
REM ltencia 30500359 1653 0.0006 0.10 07519 1285.6:171.6  280.0457.1°  2755.4+480.7 1187.4x410.7
Alvés (SWS-1) litencia 006 07992 038 05385 254 0.1244  820.7+189.5  1321.042203  11224257.1  903.4+206.9
Elsé REM szakasz hossza 030 03848 0.15 07005 0.50 0.4860 7844172 102.04245 8174205 74.8420.4

5.1.2 A hipnogram analizise Markov-lancokkal

Kezdeti periodus (a visszaalvas elso fél 6raja, 0-2000 mp)
Az ébrenlét és alvds allapotokban valo tartézkodési idOk és ezen allapotok kozotti

atvaltasok sebességei (NTR) a 10. dbrdan vannak feltiintetve. A szdmszerl értékeket és a
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statisztikailag szignifikdns valtozdsokat az 5. tablazat foglalja Ossze. Az eredmények
konnyebb megértése érdekében a csoportonkénti tartdzkoddsi id6 és NTR értékeket egy
sematikus dbrén, irdnyitott grafok segitségével is dbrazoltam (12. dbra).

Altaldnossdgban elmondhaté, hogy mind a krénikus escitalopram, mind pedig a
REM alvéds-megvonds fokozta az ébrenlétet és fragmentélta az alvast, habar egyiittes
alkalmazasuk esetén hatdsaik nem Osszeadddtak, hanem inkdbb antagonizaltak egymast.

Részletesen kifejtve, a REM-megvondson atesett csoport (RD-VEH) koriilbeliil 100
%-kal novelte az ébrenlétben tartézkodast (10.A dbra), mig a krénikus escitaloprammal
kezelt csoport (HC-SSRI) koriilbeliil 60 %-kal csokkentette az alvdsban tartézkodds
idejét (10.B 4dbra) a kontroll csoporthoz (HC-VEH) képest, mivel konfidencia
intervallumaik nem fednek at. Tovabba mind a kronikus SSRI kezelés (HC-SSRI), mind
pedig a REM-megvonds (RD-VEH) kovetkeztében lelassult az elalvas (10.C 4bra;
csOkkent NTR értékek az ébrenlét—alvds atmenetben) mig az ébredés gyorsult (10.D
abra; emelkedett NTR értékek az alvas—ébrenlét atmenetben). Mivel a HC-SSRI és
RD-VEH csoportok konfidencia intervallumai az emlitett paraméterek esetén nem
foglaljdk magukban az 1-et (a HC-VEH csoport NTR értéke=1), a hatdsok
szignifikdnsan kiilonboznek a HC-VEH csoportt6l az 5%-os alfa hiba mellett (p<0,05).
A két intervenci6 egyiittes alkalmazdsakor, vagyis az RD-SSRI csoportban nem
talaltunk szignifikdns kiilonbségeket a kontroll csoporthoz képest, sem a tartézkoddsi

idokben, sem pedig a fazisvaltasi sebességekben.
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10. abra Tartézkodasi id6é és normalizalt fazisatvaltasi sebesség (NTR) értékek a REM-
megvonas utani 2 oras visszaalvas kezdeti szakaszaban (0-2000 mp).

Az ébrenlét (A) és alvas (B) dllapotokban valé tartézkodasi id6k becsiilt atlaga két fazisvaltas
kozott, valamint az elalvés (C) és a felébredés (D) kontroll csoportra (HC-VEH) normalizalt
sebessége (NTR, Normalized Transition Rate; a HC-VEH csoport NTR értéke=1). Minden
egyes pont (®) atlag értéket jelent, a vonal szegmensek pedig az atlag koriili 95%-os
konfidencia intervallumot jelolik.

Csoportok: sajat ketreces tartés, kronikus vivOanyag kezelés (HC-VEH); sajat ketreces tartas,
krénikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvas megvonds, krénikus vivOanyag kezelés

(RD-VEH); REM alvds megvonds, krénikus escitalopram kezelés (RD-SSRI);
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5. tablazat Tartézkodasi id6 és fazisatvaltasi sebesség (NTR) értékek a REM alvas-
megvonas utani visszaalvas kezdeti szakaszaban (0-2000 mp).

Tartdzkoddsi 1d6: két fazisvaltas kozotti tartézkoddsi idok becsiilt dtlaga; Normalizalt
fazisatvaltasi sebesség (NTR, Normalized Transition Rate): relativ 4tvéltasi sebesség a HC-
VEH csoporthoz viszonyitva (a HC-VEH csoport NTR értéke=1) *: szignifikdns (p<0,05) hatds
a HC-VEH csoporthoz hasonlitva; L és U: a 95%-os konfidencia intervallum als6 (L, Lower
limit) és fels6 (U, Upper limit) hatdrai.

Csoportok: sajat ketreces tartds, kronikus vivoanyag kezelés (HC-VEH); sajat ketreces tartds,
krénikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvds megvonas, kronikus vivOanyag kezelés

(RD-VEH); REM alvds megvonds, kronikus escitalopram kezelés (RD-SSRI);

Csoport  Ebrenlét Alvas

Tartézkodasi idé (mp) L U Tartézkodasi idé (mp) L U
RD-SSRI 212.102 155.104 290.046  25.467 16.864 38.460
HC-SSRI 254.713 186.264 348315 14.176" 9.387 21.408
RD-VEH 374.026" 264.968 527.973  21.609 13.941 33.493
HC-VEH 174.131 127.337 238.122  35.239 23.334 53.216

Ebrenlét — Alvas Alvas — Ebrenlét

NTR L U NTR L U
RD-SSRI 0.821 0.587 1.147 1.384 0.958  1.999
HC-SSRI 0.684" 0.489 0.956 2.486" 1.791  3.450
RD-VEH 0.465" 0323  0.670 1.631° 1.135 2343

Stabil periédus (a 2 éras visszaalvasi periédus utolsé masfél oraja, 2001-7200 mp)

Az ébrenlét, NREM és REM alvéas éllapotokban vald tartézkodasi idok €s ezen
allapotok kozotti ugrdsok sebességei (NTR) a 11. dbran vannak feltiintetve. A
szamszerl értékeket és a statisztikailag szignifikdns véltozdsokat a 6. tdblazat foglalja
0ssze. Az eredmények konnyebb megértése érdekében a csoportonkénti tartézkodasi ido
€s NTR értékeket egy sematikus abrédn irdnyitott grafok segitségével is dbrazoltam (12.
abra).

Altaldnossdgban, a krénikus escitalopram kezelés csokkentette a REM-megvonds
altal okozott csokkenést a REM tartozkodasi idOben és gyorsitotta a NREM és REM
allapotok kozotti atmenet sebességét. Habar az SSRI nem befolydsolta a REM-
megvonds utan tapasztalt ébrenlét fokozddast.

Részletesen kifejtve, a REM-ben tartézkodds ideje (11.C dbra) szignifikdnsan

csokkent a REM-megvonéds (RD-VEH csoport) hatdsdra, valamint megemelkedett a
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NREM—REM fazisok kozotti oda-vissza véltdsok sebessége (11.H-I dbra) a sajat
ketrecben tartott kontroll csoporthoz (HC-VEH) képest.

