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1. BEVEZETES

Az alvas az ember legalapvetSbb fiziologiai sziikségletei kozé tartozik. Eletiink
mintegy harmadat toltjik ebben a modosult tudatallapotban, mely soran jelentds
mértékben megvaltoznak szervezetiink kiilonboz6 fiziologias mutatdoi az ébrenléti
allapothoz képest. A leglatvanyosabb valtozasok talan az agyunkban zajlanak. Elalvaskor
az ¢éber, figyeld egyénre jellemz6 gyors agyi ritmusokat fokozatosan felvaltjak az egyre
lassuld hulldmok. A legmélyebb alvasi fazisban az agy neuronjainak jelentés hanyada
mar 1 Hz alatti membranpotencial-oszcillaciot mutat, mely soran rovid, néhany szaz
milliszekundum hosszu, szinaptikus és sejtaktivitdsban gazdag periodusok valtakoznak
koriilbeliil ugyanilyen hosszusagu aktivitdismentes szakaszokkal.

A doktori munkam sordn a természetes lassi hullamu alvasban és bizonyos
altatoszerek hatasara kialakulo lasst hullamu aktivitast (slow-wave activity, SWA) vagy
mas néven lassu oszcillaciot vizsgaltam patkanyok agykérgében. Az SWA altatasban,
természetes alvas soran és nyugodt ébrenlét alatt is regisztralhatd, de agykérgi és
talamokortikalis agyszeleteken, in vitro koriilmények kozott is indukalhatd, valamint
kiilonb6z6 nagysagu, a tobbi agykérgi teriilettdl izolalt kérgi szovetrészben (cortical slab)
is detektalhato, in vivo. Az SWA-t az agy tobb teriiletén is lehet regisztralni: gyakorlatilag
minden neokortikalis teriileten (gliasejtekben €és neuronokban), a talamuszban (minden
talamokortikalis és retikularis idegsejtben), a hippokampuszban, a térzsducokban, a
cerebellumban és az amigdaldban. Tovabba, tobb agyteriileten talalhatdéak még olyan
sejtcsoportok, melyek valosziniileg az SWA hatasara maguk is 1 Hz koriili aktivitast
mutatnak.

Az SWA-t az idegsejtek membranpotencialjanak két allapot kozotti ingadozasa
hozza létre: egy depolarizalt allapot (ahol a membranpotencial kozelebb van a tiizelési
kiiszobfesziiltséghez) alterndl egy hiperpolarizalt allapottal (ahol a membranfesziiltség
negativabb az atlagos értékhez képest és gyakorlatilag nem detektalhato sejttiizelés). A
depolarizalt allapotot aktiv fazisnak vagy ’up-state’-nek nevezziik, a hiperpolarizalt
szakaszt pedig inaktiv fazisnak vagy ’down-state’-nek hivjuk. Macska vagy patkany
agykérgébdl lamindris extracelluldris multielektrodaval elvezetett agykérgi lokalis
mezOpotencidl az aktiv fazisok alatt a felsd kérgi rétegekben pozitiv eldjelli, mig a

mélyebb kérgi rétegekben negativ polaritdsu. Az inaktiv fazisok soran forditott helyzet



all fenn: a kéreg felszinéhez kozel negativitds, infragranuldrisan pedig pozitivitas
figyelhetd meg. Az up-state-ek alatt gyorsabb oszcillaciok is megjelennek (pl. orsok,
gamma ritmus), mig a down-state nem tartalmaz mas ritmusokat.

Az SWA egy halado6 hullamként is leirhato, mely az agykéreg egy adott pontjardl
indul és innen kiillonb6z6 iranyokba terjed tovabb. Ezt a haladd hullam tulajdonsagot
patkanyokban és emberben is megfigyelték. Human vizsgalatokban kimutattak, hogy az
EEG-vel regisztralt lassu hullamok az agykéreg barmely teriiletén kialakulhatnak, és
tetszOleges iranyban terjedhetnek. Leggyakrabban azonban a frontalis teriileteken jottek
1étre, majd anteroposzterior iranyu terjedéssel a frontalis agyi teriiletekrdl a hatso kérgi
régiok felé haladtak. Hasonld hulldmterjedés megfigyelhetd volt allatokban is.

