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1. Bevezeteés

A neuronpopuléciok elektromos  aktivitasat  regisztralo
elektroenkefalografia (EEG) segitségevel vizsgalhatdk az alvas-
ébrenlét ciklus szerkezetében (pl. a gyors szemmozgassal kisért
alvdsban, REMS-ben toltétt id6), valamint az agyi
oszcillaciokban bekovetkezé valtozasok. Az EEG el
frekvencidk szerinti bontasaval kapott teljesitményspektrum
analizise (kvantitativ. EEG, QEEG) soran nevezetes
frekvenciatartomanyok kulonithetok el, melyek kiilonb6z6 agyi

funkciokat, illetve allapotokat tiikroznek.

A gamma frekvenciatartomanyba (30-60 Hz) es6 oszcillaciok az
EEG viszonylag magas frekvencigju  komponensei.
Generalasukban a f6 szerepet a gyorsan tiizel6, parvalbumin-
pozitiv GABAerg interneuronok jatsszak. A gamma oszcillaciok
mind ébrenlét alatt, mind pedig alvasban szamos kozponti
idegrendszeri funkcidval kapcsolatba hozhatok, ilyenek példaul
a memoriafolyamatok, valamint bizonyos kognitiv és szenzoros
miitkodések. Ennek megfeleléen tobb, e funkciok karosodasaval

jaro kérképben a gamma aktivitas is rendellenes.

Egyre tobb tudomanyos bizonyiték tamasztja ala a gamma
oszcillaciok jelentdségét depresszioban. A major depresszio
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allapot. A betegek donté tobbségénél, valamint a depresszid
allatmodelljeiben fellép6 jellegzetes alvaszavarok (pl. REMS
korai megjelenése, fragmentalt alvas), illetve az alvasmegvonas
akut antidepresszans hatasa az alvasszabalyozas és a depresszio
szoros kapcsolatat igazolja. Depresszidban bizonyos spektralis
eltéréseket is leirtak, azonban az irodalmi adatok ebben a
kérdésben kevésbé egyértelmiiek. A depresszioval kapcsolatba
hozott qEEG paraméterek kozil a gamma oszcillaciok eltéréseit
mar annyi bizonyiték tamasztja ala, hogy felmerlt
biomarkerként  val6 alkalmazhatésdguk a  depresszid
patofizioldgiai folyamatai, valamint az antidepresszans terapiak

klinikai hatékonysaganak nyomon kovetésében.

A szerotonerg (5-HT) rendszer fontos szabalyozo6 szereppel bir
szamos kozponti idegrendszeri funkcioban, a gorcskészségtdl a
hangulaton &t a Kkognicidig. Az alvas-ébrenlét ciklus
szabalyozdsédban a 5-HT neuronok ébrenlétet eldsegité és
REMS-t gatl6 hatast valtanak ki. A 5-HT az agyi oszcillaciok
szabalyozésaban is részt vesz, &m ennek mechanizmusai és az
azokat medialo receptorok még nem teljesen tisztazottak. A
depresszi6 patomechanizmusa is, legalabb részben, 5-HT
diszfunkciéhoz ~ kothet6. Ezt alatdmasztja, hogy e
neurotranszmitter-rendszer a legtébb mai antidepresszans

gyogyszer elsédleges célpontja.
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A szelektiv szerotonin visszavételgatlo (SSRI)
antidepresszansok  a  szerotonin-transzporter  (5-HTT)
blokkolasaval fokozzadk a 5-HT szintet a szinaptikus résben. A
hosszan tartd adagolasuk soran fellépd adaptiv receptorialis
valtozasok kovetkeztében 2-3 hetes latenciaval jelenik meg a
terapias hatasuk és szlinnek meg bizonyos mellékhatasaik. Az
escitalopram a gyogyszercsoport jellemz6 képvisel6je, mely a
5-HTT irénti magas szelektivitasanak koszonhetéen kedvezd
mellékhatasprofillal rendelkezik. Befolyasolja az alvas-ébrenlét
ciklust és az EEG spektrum alacsonyabb frekvenciéit is, ahol, a
terapids hatasbeli eltéréshez hasonldan, szintén megjelenik az
akut és kronikus hatasok kozti kilonbség (pl. akutan csokkenti
a REMS-ben toltott idot, mely kronikus kezelésben eltiinik). Az
escitalopram gamma  oszcillaciokra gyakorolt hatésai
tekinteteben ismereteink még hianyosak.