Ezzel ellentétben, a kronikus escitalopram kezelés onmagdban (HC-SSRI csoport)
megdupldzta a REM féazisban tartézkodas idejét (11.C dbra), valamint lelassitotta a
NREM<—REM ugriasokat mindkét irdnyban (11.H-I &bra). Tovabba ugyancsak
lelassitotta a REM-bdl ébrenlétbe valtas sebességét (11.G dbra) a vivoanyaggal kezelt
kontroll csoporthoz (HC-VEH) képest.

Az kronikus escitalopram kezelésben részesiilt, REM-megvondson &tesett
csoportban (RD-SSRI) fokozott REM tart6zkoddsi id6t (11.C dbra) és csokkent
NREM~REM dtmeneteket (11.H-I dbra) figyeltiink meg a vivéanyaggal kezelt kontroll
csoporthoz (RD-VEH) képest. Tovaibbda a NREM—REM viltiasok (11.H dbra)
sebessége felgyorsult a sajat ketrecben tartott kontroll csoporthoz (HC-SSRI) képest. Az
emlitett paraméterek esetében az RD-SSRI csoport nem kiilonbozik szignifikdnsan a
HC-VEH csoporttdl.

Az ébrenlét dllapotanak tekintetében, az ébren toltott idé (11.A dbra) szignifikdnsan
megemelkedett REM-megvonds utdn, mind az escitaloprammal, mind a vivéanyaggal
kezelt csoportok esetében a megfeleld, sajat ketrecben tartott kontroll csoporthoz
viszonyitva (RD-SSRI vs. HC-SSRI; RD-VEH vs. HC-VEH). Tovabbd REM alvas-
megvonds utdn csokkent az elalvds sebessége (Ebrenlét—NREM, 11.D dbra; RD-SSRI
vs. HC-SSRI és HC-VEH; RD-VEH vs. HC-VEH), az RD-VEH csoportban pedig
lelassult az ébredés (NREM—<¢€brenlét, 11.E dbra) a HC-VEH csoporthoz viszonyitva.
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11. abra Tartézkodasi id6 és normalizalt fazisatvaltasi sebesség (NTR) értékek a REM-
megvonas utani 2 oras visszaalvas stabil szakaszaban (2001-7200 mp).

Ebrenlét (A), NREM (B) és REM alvis (C) allapotokban valé tart6zkoddsi idOk becsiilt dtlaga
két fazisvaltas kozott, valamint az ébrenlétb6l NREM-be (D), NREM-bol ébrenlétbe (E),
ébrenlétb6l REM-be (F), REM-bdl ébrenlétbe (G), NREM-b6l REM-be (H) és REM-bél

NREM-be (I) ugrasok sebességének kontroll csoportra (HC-VEH) normalizalt értéke (NTR; a

HC-VEH csoport NTR értéke 1). Minden egyes pont () atlag értéket jelent, a vonal

szegmensek pedig az 4tlag koriili 95%-os konfidencia intervallumot jelolik.
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Csoportok: sajat ketreces tartés, kronikus vivOanyag kezelés (HC-VEH); sajat ketreces tartas,
krénikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvas megvonds, krénikus vivOanyag kezelés

(RD-VEH); REM alvds megvonds, krénikus escitalopram kezelés (RD-SSRI);

6. tablazat Tartézkodasi id6 és normalizalt fazisatvaltasi sebesség (NTR) értékek a REM
alvas-megvonas utani visszaalvas stabil szakaszaban (2001-7200 mp).
Tartdzkoddsi 1d6: két fazisvaltas kozotti tartézkodasi idok becsiilt dtlaga; Normalizalt
fazisatvaltasi sebesség (NTR, Normalized Transition Rate): relativ atvaltasi sebesség a HC-
VEH csoporthoz viszonyitva (a HC-VEH csoport NTR értéke=1); *: szignifikans (p <0,05)
hatds a HC-VEH csoporthoz hasonlitva; #: szignifikans (p <0,05) hatds a HC-SSRI csoporthoz
hasonlitva; &: szignifikdns (p <0,05) hatds a RD-VEH csoporthoz hasonlitva; L és U: a 95%-o0s
konfidencia intervallum alsé (L, lower limit) és felsé (U, upper limit) hatérai;
Csoportok: sajat ketreces tartds, kronikus vivoanyag kezelés (HC-VEH); sajat ketreces tartds,
krénikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvds megvonds, krénikus vivéanyag kezelés

(RD-VEH); REM alvas megvonds, kronikus escitalopram kezelés (RD-SSRI);

Csoport Ebrenlét NREM alvas REM alvas
Tartozkodasi L U  Tartézkodasi L U Tartozkodasi L U
id6 (mp) id6 (mp) id6 (mp)
RD-SSRI  25,939" 22,668 29,681 49,719 44,440 55,625 43,633% 35,921 53,001
HC-SSRI 17,051 14,901 19,511 54,452 48,670 60921 65,816 54,183 79,946
RD-VEH  23,081" 20,442 26,061 40,459 36,157 45273 20,999 18,379 23,994
HC-VEH 17,199 15,031 19,681 46,758 41,793 52,312 32,844 27,039 39,896
Ebrenlét—NREM NREM— Ebrenlét
NTR L U NTR L U
RD-SSRI 0,631 0,528 0,755 0,836 0,696 1,005
HC-SSRI 0,970 0,819 1,150 0,938 0,800 1,099
RD-VEH 0,685 0,573 0,819 0,831° 0,695 0,993
Ebrenlét— REM REM—Ebrenlét
NTR L U NTR L U
RD-SSRI 0,940 0,562 1,573 0,820 0,535 1,255
HC-SSRI 1,347 0,822 2206 0,518" 0,282 0,951
RD-VEH 1,277 0,768 2,123 1,208 0,853 1,710
NREM—REM REM—NREM
NTR L U NTR L U
RD-SSRI 1,274 0,975 1,665 0,709* 0,497 1,013
HC-SSRI  0,605° 0,453 0,806 0,486 0,297 0,796
RD-VEH 2,198 1,739 2,779 1,796 1,382 2,334
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12. abra A Markov-lancok sematikus abrazolasa a kezdeti (0-2000 mp) és a stabil (2001-
7200 mp) periédusban.

A szdmadatok a fazisokban val6 normalizalt tartézkoddsi idOk (hajlitott vonalak) és a
fazisatvaltasi sebességek (NTR, egyenes vonalak) becsiilt dtlagat prezentaljak az egyes kezelési
csoportokban a HC-VEH csoportra vonatkoztatva (tartézkodasi id6 és NTR értékek a HC-VEH

csoportban=1). A korok mérete alkalmazkodik az adott vigilanciafdzisban vald tartézkod4si
idékben mért valtozdsok mértékéhez a HC-VEH csoporthoz képest. A vastag, folyamatos nyilak
a szignifikdns novekedést, mig a szaggatott vonalak a szignifikdns csokkenést reprezentédljdk a
HC-VEH csoport megfeleld értékeihez képest. A szignifikdns valtozdsokhoz tartozé szamszerii

értékeket vastag, alahuzott karakterek is jelolik.
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Csoportok: sajat ketreces tartés, kronikus vivOanyag kezelés (HC-VEH); sajat ketreces tartas,
krénikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvas megvonds, krénikus vivOanyag kezelés

(RD-VEH); REM alvds megvonds, krénikus escitalopram kezelés (RD-SSRI);

5.1.3 Az EEG teljesitménysiirtiség spektrum, Q-EEG

A REM alvas-megvonds (RD-VEH csoport) markdns emelkedést okozott a théta
hulldmok (5-9 Hz) teljesitménysiiriségében a felszines (SWS-1, alvdsmegvonds hatés:
F123=29,92; p<0,0001) és a mély lassi hullamd alvds stddiumaiban (SWS-2,
alvasmegvonds hatds: F3 3= 21,33; p<0,001) a HC csoportokhoz képest (a szignifikdns
Tukey post hoc dsszehasonlitdsok a 13. A és B dbrdn vannak prezentélva).