A lasst oszcillacié spontan alakul ki altatds alatt és a természetes alvas mélyalvas
fazisaban, de kiils ingerléssel is kivalthatoak a lassu ritmus ciklusai. Kimutattak, hogy a
hangingerlés képes vezérelni a lasst oszcillaciot a talamuszban, vagyis a lassu oszcillacio
frekvencidjahoz hasonlé iitemben érkezd hangingerek az esetek nagy szazalékaban
kivaltanak egy-egy up-state-et, és igy az SWA fazisai az ingerekhez kototten alakulnak
Ki. Az SWA indukalhat6 transzkranialis magneses ingerléssel és akusztikus ingerléssel
emberben, valamint elektromos, optogenetikai, és szomatoszenzoros ingerléssel
patkanyban. A transzkranialis magneses ingerléssel kivaltott lassu hullamok mind
morfologiajukban, mind terjedési tulajdonsdgaikban hasonlitanak a spontdn lassu
hullamokhoz.

A lassti oszcillaciot hagyomdnyosan a neokortikalis haldzatok altal generalt
ritmusnak tartjak. Ennek okai a kovetkezOk: egyrészt megmarad a neokortexben
talamikus roncsolas utdn is, de megsziinik a talamuszban dekortikaci6 utan. Az
intrakortikalis szinaptikus kapcsolatok megsziintetése pedig a tavoli kérgi teriiletek
kozotti szinkronizacid megsziinését vonja maga utdn. Az elmult par év kutatési
eredményei azonban megkérddjeleztek az oszcillacio tisztan kérgi eredetét. Tobben is
ramutattak a talamusz jelent6s szerepére az SWA generdldsdban. Talamikus
agyszeleteken is regisztralhatunk az SWA-hoz hasonl6 aktivitast, ha a talamokortikalis
vagy retikularis neuronok metabotrop glutamat receptorait aktivaljuk. Az egyik hipotézis
szerint az SWA kialakulasaban harom agyi struktura jatszik f6 szerepet: a kérgi halozatok,

a talamokortikalis idegsejtek, valamint a retikuléaris neuronok. Ennek a harom, egymastol



fiiggetlen oszcillatornak az egylittmiikddésére van sziikség a lassu oszcillacio fiziologias
kifejezddéséhez.

Az SWA-nak tobbek kozott jelentds szerepe lehet memoriakonszolidacios és
szinaptikus plaszticitasi folyamatokban, valamint bizonyos alvészavarok is ebben a
fazisban alakulnak ki, mint példaul az alvajaras (szomnambulizmus), vagy az éjszakai
felrettenések (pavor nocturnus). Az SWA komplex téridobeli dinamikat mutat: az
agykéregben kialakulo oszcillacio terjed mind horizontalisan a kiilonb6z6 kérgi teriiletek
kozott, mind pedig vertikdlisan a kortikalis rétegek kozott, de a talamuszban is
megfigyelhetiink terjedést a sejtaktivitas szintjén. A kiilonboz6 kérgi rétegekben talalhato
neuronok mas mértékben és mas szerepben vehetnek részt az SWA genezisében ¢és
szabalyozasaban, ezért az agykérgi lassu hullamok alatti neuronalis aktivitas

rétegelemzése 1) és jelentds folyamatokat fedhet fel.

2. CELKITUZESEK

A lasst hullamu aktivitas jelentés szerepet jatszik tobb élettani folyamatban, mint
példdul a memoriakonszolidacioban, ezért az SWA-t I1étrehozd ¢és fenntartd
mechanizmusok megértése fontos feladata az alvaskutatisnak és az idegtudomanynak.