A 5-HT hatasait kozvetité receptorok kozil a 2C altipust
(5-HT2cR) kapcsolatba hoztak depresszioval, szorongassal,
illetve az ezekkel egytt jard vegetativ eltérésekkel, mint példaul
az alvas vagy a taplalékfelvétel eltérései. Ezt alatdmasztja, hogy
egyes antidepresszansok (pl. fluoxetin, trazodon, agomelatin)
rendelkeznek 5-HT2cR antagonista tulajdonsaggal is, mely
hozzajarulhat terapias hatasukhoz. A nagy szelektivitasu
5-HT>cR antagonista SB-242084 ragcsalokban anxiolitikus és
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antidepresszans hatasunak bizonyult, az SSRI fluoxetinnel
kombinalva pedig annak kedvezé hatasait potencirozta. Az
alvasszerkezetre (REMS csokkentése), valamint az EEG
spektrumra (theta teljesitmény csokkentése ébrenlét és REMS
alatt) gyakorolt hatasai mar ismertek, de a gamma oszcillaciokra

vonatkoz6 vizsgalat még nem tortent.

2. Célkitiizések

Mindezek alapjan célul tiiztik ki, hogy valaszt kapjunk az

alabbiakra:

(1) Hogyan alakul a gamma teljesitmény az egyes alvas-
ébrenlét stadiumokban?

Okoz-e valtozast a gamma teljesitményben barmelyik alvas-

ébrenlét stddiumban

(2) az SSRI escitalopram, akutan, illetve krénikusan adagolva?
Van-e kiilonbség az akut és a krénikus escitalopram hatasai
kozott?

(3) az 5-HT.cR antagonista SB-242084, akutan? Van-e
kildnbség a kronikus escitalopram és az akut SB-242084
hatasai kozott?

(4) a kronikus escitalopram és az akut SB-242084

kombinécidja?



3. Mdbdszerek

A fenti kérdések megvalaszolasara két EEG kisérletet végeztiink
him Wistar patkanyokon. Inhalécids anesztézia alatt kortikalis
csavarelektrodokat (frontoparietalis EEG elvezetéséhez) és
nyaki elektromiografidss (EMG) elektrodokat Ultettiink be. A
mutétbél  valdé  regeneraciot  kovetéen az  allatokat

hozzéaszoktattuk a mérési korilményekhez.

3.1. Kisérleti elrendezés

Az elsé kisérletben (Escitalopram Kisérlet) az escitalopram
gamma teljesitményre Kifejtett akut, illetve krénikus hatasait
vizsgaltuk. Ennek érdekében az allatokat az alabbi 4 kezelési
csoportba osztottuk:

e akut escitalopram (n = 7),

e akut vivéanyag (n =7),

e krénikus escitalopram (n =7),

e kronikus vivanyag (n = 6).

Az akut csoportokba tartozé allatokat 10 mg/kg escitalopramot
vagy vivoanyagot tartalmazo intraperitonedlis injekcidval
kezeltiik a passziv fazis kezdetén (a fény felkapcsolodasakor),
kozvetleniil a felvétel inditasa el6tt. A kronikus csoportokba

tartozo allatok kezelése a hati bor ala beiltetett ozmotikus



minipumpak segitségével tortént, melyek 10 mg/kg/nap
escitalopram vagy vivOanyag adagoléasat tették lehetévé 21
napig. A 21. napon a felvétel inditdsa az akut csoportokhoz

hasonléan tortént.

A masodik kisérletben (SB-242084 kisérlet) az SB-242084
gamma teljesitményre Kkifejtett akut hatdsat vizsgaltuk
Oonmagaban vagy kronikus escitalopram elékezelés utan. Ennek

érdekében az allatokat az alabbi 4 kezelési csoportba osztottuk:

krénikus vivéanyag és akut vivéanyag (n = 6),

kronikus vivéanyag és akut SB-242084 (n = 6),

kronikus escitalopram és akut vivéanyag (n = 6),

kronikus escitalopram és akut SB-242084 (n = 6).