A krénikus SSRI adagolds megelézte az REM-megvonds fent emlitett hatdsait
mindkét fazisaban (SWS-1: kezelés hatds: F 23= 6,42; p<0,05; kezelés x alvismegvonds
interakcio: F23=6,94; p<0,05; Tukey post hoc szignifikancia RD-VEH és RD-SSRI
csoportok kozott 7 Hz-nél; SWS-2: kezelés hatds: Fj23=4,25; p=0,0506; kezelés x
alvdsmegvonds interakcio: Fj,3=4,93; p<0,05; frekvencia x kezelés interakcio:
F49,=4,93; p<0,01; frekvencia x alvdsmegvonds interakcio: Fy4.9,=3,66; p<0,01).

Tovdbba az alvismegvonds fokozta az alfa frekvencidk (10-13 Hz)
teljesitménystiriségét SWS-1-ben (alvdsmegvonds hatds: Fj3=13,64; p<0,05,
szignifikans post hoc teszt az RD-VEH és HC-VEH, valamint az RD-VEH és HC-SSRI
csoportok kozott 10 és 11 Hz-nél, 13.A dbra). Ezt a hatdst a kronikus escitalopram
kezelés kivédte, mivel interakcié mutatkozott a kezelés €s az alvdsmegvonds hatdsai
kozott (F;23=4,35; p<0,05). Tovéabba interakciét figyeltiink meg a frekvencidk és az
alvdsmegvonas faktorok kozott is (F30=18,45, p=0,0000).

A vizsgdlt frekvencia tartomdnyban (2-60 Hz) nem taldltunk szignifikans eltéréseket

az AW, PW, IS és REM stadiumok teljesitménysiirtiség spektrumaiban.
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i

13. abra Az EEG teljesitménysiiriiség (Q-EEG) spektrum a REM alvas-megvonas utani
visszaalvas osszegzett elsé 2 orajaban a lassi hullami alvas stadiumaiban.

A théta (5-9 Hz) és alfa (10-13 Hz) hullamok teljesitménystiriisége a felszines (SWS-1) (A) és a
mély lasst hulldmu alvas (SWS-2) (B) sordn. Az abrak az atlagokat és a standard hiba értékeket
(SEM) prezentdljék, csoportonként 6-7 dllat adatainak felhasznaldsaval. *, ** és ***;
szignifikédns (p<0,05, p<0,01 és p<0,001) Tukey post hoc hatdsok az RD-VEH és a HC-VEH
csoportok kozott; #, ## és ###: szignifikdns (p<0,05, p<0,01 és p<0,001) Tukey post hoc
hatasok az RD-VEH és a HC-SSRI csoportok kozott. &: szignifikdns (p<0,05) Tukey post hoc
hatds az RD-SSRI és a RD-VEH csoportok kozott;

Csoportok: sajat ketreces tartés, kronikus vivOanyag kezelés (HC-VEH); sajat ketreces tartas,
krénikus escitalopram kezelés (HC-SSRI); REM alvds megvonds, krénikus vivOanyag kezelés

(RD-VEH); REM alvas megvonds, kronikus escitalopram kezelés (RD-SSRI);
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5.2 Escitalopram-5-HT,¢ kisérlet

5.2.1 Az EEG teljesitménysiirtiség spektrum, Q-EEG

AKktiv ébrenlét (AW)

Az ismétlés nélkiili, kétszempontos ANOVA statisztikdk alapjdan a krénikus
escitalopram el0kezelés nem befolydsolta az SB-242084 théta teljesitmény noveld
hatdsit az AW maésodik (14.A édbra) és harmadik (14.B 4bra) 6rdjaban, mivel a
szignifikdns kezelés hatdsok (2. ora: F0=22,54, p<0,001; 3. 6ra: F;0=12,95, p<0,01)
mellett nem volt szignifikans interakci6 az elokezelés és a kezelés hatdsok kozott (2.6ra:
F120=0,09, p=0,7623; 3. O6ra: Fix=1,45 p=0,2405). A Tukey post hoc
Osszehasonlitdsok alapjan az SB-242084 kezelés fokozta a théta hullamok
teljesitménystirtiségét (2. 6ra: VEH+SB vs. VEH+veh csoport: p<0,05 és SSRI+SB vs.
VEH+veh csoport: p<0,05; 3. 6ra: VEH+SB vs. VEH+veh csoport: p<0,05 és SSRI+SB
vs. VEH+veh csoport: p<0,05).

Tovabba az ismétléses (ismétléses faktor: frekvencia), kétszempontos ANOVA
statisztikdk alapjan az 5-HT,c receptor antagonistaval kezelt csoportokban (VEH+SB és
SSRI+SB) a felvétel harmadik o6rdjdban 8 Hz-nél jelentkezett a legprominensebb
emelkedés a VEH+veh csoporthoz képest (kezelési csoport hatds: F3,,=4,80, p<0,01; a
szignifikans post hoc kiilonbségek a 14.B dbran lathatok).

Az AW els6 6rdjaban nem taldltunk szignifikdns kiillonbségeket.

REM alvas

Az ismétlés nélkiili, kétszempontos ANOVA statisztikdk alapjdan a krénikus
escitalopram elOkezelés nem befolydsolta az SB-242084 théta teljesitmény noveld
hatdsat a REM alvds mésodik (14.C dbra) és harmadik (14.D dbra) 6rdjaban, mivel a
szignifikdns kezelés hatdsok (2. 6ra: F0=14,74, p<0,01; 3. 6ra: F0=17,78, p<0,001)
mellett nem volt szignifikdns interakcidé az elOkezelés és a kezelés faktorok kozott
(2.0ra: F;20=0.05, p=0,8283; 3. ora: F;2=0,04, p=0,8394). A Tukey post hoc
Osszehasonlitdsok alapjan az SB-242084-kezelt csoportok jelentdsen fokoztdk a théta
hullamok teljesitménystirtiségét (2. 6ra: VEH+SB vs. VEH+veh csoport: p<0,05 és
SSRI+SB vs. VEH+veh csoport: p<0.05; 3. 6ra: VEH+SB vs. VEH+veh csoport:
p<0,05 és SSRI+SB vs. VEH+veh csoport: p<0,01).
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Tovdbba az ismétléses (ismétléses faktor: frekvencia), kétszempontos ANOVA

statisztikdk alapjén a legnagyobb emelkedés az SSRI+SB csoportban jelentkezett 8 Hz-

nél a REM madsodik 6rdjaban a VEH-+veh csoporthoz képest (kezelési csoport hatas:

F370=5,95, p<0,01; a szignifikdns post hoc kiilonbség a 14.C dbran lathatdk).