Korabbi kisérletekben kimutattak, hogy a lassu oszcillacié aktiv fazisa legnagyobb
valdszinliséggel az infragranularis kérgi rétegekben keletkezik. Azonban léteznek olyan
kisérleti bizonyitékok is, melyek arra utalnak, hogy a talamusznak is jelentds szerepe van
a lasst hullamok szabalyozasaban. Ez utobbi agyi struktira erételjes, reciprok
Osszekottetésben van az agykéreggel: az elsddleges szenzoros kérgi areak IV. rétegét
idegzi be a legnagyobb mértékben, valamint az V. és VI. kortikalis rétegekbdl kap
bemenetet. A fentiek alapjan valdsziniisithetd, hogy az agykéreg bizonyos teriiletein a
spontan modon az infragranuléris rétegekben kezdddd up-state-ek mellett a granularis
rétegbdl i1s kiindulhatnak up-state-ek, melyek a talamikus aktivitds kovetkezményei
lehetnek.

A doktori tanulmanyaim soran ketamin-xylazinnal altatott patkanyok agykérgébdl
regisztralhato lassu hulldmu aktivitast vizsgaltam elektrofiziologiai modszerekkel. Az

agyi elektromos jelek elemzése soran a kiilonboz6 agykérgi rétegeknek a lassu ritmusban



betoltott szerepét vettem szemiigyre, melyet szovettani vizsgalatokkal is igyekeztem

alatdmasztani.
A fentiek ismeretében kisérleteinkben a kovetkezo célokat tliztiik ki magunk elé:

1. Meghataroztuk patkanyok elsddleges szomatoszenzoros agykérgének torzsi és hatsd
l1abi régidjabol elvezetett, ketamin-xylazin altal indukalt lasst ritmus generatorainak
rétegek kozotti eloszlasat a lokalis mezdpotencial (LFP), a lokalis mezdépotencial
gradiens (GRD), az aramforras-siriiség (CSD) és a soksejt-aktivitas (MUA)
vizsgalataval. Az aktiv fazisokat hosszusag szerint harom csoportra osztottuk, annak
érdekében, hogy megvizsgaljuk vannak-e hossz-specifikus kiilonbségek az up-state-

ek generatorainak rétegek kozotti eloszlaséban.

2. Meghataroztuk ugyanezekben az agykérgi régidkban a szomatoszenzoros ingerrel
kivaltott up-state-ek generatorainak rétegek kozotti eloszlasat a CSD és a MUA

vizsgalataval és 6sszehasonlitottuk ezeket a spontan modon keletkez6 up-state-ekkel.

3. Megvizsgaltuk, hogy a soksejt-aktivitas alapjan mely kérgi rétegekben kezdddhetnek

a spontan kialakulo6 és a szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott up-state-ek.

3. MODSZEREK

3.1 Miitét és altatas

Az akut kisérleteket felndtt Wistar patkanyokon végeztiik (n = 20, stuly: 308+88 g,
180-460 g, himek és ndstények egyenldé ardnyban). Minden eljarast a Magyar
Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatokdzpont Kognitiv Idegtudomanyi és
Pszichologiai Intézetének etikai bizottsaga altal felallitott szabalyzat szerint végeztiink
(engedély szama: 22.1/4228/003/2009). A patkanyokat intraperitonealisan adott ketamin-
xylazin keverékkel altattuk a testtomegiikhoz viszonyitott mennyiséggel. A kisérletek
soran az allatok tovabbi ketamin-xylazin adagokat kaptak intramuszkularisan az altatas

megfeleld mélységének fenntartdsa érdekében. A kraniotomia elkészitése utan az



elvezetésekhez hasznalt elektrodat a sztereotaxids célzokésziilék mikromanipuldtoranak
segitségével a megfeleld célteriilet f6lé mozgattuk (elsddleges szomatoszenzoros kéreg
torzsi (S1Tr) vagy hatso 1abi régioja (SIHL)) és lassu sebességgel beszartuk kb. 3 mm