A 21 napos kronikus elOkezelések ozmotikus minipumpak
segitségével torténtek, melyek az Escitalopram kisérlethez
hasonldéan 10 mg/kg/nap escitalopramot vagy vivOanyagot
adagoltak. Az akut, 1 mg/kg SB-242084 vagy vivOanyag
kezelések intraperitonealisan torténtek, a passziv fazis kezdetén,

a felvétel inditasa elott kozvetlenul.

Az EEG és EMG jelek regisztralasa mellett az allatok motoros
aktivitasat is detektaltuk, az EEG és EMG jeleket tovabbitd

kabel mozgasabol.



3.2. A felvételek kiértékelése

Az értékelést a felvételek elsé 3 orajaban, Sleep Sign for Animal
szoftver segitsegével, 4 masodperces szakaszonként végeztik
(automata elemzés, vizudlis felllbiralattal). Ennek soran az
EEG, az EMG és a motoros aktivitas jelek alapjan a kovetkezd

alvas-ébrenlét stadiumokat kulonitettik el:

e AW (active wake, aktiv ébrenlét),

e PW (passive wake, passziv ébrenlét),

e SWS-1 (light slow-wave sleep, felliletes lassd hullamu alvas),

e SWS-2 (deep slow-wave sleep, mély lassu hullamu alvas),

e IS (intermediate stage of sleep, koztes szakasz; egy rovid,
atmeneti allapot kdzvetlenil REMS elétt, illetve esetenként
utana),

e REMS (rapid eye movement sleep, gyors szemmozgasokkal

kisért alvas).

Ezt kovetéen Fast Fourier transzformacié segitsegével
meghataroztuk az egyes stadiumokhoz tartoz6 gamma
frekvenciatartomanybeli (30-60 Hz) EEG teljesitményt.

3.3. Statisztika

Az egyes alvas-ébrenlét stadiumokban kapott adatokat a 3 6rara

Osszesitettiik. A gamma aktivitas stddiumonkenti alakulasanak
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vizsgalatahoz a teljesitmény értékeket a 30-60 Hz tartomanyban
Osszegeztik, és egyutas, ismétléses varianciaanalizis (analysis
of variance, ANOVA) segitsegevel eértékeltik (ismétléses
faktor: alany). A spektrumanalizis soran kétutas, ismétléses
ANOVA (ismétléses faktor: frekvencia, nem-ismétléses faktor:
kezelési csoport) tesztet hasznaltunk. Szignifikans kezelés hatés
esetén az ANOVA utdn Bonferroni post hoc tesztet
alkalmaztunk. Szignifikans hatast p < 0.05 esetén allapitottunk

meg.

4. Eredmények

4.1. Escitalopram kisérlet

A hatbéanyaggal nem kezelt allatok EEG teljesitmény-
spektrumainak vizsgalata soran egyértelmien igazoltuk, hogy a
gamma teljesitmény alvés-ébrenlét stadiumfiiggé ingadozast
mutat. A legmagasabb gamma aktivitds AW és REMS alatt volt
megfigyelhetd. A stddiumok gamma teljesitmény alapjan az
alabbi két csoportra valaszhatok: viszonylag magas gamma
aktivitasa stadiumok (AW, REMS, és PW), valamint viszonylag
alacsony gamma aktivitasuak (SWS-1, IS, és SWS-2).



Az escitalopram akutan nem befolyasolta a gamma teljesitmenyt
sem az ébrenléti stddiumokban (AW, PW), sem pedig a lassu
hullamu alvasi stadiumokban (SWS-1, SWS-2). IS alatt azonban
némi csokkenes, mig REMS alatt markans csokkenés volt

megfigyelhetd a gamma teljesitményben a szer akut hatasara.

Az escitalopram kronikus kezelés sordn sem volt hatéassal az
ébrenlét alatti gamma aktivitasra (AW, PW). Ezzel szemben
SWS-1 és SWS-2 alatt markansan novelte a gamma
teljesitményt. IS alatt szintén ndvekedés volt megfigyelhetd,

mig REMS alatt nem talaltunk szignifikans valtozast.