Ugyanebben a csoportban a felvétel harmadik 6rdjaban 8 és 9 Hz-eknél figyeltiink meg

jelentds théta emelkedést (kezelési csoport hatds: F30=6,46, p<0,01, kezelési csoport x

frekvencia interakci6: F280=2,36, p<0,01; a szignifikdns post hoc kiilonbségek a 14.D

abran vannak feltiintetve).
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14. abra A théta frekvenciak (5-9 Hz) teljesitménysiiriiség spektruma az SB-242084
kezelést koveté masodik és harmadik éraban aktiv ébrenlét (AW; A, B) és REM (C, D)

fazisokban.

Az abrak az 4tlagokat és a standard hiba értékeket (SEM) prezentaljak csoportonként 6-7 allat

adatainak felhaszndldsaval. * és **: szignifikans kiilonbségek (p<0,05 és p<0,01) a Tukey post

hoc tesztek alapjan az SSRI+SB és VEH+veh csoportok kozott; ***: szignifikdns kiillonbség

(p<0,001) a Tukey post hoc teszt alapjdn az VEH+SB és VEH+veh csoportok kozott;

Csoportok: krénikus vivOanyag elokezelés, akut vivoanyag kezelés (VEH+veh); krénikus

vivOanyag elokezelés, akut SB-242084 kezelés (VEH+SB); kronikus escitalopram el0kezelés,

akut vivoanyag kezelés (SSRI+veh); kronikus escitalopram eldkezelés, akut SB-242084 kezelés

(SSRI+SB);
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PW, SWS-1, SWS-2 és IS stddiumokban sem a kronikus escitalopram, sem pedig az
SB-242084 kezelés nem befolydsolta szignifikdnsan a Q-EEG spektrumot.
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6 Megbeszélés

6.1 Escitalopram-Rebound kisérlet

REM és NREM alvas

Eredményeinket Osszefoglalva, a Markov-lanc analizis alapjan kapott adatok azt
mutattdk, hogy a REM alvds-megvonds REM fragmentéiciét okozott (a REM-ben
tartézkodas ideje csokkent; megdupldzédott a NREM és REM fazisok kozotti atvaltasok
sebessége). Ezzel ellentétben a kronikus escitalopram kezelés elnyujtotta a REM
epizédokat (fokozodott a REM-ben tartézkodds ideje; lassultak a NREM és REM
fazisok kozotti ugrasok), és kivédte az alvasmegvonds utdn jelentkezd véltozdsokat
(11.C, H-I 4bra, 6. tdbldazat). A hagyomdnyos alvdsanalizis alapjan REM-megvonds utidn
REM rebound jelentkezett (a REM-ben toltott Osszes id0 ndtt; a REM létencia
csokkent), és csokkent a NREM alvds ideje, mely valtozdsokat a kronikus SSRI kezelés
nem befolyasolt szignifikdnsan (8. A, D és 9. dbra, 4. tdblazat).

A REM alvas szabalyozasét illetden, a REM kivaltasaért felelos hidi kolinerg
neuronok (REM-on) és az Oket gatl6 monoaminerg (REM-off) sejtek kdlcsonds oda-
vissza gatld kapcsolatban vannak (Thakkar és mtsai, 1998). Az irodalmi adatok alapjan
REM alvas-megvonds utdn magasabb a kolinerg és alacsonyabb a szerotonerg neuronok
aktivitdsa (Mallick és mtsai, 1990, Maloney és mtsai, 2000). Tovabbd szdmos
bizonyiték alatdmasztja, hogy a depresszid a kolinerg tonus fokozodasaval, valamint a
szerotonerg neurotranszmisszié csokkenésével dll kapcsolatban. Ezek alapjan
valészintsithetd, hogy a fenti rendszerek kozotti egyensuly felboruldsa lehet felelos a
depresszidsokban el6forduld REM zavarokért (Adrien, 2002). Eredményeinkkel
Osszhangban, a kronikus (21 napos) enyhe stressz fokozta a REM alvdsba val6
atmenetek szdmdt (Cheeta és mtsai, 1997). Tovabba laboratériumunk egyik kordbbi
munkdja alapjan, amikor a ,,flower pot” metodika sordn egy nagyobb porondot is
alkalmaztunk stressz kontrollként (mérete elég nagy ahhoz, hogy az allat REM-ben ne
essen le rola), megéllapitottuk, hogy mig a REM-visszacsapasért foleg a REM alvas
hidnya, a REM fragmentaciéjaért inkdbb a metodika soran fellépd erds stressz lehet a

felel6s (Kitka és mtsai, 2009).

71



DOI:10.14753/SE.2016.1849

Eredményeink alapjan tehat azt feltételezziik, hogy a REM-megvonds utan
felhalmozdédott REM alvds-igény eltolhatja a REM-on és REM-off neuronok kozotti
viszonylagos egyensulyt, és felelds lehet a felgyorsult NREM«<REM ugrasokért.
Tovabba az SSRI kezelés utdn tapasztalt ellentétes irdnyu fazisvéltdsi folyamatok a
centrdlis szerotonerg ténus ellentétes irdnyd valtozdsidnak lehetnek a kovetkezményei,
vagyis escitalopram kezelés utdn emelkedett, REM-megvonds utdn pedig csokkent.
Mivel az SSRI kezelésben részesiilt dllatokban REM-megvonds utdn normalizalédtak a
REM ugrisok, feltételezhetjiik, hogy a szerotonerg és a kolinerg rendszerek kozotti
egyensuly helyreallt.

Az alvasparaméterek hagyomdényos statisztikai analizise alapjan a REM alvas-
megvonds a REM epizédok darabszdmdnak enyhe fokozdsa révén megnovelte a REM
alvdsban toltott 0sszes idot, valamint csokkentette a REM latencia idejét (8.A, D dbra)
€s a NREM alvasban toltott Osszes 1dot (9.A édbra). Ezek az eredmények Osszhangban
vannak a kordbbi tanulmédnyokkal (Machado és mitsai, 2006, Kitka és mtsai, 2009).
Egyes publikécidk szerint az emelkedett REM epizddszam és a csokkent REM latencia
a stressz nem-specifikus kovetkezményei (Gronli €s mtsai, 2004, Machado és mtsai,
2006, Kitka és mtsai, 2009, Kimura és mtsai, 2010). Tovabba a stressz oka lehet a
NREM szupressziénak is (Ehlers és mtsai, 1986, Holsboer és mtsai, 1988, Machado és
mtsai, 2010). Egyes szerz0k azonban emelkedést talaltak a REM epizédok hosszdban is
[a 72 6rds REM-megvonds utdni visszaalvads elsé 3 (Katai és mtsai, 2013) és 2-24
ordjaban (Kitka és mtsai, 2009); 2 napon keresztiil tartd, napi 18 6rds REM-megvonas
utdn a visszaalvds elsd0 6 o6rdjaban (Machado és mtsai, 2006)]. A fenti esetekkel
ellentétben mi nem taldltunk szignifikdns emelkedést a REM epizddok datlagos
hosszdban; valdjdban tendencia mutatkozott a csokkenés irdnydba. Mivel a REM
epizddok hosszdnak csokkenését kimutattdk a kortikotropint felszabadité hormon
intracerebroventrikuldris injekcidja utan is (Machado és mtsai, 2010), val6szintisithetd,
hogy a stressz negativan befolydsolja ezt a paramétert. Tovabba elképzelhetd, hogy a
REM epizoédhossz fokozddéds inkabb a REM-megvonds, nem pedig a stressz specifikus
kovetkezménye. A fenti eredményeket 0sszegezve ugyanis elég valdszinii, hogy a REM
alvds-megvonds utdni els6 2 Ordban a stressz jatssza a f0 szerepet az
alvasszabdlyozasban. Megjegyzendé azonban, hogy egyes tanulmdnyokban az