mélyre az agyszovetbe.
3.2 Elektrodak és elektrofiziologiai elvezetések

Az agyi elektromos jelek rogzitéséhez hasznalt multielektroda egy 7 mm hossza
szilicium tibol all, mely 80 um vastag, 280 um széles €és 24 darab, négyzet alaku (30x30
um) platina elvezetési kontaktussal rendelkezik. A linearisan elhelyezkedd elvezetési
pontok kozéppontjai kézott 100 um tavolsag van, az elsé kontaktus pedig 660 pum
tavolsagra helyezkedik el az elektroda csucsatol. Az allat nyakizmaba szart két
rozsdamentes acél tli szolgalt f6ldeld és referencia elektrodaként. Az agyi jeleket egy sajat
készitési elo- és foerdsitovel erdsitettiik fel (erdsités: 1000, savateresztd sziird: 0.1-7000
Hz), majd az analdog jeleket 24 csatornan, 20 kHz-es mintavételezési frekvenciaval
mintavételeztiik és 16 bites felbontassal digitalizaltuk. Az elektromos agyi jeleket egy
LabVIEW kornyezetben készitett szoftverrel rogzitettiik, majd a kapott fajlokat egy
személyi szamitogép merevlemezén taroltuk utolagos feldolgozasra. Atlagosan 15 perc
hosszisagu regisztratumokat készitettiink és egy kisérleti alkalommal torténd adatgytjtés
kortlbeliil 3-5 6raig tartott. Tobb kisérlet esetén az elvezetések utan pozitiv a&ramot (1.5
nA) vezettiink at 1-2 percen keresztiil hdrom vagy négy, egymastdl meghatarozott
tavolsagra talalhatdo kontaktuson lézidkat létrehozva a szOvetben, a kérgi rétegek
hatarainak késObbi, pontosabb meghatarozasa érdekében. Az elektroda csucsatol
legtavolabb elhelyezkedd kontaktusrol nem vezettiink el elektromos aktivitast, az ehhez
tartozo 24. csatorna a szomatoszenzoros ingerlés soran keletkez6 ingerimpulzusokat
regisztralta (triggercsatorna). Megvizsgaltuk azt is, hogy vajon befolyasolja-e az
elektroda tipusa, anyaga vagy geometridja az adatok elemzése és feldolgozasa utan kapott
eredményeket. Ehhez két, a hasznalt sziliclum-alapll regisztrald eszkoztdl eltérd
paraméterekkel rendelkezd linedris multielektrédaval is elvégeztiink néhany kisérletet
(rozsdamentes acél multielektroda: n = 5 kisérlet; SU-8 polimer-alapti multielektroda: n

= 4 kisérlet).



3.3 Szomatoszenzoros ingerlés

Egy sajat készitésti Iéptetdbmotoros mechanikus ingerlével ingereltik az allat
torzsén vagy hatsd laban a bort. Az ingerlés paramétereit egy PC-n keresztiil lehetett
szabdlyozni egy LabVIEW alapu szoftverrel. Az ingerimpulzusok 50 vagy 100 ms
hosszuak voltak. Az ingerlés sordn tobb frekvencidt is alkalmaztunk az 1-2 Hz-es
tartomanyban (1, 1.25, 1.5, 2 Hz), a legtobbszor azonban a 1.5 Hz-es ingerlési frekvenciat
hasznaltuk, mely megfelel a ketamin-xylazin 4ltal indukalt lassu hullamu aktivitas
altalunk mért atlagos csucsfrekvencidjanak. Az egyik kisérlet soran az ingerlést
kvézivéletlen hosszusadgi ingerek-kozti iddintervallumokkal végeztik. A véletlen
szdmok a 0.5-0.7 masodperces iddtartomanybdl keriiltek ki, ami az 1.43-2 Hz-es
frekvenciatartomanynak felel meg. Az ingerl6 mozgathatdo vége kb. 5 mm tavolsagra
helyezkedett el az allatok borétdl és a felhasznald altal megadott frekvencidval érintette
meg az allat borét egy-egy rovid pillanatra, az inger hosszisagatol fiiggd szogsebességgel
(50 ms — 400°/s, 100 ms — 200°/s). Az ingerimpulzusok idépontja az elektrofiziologiai

jelekkel egytitt keriilt rogzitésre, egy kiilon triggercsatornan.
3.4 Hisztologia