Az escitalopram akut és kronikus hatésait 6sszehasonlitva
szembedtld a kiilonbség, mely alvas-ébrenlét stadiumtol
fliggden mutatkozik meg. Mig akut kezelés sordn csokkend
teljesitményt lathattunk 1S és REMS alatt, a kronikus kezelés
gamma teljesitményt fokoz6 hatdsa SWS-1 és SWS-2

stadiumokban volt kifejezett.

4.2. SB-242084 Kkisérlet

Az SB-242084 vegyilet AW alatt nem okozott valtozast a
gamma teljesitményben, PW alatt azonban némi fokozodast
figyeltink meg. A legmarkansabb hatdsok SWS-1 és SWS-2

alatt jelentek meg, amikor is a gamma teljesitmeny névekedése



a kronikus escitalopramhoz hasonlé mértékii volt. Végiil sem IS,
sem pedig REMS alatt nem talaltunk szignifikans eltérést ebben

a frekvenciatartoméanyban.

Az akut SB-242084 és a kronikus escitalopram gamma
teljesitményre  kifejtett  hatdsai minden  alvas-ébrenlét

staddiumban hasonldak voltak.

A Kkét szer kombinéacidja az egyes adagolasokhoz viszonyitva
hasonl6 valtozasokat indukalt, tovabbi befolyasolas nem volt

lathato.

5. Kbvetkeztetések

e A gamma aktivitas alvas-ébrenlét stadiumfliggé alakulasa és
a kortikalis aktivacié szintje kozott parhuzam vonhat6: mig a
fokozott kortikalis aktivacidval jellemezhetd stddiumokban
(ébrenlét, REMS) magasabb, a csokkent kortikélis
aktivacioval jellemezhet6 stadiumokban (non-REMS)
alacsonyabb gamma teljesitményt figyeltink meg, a

szakirodalmi adatokkal 6sszhangban.

e Az escitalopram akut és kronikus adagolas soran egyarant
befolyasolta a gamma teljesitményt, azonban a hatasok
kozo6tt markans, alvas-ébrenlét stadiumfiiggd kiilonbség volt
megfigyelhet6. Az akut eés a kronikus hatdsok kozti
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kilénbség 0Osszhangban all a rovid, illetve hosszu tavu

alkalmazés soran eltérd terapias, illetve mellékhatasokkal.

Ebrenlét alatt az escitalopram a kezelés idStartamatol
fuggetlenil a gamma teljesitményre nem volt hatéssal, ami
arra utal, hogy a szer az ebrenlét alatti, gamma aktivitashoz
kothetd kozponti idegrendszeri funkciokat (pl. figyelem,

koncentracid) nem rontja.

Az akut escitalopram kezelés REMS alatti gamma
teljesitményt csokkenté hatasa, tekintettel a stadium
memoriafunkciokban  betdltott szerepére, tukrozheti a
mem©ria érintettségét, romlasat mint mellékhatast, de ez a
valtozas a terapias hatas kialakuldsanak egy korai Iépését is

jelentheti.

A kronikus escitalopram kezelés ezzel szemben novelte a
gamma teljesitményt SWS-1 és SWS-2 alatt, ami magaval az
antidepresszans hatéssal allhat 6sszeftiggésben.

Az akut SB-242084 és a kronikus escitalopram hasonld
hatasaibol valdsziniisithetd, hogy az escitalopram a 5-HT2cR
antagonista jellegi hatdsan keresztill fokozta a gamma
teljesitményt a lasst hullamd alvasstadiumok alatt. Ezt
alatamasztja, hogy kombinacidjuk sordn nem befolyasoltak
(nem gatoltak vagy potenciroztak) egymas hatasat.
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Eredményeink megerdsitik a 5-HT2cR antagonistak potencialis
antidepresszansként vald alkalmazhatsdgat monoterapidban
vagy SSRI-vel valé kombinécidban. Az eredmények
alatamasztjdk tovabbd az EEG gamma oszcillaciok és az
antidepresszans  terapidk  hatékonysaganak  feltételezett
kapcsolatdt. A  hipotézis igazoldsahoz, valamint a
mechanizmusban a  szerotonerg rendszer  szerepének
mélyrehatobb tisztazasahoz tovabbi, depresszids

allatmodelleket is bevond vizsgalatok sziikségesek.
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