ugynevezett rovid REM ,,prébdlkozasokat” nem vették figyelembe a REM epizddok
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hosszanak meghatarozasakor, vagyis kizartak minden olyan REM epizddot, ami 16
masodpercnél rovidebb volt, illetve ha az adott REM szakaszt 16 masodpercnél
hosszabb egyéb stadium szakitotta meg (Kitka és mtsai, 2009, Katai és mtsai, 2013). A
rovid REM szakaszok kizdardsdnak oka, hogy ezek feltételezhetben nem tekinthetdk
stabil REM dllapotnak, valamint a REM-et megszakitd egyéb, rovid iddtartamu
vigilanciafdzisok sem tekinthetdk egy masik, teljes ciklus részének (Gandolfo és mtsai,
1996, Vyazovskiy és mtsai, 2007). [gy adatainkat a fenti definicié alapjan is
kiértékeltiik, és a kordbbi tanulmanyokhoz hasonléan tendencia mutatkozott a REM
epizodhossz novekedésre (ezek az adatok nem szerepelnek a dolgozatban).
Véleményiink szerint azonban ez az eredmény nem tikkrozné a valds biologiai
folyamatokat, hiszen Osszevetve a Markov-analizis REM fragmenticiéra utald
eredményeivel, a rovid REM ,prébalkozdsoknak™ patoldgias jelentdsége lehet REM-
megvonas utdn. Tovdbb4 a szakirodalmi adatok alapjdn nem zarhatjuk ki annak a
val6szinliségét sem, hogy a kisérletiinkben vizsgélt kétords iddintervallum tul kevés volt
ahhoz, hogy a REM-megvonds hatdsa a REM epizddhossz szintjén is manifesztalédjon.

A NREM alvassal kapcsolatban meg kell emliteniink, hogy az altalunk alkalmazott
kis-porondos ,,flower pot” metodika esetében a REM alvds mellett NREM alvas-
megvonds is bekovetkezhet, ami NREM-visszacsapdsban jelentkezne a visszaalvés
sordn (Grahnstedt és Ursin, 1985). Laboratériumunk egy korabbi kozleményében
beszamoltunk arrél, hogy a haromnapos ,,flower pot” procedirat kovetden a patkanyok
valéban tobb iddt toltottek a lasst hullimu alvds stddiumaiban a sajat ketrecben tartott
kontroll csoporthoz képest, de ezt az emelkedést nem kozvetleniill a megvonds utin
(passziv fazis kezdete) mutattuk ki, hanem az aktiv fazisban (12-24 6rdval késébb). A
REM-megvonds utdni 2-6 Ordban viszont csokkenés mutatkozott a lassd hullamu
alvasban (Kitka és mtsai, 2009), mely 0sszhangban van ezen dolgozat eredményeivel.

A krénikus escitalopram kezelés dnmagédban csak enyhe véltozdsokat okozott a
REM alvas paraméterekben, mely megegyezik a kordbbi vizsgalatok eredményeivel
(Wilson és Argyropoulos, 2005). Tovabba az SSRI kezelés nem ellensilyozta a REM-
megvondson atesett dllatokban jelentkez6 REM-visszacsapast (8.A, D dbra). Ez akut
adagoléds esetén nem igaz, mivel egy kordbbi vizsgdlatunkban kimutattuk, hogy az
escitalopram (10 mg/kg, i.p) kozvetleniil a hAromnapos REM-megvonds utdn adagolva

csokkentette a REM-visszacsapast (REM alvéasban toltott 6sszes id6 csokkent, REM

73



DOI:10.14753/SE.2016.1849

l4tencia nétt) a visszaalvds els6é harom 6rdjaban (Katai és mtsai, 2013). Tehét az akut
escitalopram kezelés az er0s REM nyomas ellenére megakadalyozta a visszacsapdst,
viszont jelen vizsgédlat eredményei alapjan ez a hatds kronikus adagoldst kovetden
megszlnik. Nem Uj keletli az a megallapitds, hogy az SSRI antidepresszansok tipikus
REM-csokkentd hatdsa kronikus adagolds utin megsziinik (Wilson és Argyropoulos,
2005), azonban el6ttiink még senki nem mutatta ki, hogy ez REM alvds-megvonds utdn
is érvényes. A SSRI-k REM csokkentd hatdsdnak megsziinéséért minden bizonnyal a
posztszinaptikus 5-HT s receptorok adapticidja tehetd feleléssé. Tovabba a
szomatodendritikus 5-HT;, autoreceptorok deszenzitizdcidja kozrejitszhat az SSRI
kezelés és az alvasmegvonds terdpids hatdsdnak kialakuldsdban is (Chaput és mtsai,
1986, Blier és mtsai, 1987, Jolas és mtsai, 1994, Maudhuit é€s mtsai, 1996, Prevot és
mtsai, 1996).

Ebrenlét

A Markov-lanc analizis alapjdn a REM-megvondst kovetd visszaalvas elsé fél
ordjaban (kezdeti periddus) még egyértelmiien az ébrenlét domindlt, vagyis gyorsabb a
felébredés, az ébrenlétben tartézkodds ideje emelkedett, az elalvds pedig lassabb; tehat
az alvds még nem stabil. A krénikus SSRI kezelés hasonlé hatdsokat okozott az
alvase>ébrenlét paramétereken és a tartézkodési idékben. Erdekes médon az SSRI-vel
kezelt, REM-megvondson datesett csoport esetében a hatdsok antagonisztikus
kolcsonhatédsat figyeltilk meg, vagyis az ébrenlét tovabbi fokozddasa helyett a kontroll
csoporttél (HC-VEH) szignifikdnsan nem kiilonb6zo értékeket kaptunk (10. dbra, 5.
tablazat).

Eredményeinkkel dsszhangban, a hosszu tava (72-92 6ras) alvdsmegvondst kovetod
fél ordban agresszivitast, hiperaktivitdst, irritabilitdst és hiperszexulitist figyeltek meg
ragcsalokban, feltételezve, hogy ez az dllapot alkalmas a stressz-indukdlta inszomnia
kutatdsara (Gessa és mtsai, 1995). Egyes tanulmanyok szerint a stressz hatdsok utdn
jelentkezd inszomnidért a hypothalamus-hipofizis tengely aktivdlédasa lehet a felelOs
(Ehlers és mtsai, 1986, Chang és Opp, 2001). Szintén eredményeinket tdmasztja ald,
hogy az ot napos citalopram kezelés (2 nappal a REM-megvonds el6tt kezdve)
visszaforditotta a 72 6rds REM-megvonadst (,,flower pot” mddszer) kdvetd szorongas-
szerll viselkedését egerekben (Garg és Kumar, 2008). Tovabba kimutattdk, hogy egyes

antidepresszansok kronikus kezelés utdn csokkentik a hypothalamus-hipofizis rendszer
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aktivacidjat depresszidsokban és tartds stressznek Kkitett patkdnyokban (Duncan és
mtsai, 1996, Connor és mtsai, 2000, Deuschle és mtsai, 2003, Hill és mtsai, 2006). Az
irodalmi adatok és eredményeink alapjan tehat feltételezhetd, hogy az antidepresszans
kezelés a stressz csokkentése révén ellensulyozhatta a REM-megvondst utdn jelentkezo
aktivitdsfokozodast.