A kisérletek végeztével transzkardidlisan perfundaltuk a patkanyokat el6szor 100
ml fizioldgias sdoldattal, melyet 300 ml, 4%-o0s paraformaldehid oldat kovetett (0.1 M
foszfat pufferben, pH = 7.4). Az agyakat eltavolitasuk utan posztfixaltuk 4 °C-on, 4%-0s
paraformaldehid oldatban egy éjszakan keresztiil. A fixalt agyakat ezutan vibratommal
(Leica VT1200) lemetszettiik 60 um vastag koronalis szeletekre, majd a lemetszett
szeletek egy kromzselatinnal feltoltott Petri-csészébe kertiltek. Ezt kovetden a szeleteket
targylemezekre helyeztiik, krezilibolyaval megfestettiik, majd dehidraltuk xilolban.
Végiil lefedtiik dket fedélemezzel DePex alkalmazéasaval. A targylemezeken talalhato
metszeteket egy DP70 digitalis kameraval felszerelt Axioplan 2 tipusu mikroszkop alatt
lefényképeztiik, hogy meghatarozhassuk az elektroda 4ltal szlrt csatorna helyét és
megbecsiilhessiik, milyen agyteriiletrél vezettiink el, valamint, hogy meghatarozhassuk a
kérgi rétegek hatarait. Négy kisérlet soran az elektrodak hatso oldalat vords szinli

fluoreszcens festékkel (Dil) kentiik be, hogy pontosan meghatarozhassuk az elektroda

crer



3.5 Adatfeldolgozas

A lassu oszcillacio fazisainak detektalasa. Az elvezetett szélessavu jelbol (0.1-7000
Hz) megfeleld sziiréssel szétvalasztottuk az alacsonyabb frekvenciakomponenseket
tartalmazé lokalis mezdpotencialt (frekvenciatartomany: 0.6-500 Hz) és a soksejt-
aktivitast (frekvenciatartomany: 500-5000 Hz). A soksejt-aktivitas kinyeréséhez egy 500
és 5000 Hz kozotti fazistolas nélkiili savatereszto szirdt hasznaltunk, 24 dB/oktavos
meredekséggel. A szt jelet egyeniranyitottuk, majd a kapott fajlokat
alulmintavételeztiik az eredeti 20 kHz-es mintavételezési ratarol 2 kHz-re. Ezt kovetéen
egy tovabbi sziirdvel kinyertiik az egyeniranyitott MUA jel burkologorbéjét (30 Hz-es
alulateresztd sziird, véges-impulzusvalasz, zérd-fazistolas, 24 dB/oktav). Végiil a 23 sziirt
csatornabdl kinyert burkologorbék értékeit mintapontonként Osszeadtuk, mely az
intracellularisan elvezetett lassu oszcillacidhoz hasonld gorbét eredményezett. Utolsod
1épésként egy kiiszobértéket szamoltunk ki a kovetkezdképpen: kiszdmoltuk 50
véletlenszertien kivalasztott (100 ms-nal hosszabb) down-state esetén ezek hosszanak
felénél talalhato MUA értékek atlagos amplituddjat (AVG) és a szorasat (STD). A
detekciohoz hasznalt kiiszobértéket ezt kovetoen AVG + 3 * STD értékre allitottuk be,
mellyel megfeleld6 minéségii MUA jel esetén detektalni tudtuk az up- és down-state-ek
kezddidopontjait. Az eldzetes vizsgalataink és tapasztalataink alapjan a detekcios
algoritmusban a minimalis up-state hosszt 50 ms-ra allitottuk be, mig a legrovidebb
down-state-eket 100 ms-nak valasztottuk. Az up-state-ek kezd6 és befejez6 idopontjai
azok a mintapontok lettek, ahol a szdrmaztatott burkologdrbe metszette a kiszamolt
kiiszobértéket. Ezeket az idépontokat regisztratumonként kiilon fajlokban taroltuk el.