A kezdeti féazissal ellentétben, az SSRI nem akaddlyozta meg az alvismegvonast
kovetd ébrenlét fokozddast a stabil fazisban (n6 az ébrenlétben tartdzkodasi ido,
csokkent az ébrenlét—NREM alvas atmenet; 11.A, D abra). Ezen ellentmondas
lehetséges oka, hogy amig az ébrenlét fokozdddsat a kezdeti fazisban fleg a stressz
okozta, a stabil fazisban a REM-megvonas hatdsa domindlt. Habar vizsgalatunk korlatai
miatt (példaul a nagy porond, mint stressz kontroll alkalmazéasanak, vagy a szorongas-
szerli viselkedés vizsgdlatinak hidnya) hatdrozott konkliziét nem tudunk levonni.
Tovabbd megemlitendd, hogy a REM-megvonds a szerotonerg neurotranszmisszio
mellett egyéb monoaminerg rendszerek miikodését is befolyasolja (Longordo és mtsai,
2009), melyek ugyancsak részt vesznek az ébrenlét kivaltisiaban, de az escitalopram
nem, vagy csak kozvetve képes rajuk hatast gyakorolni.

A hagyomanyos alvdsparaméterekben nem taldltunk olyan véltozast, mely az
ébrenlét markdns fokozddasat, vagy az alvés fragmenticiojat jelezte volna (4. tablizat),
ami Osszhangban van a kordbbi eredményekkel (Machado és mtsai, 2004, Kitka és

mtsai, 2009, Katai és mtsai, 2013).

Q-EEG

Az alvés kvantitativ analizisének eredményei alapjan, REM-megvonds utdn erdsen
fokozodott a théta-hullimok (5-9 Hz) teljesitménysiirisége lassd hullamu alvédsban
(SWS-1 és SWS-2), SWS-I-ben pedig az alfa frekvencidk (10-13 Hz) is
megemelkedetek. Ezeket hatdsokat a krénikus escitalopram kezelés kivédte (13. dbra).

A théta ritmus elsdsorban az ébrenléti figyelem és REM alvds allapotdban jellemzd
(Véserwolf, 1969, Winson, 1972); tovdbba ezek a frekvencidk megfigyelhetdk a lassu
hulldmu alvds alatt jelentkezd alvasi orsékban. Az alvasi orsok 6-15 Hz frekvencidju
jelek, melyek jellegzetes formdval (amplitidéjuk eldszor nd, majd csokken)
rendelkeznek (Kantor és mtsai, 2002, Steriade, 2006). Az alvasi orsok a thalamo-
kortikdlis és kortikdlis neurondlis korok hiperpolarizdcidjatol €s szinkronizacidjatol

fiiggnek, valdjdban a thalamo-kortikalis gatlds eredményei, ami a szenzoros
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informaciéaramlas csokkenéséhez, igy az alvds folyamatossd tételéhez jarul hozza. Az
alvasi orsok, mint fazisos jelenségek, minden bizonnyal az ébredés irdnydba vald
eltolodast jelentik; az ébrenlét elnyudjtdsa pedig fokozza az orsdaktivitdst.
Eredményeinkkel Osszhangban emelkedett théta aktivitast taldltak a NREM alvds
stddiumaiban, Ujsziil6tt korban klomipraminnal kezelt patkanyokban. Ezt az eljarast a
depresszi6 egyik ragcsdlé modelljeként tartjdk szdmon a szakirodalomban, melyben a
,flower pot” metodikdhoz hasonléan a fokozott REM mennyiség és a rovidebb REM
latencia szintén megfigyelhetd (McDowell és mtsai, 2012). A NREM alvas alatt
bekovetkezd théta emelkedést a nyugtalan alvassal hoztak Osszefiiggésbe, aminek a
hatterében csokkent monoaminerg jelatvitelt feltételeztek (Kesic és mtsai, 2011). Mivel
eredményeink alapjan az escitalopram kivédte a théta hullimok emelkedését SWS-ben,
feltételezhetd, hogy ez a farmakoterdpia képes csokkenteni a depresszié egyes
allatmodelljeire jellemzd azon véltozokat, melyek az alvas minOségének romldséit
jelezhetik. Valamint, ha a REM alvas megvonasakor deprivéljuk az ekkor jellemzd théta
hullamokat, annak a valdsziniisége sem zarhat6 ki, hogy a visszaalvds sordn ez a hiany

théta-visszacsapasban manifesztalddik a lassu hulldmu alvas soran.

6.2 Escitalopram-5-HT2C receptor kisérlet

Az EEG teljesitmény-siirtis€g spektrum analizis alapjan az SB-242084 megemelte a
théta hullamok (5-9 Hz) teljesitményét az aktiv ébrenlét (AW) és REM fazisok masodik
€s harmadik ordjaban (14. dbra). A legnagyobb emelkedést 8 Hz-nél taldltuk az AW
harmadik 6rdjaban (14.B 4bra).

Ezek az eredmények 0sszhangban vannak a kordbbi vizsgalatokkal (Hajos és mtsai,
2003, Kantor és mtsai, 2005, Sorman €s mtsai, 2011), melyek a théta-emelkedést az SB-
242084 GABA-erg neuronokra kifejtett diszinhibicids hatdsdnak tulajdonitottak. Habar
ezek a tanulmdnyok a théta oszcilliciok fokozodasat elsOsorban ébrenlét sordn
tapasztaltak, jelen vizsgdlat REM alvasban is kimutatta ugyanezt. Felmeriilhet a kérdés,
hogyan okozhat théta emelkedést egy szerotonerg antagonista REM fézis alatt, amikor a
szerotonerg aktivitds minimalis. Az 5-HT,c receptorok magas konstitutiv aktivitdsa (De
Deurwaerdere és mtsai, 2004), valamint az SB-242084 inverz agonista tulajdonsiga
(Chanrion és mtsai, 2008) lehetséges magyardzatot adhatnak erre a probléméara. A

krénikus escitaloprammal eldkezelt éllatokban az SB-242084 théta fokozd hatdsa
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ugyancsak megfigyelhetdé volt AW és REM fazisokban. Az AW fazisban tapasztalat
prominens théta emelkedés 8 Hz-nél mindkét SB-242084-kezelt csoportban jelentkezett
(14.B édbra), mig a REM alvés esetében csupan az escitaloprammal eldkezelt csoportban
(14.C, D ébra).

Széles korben elfogadott az az elmélet, mely szerint az SSRI antidepresszansok
terapids hatdsa az axonterminalisok kozelében tartosan megemelkedett extracellularis 5-
HT koncentracié kovetkeztében végbemend adaptiv receptoridlis valtozasok eredménye.
Az 5-HT,c receptorokat érintd valtozdsok tekintetében azonban nem egységes az
irodalom. Kordbban mér beszdmoltak a kronikus antidepresszans kezelés hatdsara
végbemend 5-HT,c receptor funkcidk csokkenésérdl, példaul az m-CPP-vel kivaltott
szorongas (Bristow és mtsai, 2000, Kantor és mtsai, 2000, Bagdy €és mtsai, 2001) és
hipoaktivitds (Kennedy és mtsai, 1993, Yamauchi és mtsai, 2004) esetében. Tovabba a
receptor denzitdsdnak csokkenését is megfigyelték (Pranzatelli és mtsai, 1993,
Pranzatelli és Tailor, 1994, Fone ¢és mtsai, 1998). Azonban eredményeinkkel
Osszhangban, mds kutatdsok nem taldltak valtozast az 5-HT,c receptor-medidlta
funkcidkban krénikus antidepresszdns kezelést kovetden. Ilyenek példaul az m-CPP
indukalta plazma kortikoszteron szint emelkedés (Ulrichsen és mtsai, 1992), a hipofdgia
(Fone és mtsai, 1998) és a pénisz-erekcid (Berendsen és Broekkamp, 1991). Valamint
nem mutattak ki eltérést a receptorok denzitdsdban sem (Ulrichsen és mtsai, 1992, Fone
és mtsai, 1998). Tovdbbd a krénikus escitalopram kezelés eltérd adapticidt okozott az
SB-242084 alvasra gyakorolt hatdsaiban is, vagyis mig funkci6 csokkenés mutatkozott
REM alvéisban, addig az ébrenléti paraméterekre gyakorolt hatdsok valtozatlanok
maradtak (Kostyalik és mtsai, 2014a). A csokkend vagy véltozatlan funkcidk és
denztitds mellett egyes szerzok az 5-HT,c receptor-medialta funkciondlis és viselkedési
valaszok (Li és mtsai, 1993, Aulakh és mtsai, 1995), valamint a receptor denzitds
(Ulrichsen és mtsai, 1992, Hrdina és Vu, 1993, Fone és mtsai, 1998) emelkedésérol
szamoltak be krénikus antidepresszansok adagoldsa utdn. Li és munkatarsai (1993)
példaul azt taldltak, hogy a krénikus fluoxetin adagolds fokozta az 5-HT,c agonistdkra
adott endokrin valaszokat. Tovdabbd az szerotonin és noradrenalin visszavétel gatld
imipramin és clomipramin kronikus alkalmazasa csokkentette az m-CPP-vel kivaltott
hipertermidt a depresszid-szerli fenotipust mutaté6 Fawn-Hooded patkdnyokban (Aulakh

és mtsai, 1995).
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Az SSRI-k ismételt adasdra bekovetkezd receptor deszenzitizdcid és szenzitizacio,
mint a receptor aktivicidra valé csokkent vagy fokozott vélaszaddsi készség, szdmos
mechanizmus hatdsara bekovetkezhet. In vitro kisérletekben megéllapitottdk, hogy az 5-
HT,c receptorok agonista indukélta deszenzitizici6ja nagyban fiigg a receptor
izoforméktoél (Schlag és mtsai, 2004). Az 5-HT,c receptornak ugyanis 14 izoformédja
van eltér6 konstitutiv aktivitassal és szerotoninhoz val6 érzékenységgel (Burns és mtsai,
1997, Niswender és mtsai, 1999, Wang és mtsai, 2000, Berg és mtsai, 2001, Englander
és mtsai, 2005), igy valdszinii, hogy az adaptiv véltozasok is eltéréen befolydsoljak az
egyes izoformdkat. A krénikus (24 napos) fluoxetin (5-HT,c receptor antagonista és
SSRI) kezelés viltozast okozott az 5-HT,c receptor izoformak képzddésében, ugyanis
fokozta a csokkent bazdlis és agonista indukalt aktivitdssal rendelkezd receptorok
expresszidjat egerek agykérgében (Englander és mtsai, 2005). Tovabba az 5-HT,c
receptor mRNS generdlis csokkenését taldltdk patkanyok prefrontdlis kérgében.
Ugyanebben a tanulmdnyban viszont a théta hullimok kivaltdsidban kdzponti szerepet
jatsz6 hippocampus teriiletén haromszoros emelkedést irtak le az 5-HT,c receptor
mRNS expresszioban, az receptor izoformdk frekvencidja azonban nem véltozott
(Barbon és mtsai, 2011).

Eredményeinket 0Osszefoglalva, a kronikus escitalopram kezelés nem okozott
véaltozast az SB-242084 théta aktivitast fokoz6 hatdsdban AW és REM fazisokban.
Mindezek alapjan azt feltételezziik, hogy a kronikus escitalopram kezelés hatdsara
végbemend adaptiv valtozdsok valdszintileg nem érintik a théta hullimok generdldsaban

szerepet jatszé 5-HT,c receptorokat.
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7 Kovetkeztetések

Els6 vizsgalatunkban normdl patkdnyok alvdsat vizsgaltuk REM alvds-megvonast
kovetden, vagyis a 72 6ras ,.flower pot” procedura utdn, a visszaalvds elsd 2 6rajaban.
(1) Az alvds makro-architektirdjaban (standard alvds analizis) REM-rebound
jelentkezett, azaz megnovekedett a REM alvasban toltott id6 és csokkent a REM
latencia. (2) A mikro-architektirdban (Markov analizis) REM fragmentaciot figyeltiink
meg gyorsult NREM«<—REM ugrisok és csokkent REM tart6zkodasi id6 formdjaban a
visszaalvds stabil periddusdban (~30-120 perc); valamint az elalvds lassuldsa volt
jellemzd a visszaalvasra, kiilondsen az els6 30 percben, ahol kifejezett alvasfragmentéld
hatdst demonstraltunk (gyorsult ébredések, lassult elalvds, nétt az ébrenlétben
tartzkodasi 1dd). (3) A Q-EEG analizis alapjdan REM-megvonds utdn megndvekedett a

théta oszcillacidk aktivitasa lassu hullamu alvasban.

. Mivel a szakirodalmi adatok alapjan a depresszids betegek tobbségénél és egyes
depresszio-szeri dllapotot el6idézd ragesalé modell esetében is fokozott REM nyomast,
alvas- és REM fragmentéciét figyeltek meg, eredményeinkbdl arra kovetkeztetiink,
hogy a szub-krénikus REM alvds-megvonds a ,.flower pot” protokoll segitségével
alkalmas lehet olyan patoldgids allapotok modellezésére, mint a szorongds vagy a

depresszio, legalabbis az alvds tekintetében.

(4) A krénikus escitalopram kezelés (10 mg/kg, ozmotikus mini pumpa, 24 napig)
kivédte a REM alvas-megvonds utdn fellép6 REM fragmentaciot a visszaalvds stabil
periddusdban, valamint az intenziv és tartés felébredéseket a visszaalvas elsé fél
ordjaban. Tovabba csokkentette a REM-megvonds utdn fellépd théta fokozdédast lassu
hullima alvdsban. Ugyanakkor az SSRI csak mérsékelten redukdlta a REM-
visszacsapast a hagyomdnyos alvas analizis alapjdn, és nem befolyasolta a lelassult

elalvast a stabil periédusban.