Aramforras-siiriiség és lokalis mezdpotencidl grdadiens. A lokalis mezépotencialt
szliréssel kaptuk meg az eredeti, szélessavi jelbdl (0.3-500 Hz-es savateresztd sziird, zérd
fazistolassal és 24 dB/oktav meredekséggel). A lokalis mezdpotencial gradiens az LFP
jel els6 térbeli derivaltja ¢€s a szomszédos elektroda-kontaktusok kozotti
fesziiltségkiilonbségekbdl szamolhatd. Az dramforras-siirliség az LFP negativ masodik
térbeli derivaltjaként becsiilhetd meg. Mi a kovetkezé harompontos formulat alkalmaztuk

az aramforras-slriiség kiszamolésara:

CSD] = —(uj_l - 2u] + u]'+1)/7"h2,



ahol uj; a mezdpotencial értéke a j-edik kontaktuson pV-ban megadva, r a szovet fajlagos
ellenallasa Q*cm-ben, h pedig az elektroda kontaktusai kozotti tavolsag (100 pm). Jelen
tanulmanyban homogén szoveti konduktivitast feltételeztiink. A szamitasok soran mind r
és h konstans volt, értékiiket az 1 mértékegység nélkiili szammal helyettesitettiik. A
magas térbeli frekvenciakbol adddd zajt és a hatdrhatdsokat Hamming-ablak alapu
simitdssal és interpolacioval csokkentettiik.

A kiilonbozd kérgi rétegekben indulo aktiv fazisok detektaldsa. Az up-state kezdetek
pontosabb térbeli lokalizacidja érdekében minden csatornan detektaltuk a faziskezdeteket
a kinyert MUA burkologorbéket felhasznélva, vagyis ebben az esetben nem adtuk ossze
a gorbék mintapontjait. A kiszdmolt kiiszobérték minden csatorna esetén az adott
csatornan szamolt atlagos down-state amplitido és egy fix, minden csatornara vonatkozo
globalis érték Osszege volt. Mivel a MUA szintje ketamin-xylazin altatas alatt nagyon
alacsony az L. és II. kérgi rétegekben, valamint a VI. réteg fehérallomanyhoz kozeli, also
felében, ezért azokat a csatorndkat, melyek ezeknek a teriileteknek az elektromos
aktivitasat vezették el, figyelmen kiviil hagytuk az elemzés soran a pontatlan eredmények
elkertilése érdekében. Ez utdn minden detektalt up-state-re meghataroztuk, hogy melyik
csatornan (rétegben) indult legkorabban. Az Osszehasonlitasokat mindig egy referencia
csatorna up-state-jeihez képest végeztiik. Ez a referenciacsatorna mindig a legerdsebb ¢és
legnagyobb fluktuaciot mutaté MUA szinttel rendelkezd csatorna volt (leggyakrabban az
egyik V. rétegi csatorna), ahol az allapotdetekcio a legpontosabb eredményt adta. Az
Osszes detektalt up-state szdmanak ismeretében meghataroztuk, hogy mekkora
valoszinliséggel indult egy aktiv fazis egy adott rétegbdl.

1do-frekvencia analizis. A relativ spektrogramokat wavelet analizissel szamoltuk ki
a folytonos LFP jelbol kivagott epochokbol. Az epochok 10 masodperc hosszusaguak
voltak, az allapotkezdettel a szakasz kozepén. Az alapvonal a 10 mp hosszi szakasz elsé
500 ms-os része volt. A spektrogramon csak egy 1300 ms hosszu szakasz lathaté a 10
masodperces szakasz kozepérdl, ahol 500 ms az adott fazis el6tti intervallum, mig a
maradék 800 ms hosszl rész az adott fazis kezdete utani intervallumot tartalmazza.

Szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott up-state-ek elemzése. Az ingerléssel
kivaltott aktiv fazisok kinyeréséhez elszor detektaltuk az up-state-eket a detekcios
algoritmusunkkal. Az ingerek idOpontjaibol és a detektalt up-state kezdetekbdl esemény-

koriili id6hisztogramot (peristimulus time histogram, PSTH) készitettiink, mely



megmutatta a kivaltott aktiv fdzisok mennyiségét ¢és ezek iddbeli késését az
ingerkezdetekhez képest. A PSTH mellett fazishisztogramot is készitettiink, mely
megmutatta, hogy adott szomatoszenzoros ingerek a lasst oszcillacio mely fazisba estek.
A kivaltott up-state-eket az ingert jelz0, triggercsatornan lathato jel idopontja €és az up-
state kezdete kozotti idokiilonbség alapjan hataroztuk meg. Azokat az up-State-eket
tekintettiik kivaltott up-state-eknek, melyek 10-60 ms-al az ingerlés id6pontja utan
kezddédtek és minimum 50 ms hosszusaguak voltak. Ezeket az eseményeket kivalogattuk,
majd kiilon elemeztiikk a kivaltott up-state kezdethez kotott CSD és MUA mélységi
profilok elkészitése utan. Az eredményeket dsszehasonlitottuk a spontan kialakul6 aktiv
fazisok mélységi profiljaival. Egy adott felvételben minden olyan detektalt up-state-et,

crer

osztalyoztunk.

4. EREDMENYEK

4.1 Patkdany szomatoszenzoros agykérgébdl elvezetett, ketamin-xylazin
dltal indukadlt spontan lassu hullamu aktivitas fazisainak idotartam

szerinti eloszlasa

A detekcids algoritmusunk eredményei alapjan az atlagos up-State hossz
292.77£111.73 ms-nak adddott (id6tartomany: 50-894 ms), mig a down-State-ek
atlagosan 305.29+94.17 ms hossztak voltak (idétartomany: 100-819 ms). Egy teljes lassu
oszcillacios ciklus 601.73£162.15 ms hosszll volt 4tlagosan (idétartomény: 151-1473
ms). Az aktiv fazisok hossza alapjan harom csoportot vizsgaltunk: rovid (50-200 ms),
atlagos hosszusagt (200-400 ms) és hosszu ( > 400 ms) up-state-eket. A harom up-state
csoporton kiviil analizaltuk még a 200-400 ms-0s hossztartomanyba esé down-state-eket
is.

Osszesen 56263 up-state-et detektaltunk (n = 20 allatbél), amibdl 35520 (61.77%)
eseménynek a hosszusaga esett 200 és 400 ms kozé (atlagos hosszusagi up-state-ek). A
két masik vizsgalt csoportot Iényegesen kevesebb up-state alkotta (révid up-state-ek: n =
11629, 20.43%; hosszu up-state-ek: n = 9114, 17.8%). A miitermékek eltavolitasa és az

adatok ellendrzése utan (csak azokat az up-state-eket elemeztiik, melyeket legalabb 200
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ms hosszi down-state-ek kovettek és eloztek meg) a megmaradt up-state-ek szama kb.
30%-al csokkent ez eredeti értékekhez képest (atlagos hosszusagu: 24513 db (66.6%),
rovid: 5434 db (14.8%), hosszli: 6858 db (18.6%)).

Mivel nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a szomatoszenzoros kéreg térzsi €s
hats6 1abi régidjabol elvezetett adatok elemzésének eredményei kozott, ezért a két régio

eredményeit 6sszevontuk.
4.2 A vizsgalt szomatoszenzoros agykérgi teriiletek rétegeinek vastagsaga