. Mivel a Markov-analizis és a Q-EEG alapjdn a krénikus escitalopram kezelés
kivédte a patolégids kondicié allapotdra utalé valtozdsok tobbségét, a szub-kronikus
,flower pot” moddszer, mint depresszié modell, j6 prediktiv validitdsat feltételezziik.

Elképzelheto, hogy az escitalopram fazisdtmeneti valdszinliségekre gyakorolt kedvezd

79



DOI:10.14753/SE.2016.1849

hatdsa a tobbi SSRI és egyéb antidepresszdns esetén is jellemzd lehet, ami felhivja a
figyelmet a Markov-ldnc modell alvaskutatdsban valé alkalmazdsanak igényére. Az
altalunk alkalmazott idoben folytonos Makov-modell egy olyan statisztikai eszkoz,
mely a hagyomdnyos alvds metrikdkhoz képest a hipnogram alaposabb analizisét

magasabb statisztikai erOvel teszi lehetdvé, habdr jelenleg még vannak korlatai.

Masodik vizsgédlatunkban arra kerestiik a vdlaszt, hogyan befolydsolja a krénikus
escitalopram kezelés (10 mg/kg, ozmotikus mini pumpa, 21 napig) az 5-HT,c receptor
antagonista SB-242084 (1 mg/kg, i.p.) hatdsat a théta oszcillaciokra. (5) Eredményeink
alapjan az escitalopram nem befolyasolta az SB-242084 théta aktivitast fokoz6 hatdsat

aktiv ébrenlét és REM fazisokban.

o Feltételezhetd, hogy a théta hullamok szabdlyozdsaért felelos 5-HT,c receptorok
nem érintettek az escitalopram kezelés hatdsidra bekovetkezd adaptiv véltozdsokban.
Figyelembe véve, hogy a théta oszcillacidkat a tanulds- €s memdriafolyamatokkal
hoztdk Osszefiiggésbe, ez az eredmény felveti annak a lehetdségét, hogy a krénikus
antidepresszdns kezelés sordan alkalmazott 5-HT,c receptor antagonista hatdsu

augmentacios terapidk feltételezett koncentraci6fokozé tulajdonsdga megmaradhat.
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8 Osszefoglalas

Az antidepresszans gyogyszerek kutatdsa sordn nagy igény mutatkozik olyan
ragcsalé modellekre, melyek képesek utdnozni a depresszid-szerll viselkedést, valamint
olyan biomarkerek analizisére, melyek tiikrozik a hattérben zajlé bioldgiai
folyamatokat. Az escitalopram az egyik leghatékonyabb antidepresszans. Mivel terdpids
hatdsa csak néhdny hetes adagolds utdn jelentkezik, vizsgdlatainkban kronikus kezelést
alkalmaztunk. Az elsd kisérletben a depresszid-szerli dllapot 1étrehozdsa érdekében a 3
napos ,flower pot” mddszerrel torténd6 REM-megvonds utdni visszaalvds 2 Ords
periddusat vizsgaltuk patkdnyokban, hagyomanyos alvasparaméterek és Markov-lancok
segitségével. Arra kerestiik a valaszt, hogyan befolydsolja a 24 napos escitalopram
adagolds a REM-megvondst kovetd alvds mikro- €s makro-architektirdjat és a Q-EEG-t.
A Markov-lancok alapjan az escitalopram megelozte a REM-megvonas utdn fellépo
alvasfragmentaciot az els6 fél oérdban, és a REM-fragmentéciot az azt kovetd masfél
ordban. Tovabbd a Q-EEG alapjan kivédte a fokozott théta aktivitdst lassu hullamu
alvasban. Viszont nem gitolta a REM-visszacsapds mértékét és nem gétolta a lelassult
elalvast a stabil periédusban. Mivel az escitalopram kezelés a Markov-analizis és a Q-
EEG alapjan kivédte az alvds patoldgids allapotéra utald véltozasok tobbségét, a ,,flower
pot” moddszer j6 prediktiv validitdsat feltételezziik, szub-kronikusan alkalmas lehet a
szorongds és a depresszid modellezésére, legaldbbis az alvas tekintetében. A Makov-
lanc modell a hipnogram alaposabb analizisét tette lehetévé, mint a standard metrika,
ami felhivja a figyelmet a médszer alvaskutatdsban valé alkalmazasara.

Mivel a kronikus SSRI kezelés terdpids hatdsanak hatterében részben az 5-HT,c
receptorok adaptdcidja feltételezhetd, a masodik kisérletben azt vizsgaltuk, hogyan
befolydsolja a 21 napos escitalopram kezelés az akut 5-HT,c receptor antagonista SB-
242084 théta oszcillacié-fokozo6 hatdsat szabadon-mozgé patkdnyokban. Eredményeink
alapjan az SB-242084 aktiv ébrenlét és REM fazisokban fokozta a théta aktivitdst, mely
hatds az escitalopram kezelés ellenére fennmaradt. Igy feltételezhetd, hogy a théta
hullimok szabalyozasaért felelés 5-HT,c receptorok nem érintettek az SSRI hatdséara
bekovetkezd adaptiv valtozasokban. Ennek ismerete fontos lehet, hiszen az 5-HT,c
receptor antagonista ligandok potencidlis targetek az antidepresszans kezelések terdpids

hatasanak fokozasara.
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9 Summary

There is a huge demand in antidepressant drug research for rodent models which can
mimic depression-like behaviour, as well as biomarker analyses which can reflect the
underlying biological processes. Escitalopram is one of the most -effective
antidepressants. Since its therapeutic effects appear only after several weeks of
treatment, we applied chronic administration in the study. In the first experiment, 3-day-
long REM sleep deprivation was used by the ,.flower pot” procedure in rats to create
depression-like behaviour. We investigated the effects of 24-day-long escitalopram
treatment on the micro- and macro-architecture of sleep by means of Markov chains and
standard sleep analysis, respectively, as well as the Q-EEG in the first 2 hours of
recovery sleep following REM sleep deprivation. According to the results of Markov-
chains, escitalopram prevented sleep fragmentation in the first 30 minutes, and REM-
fragmentation in the following 90 minutes after REM sleep deprivation. In addition,
escitalopram avoided the enhanced theta activity in SWS by the Q-EEG, but only
moderately attenuated the REM-rebound and did not interfere with the slow falling
asleep processes in the stable period. Based on the Markov and Q-EEG results,
escitalopram treatment prevented most changes related to pathological condition of
sleep. So, we suppose a good predictive validity of the ,,flower pot” protocol, sub-
chronically it can be feasible to model anxiety and depression, at least regarding sleep.
Markov-modelling allows analyzing hypnograms in finer granularity than the standard
approach; sleep research is a potential area of its application.

Adaptation of 5-HT,c receptor functions is supposed to be involved in the
therapeutic action of chronic SSRI treatment. In the second experiment, we examined
the effects of 21-day-long escitalopram treatment on the theta activity-increasing
property of the acutely administered 5-HT,c antagonist SB-242084 in freely-moving
rats. Based on our results, this effect of SB-242084 was seen in active wake and REM
sleep, and was not influenced by escitalopram. We can suppose that 5-HT,¢ receptors,
which play a role in the regulation of theta waves, are not involved in the adaptive
mechanisms caused by the SSRI. The precise knowledge of this can be crucial,
considering that 5-HT,c receptor antagonists became promising drugs due to the

augmentation of the therapeutic potential of antidepressants.
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