Mivel a kérgi rétegek €s az elektroda elvezetd kontaktusainak kapcsolati viszonyait
a szdvettan alapjan hatdroztuk meg, ezért a hisztologiai vizsgélatok utdn megbecsiiltiik,
hogy a szdvettani protokoll soran milyen dorzoventralis, illetve mediolateralis irdnya
méretbeli valtozas tortént a koronalisan metszett agyszeleteken. A mediolateralis
iranyban torténd méretbeli valtozasok meghatdrozasara tobb kisérlet soran az elvezetések
végeztével kihuztuk az elektrédat az agyszovetbdl, majd az elsé penetracid helyétol
parhuzamosan (lateralisan vagy medialisan) - kimért tavolsagokra - ismét beszurtuk és
kihuztuk azt, egy uj nyomot kialakitva. A lemetszett, tdrgylemezre helyezett és kiszaritott,
azonban még festés eldtt allo nativ szeleteket lefényképeztiik mikroszkop alatt, amit a
Nissl-festés utan Gjra megismételtiink. Az elektroda altal 1étrehozott két nyom kozotti
tavolsag alapjan meg tudtuk hatarozni a szovet fixalas utani, valamint a Nissl-festés utani
mediolateralis méretvaltozasat. A dorzoventralis iranybeli eltéréseket pedig az
elektromos 1éziok kozotti tavolsag alapjan hataroztuk meg. A kapott eredmények egy kb.
2-3% nagysagu szoveti duzzadast mutattak, mind a mediolateralis (2.76 + 4.68%), mind
pedig a dorzoventralis (2.42 + 5.3%) tengely mentén. A nativ és a Nissl-festett
agyszeletek kozott nem talaltunk jelentds méretbeli eltéréseket. Mivel a hisztologiai
procedurak soran bekdvetkezd szoveti valtozas ilyen kismértékiinek adddott, ezért az
elemzéseink sordn nem alkalmaztunk korrekcios faktort.

A Nissl-festett agykérgi metszeteken aranylag konnyen be lehet azonositani a hat
6 kérgi réteget. Az ebben a tanulmanyban vizsgalt szomatoszenzoros kérgi régidkban az
L. réteget kortilbeliil 150 um vastagnak mértiik (S1Tr: 137 £23 um; STHL: 160 + 23 pm).
Ez a réteg egy relative vildgos és sejtekben ritka sav, melyet a vékony (~100 um), nagy
sejtdenzitasu II. réteg kovet (sotétebb sav; S1Tr: 88 £ 20 um; STHL: 95 + 16 um). A 11
réteget gyakran egybevonjak a III. réteggel. Utdbbinak atlagos vastagsaga ezen a kérgi
tertileten kb. 400 pm ¢és foként piramissejteket tartalmaz (S1Tr: 375 + 56 um; STHL: 401
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+ 59 um). A IIL réteg alatt taldlhaté kb. 150 pm vastag, sotét sav a nagyrészt tiiskés
csillagsejtekbdl all6 talamorecipiens IV. réteg (S1Tr: 146 =29 um; STHL: 143 + 18 pm).
Ez alatt helyezkedik ¢l az V. réteg, melyben az Gsszes réteg koziil a legnagyobb méretii
piramissejtek talalhatéak. Az V. réteget a szomatoszenzoros kéregben két alrétegre
oszthatjuk, a vékonyabb ¢és kevesebb sejtet tartalmazd, vildgosabb, kb. 150 um vastag Va
rétegre (S1Tr: 142 £ 36 um; S1HL: 153 + 24 pm), mely elsOsorban kisméretii
dendritbojttal rendelkezé (slender-tufted) piramissejteket tartalmaz, valamint a kb. 300
um vastagsagu, nagyobb sejtstiriségii Vb rétegre (S1Tr: 300 = 59 um; STHL: 347 + 64
um), mely foként nagyméretii dendritbojttal rendelkezd (thick-tufted) piramissejtekbdl
all. A VL réteg, mely legventralisabban ¢s kozvetleniil a fehérallomany felett talalhato, a
legvastagabb az Osszes koziil, tobb mint fél mm-es atlagos vastagsaggal (S1Tr: 589 + 91
um; STHL: 669 + 136 um). Szignifikans kiilonbséget talaltunk a két vizsgalt teriilet
vastagsagaban: a hatso labhoz tartozd szomatoszenzoros régio atlagosan kb. 200 pm-el
volt vastagabb a torzsi régional (S1Tr vs SIHL; 1777 vs 1969 um; p=0.0009). Ez a
kiilonbség elsdsorban az Vb és VI. rétegek kozotti méretkiilonbségekbol adodik (Vb
réteg: 300 um vs 347 um, p=0.0243; V1. réteg: 589 um vs 669 pm, p=0.036).

4.3 A ketamin-xylazin dltal indukalt spontin lassu hullimiu aktivitds

spektralis tulajdonsdagai

Sajat kisérleteinkben a ketamin-xylazinnal indukalt SWA atlagos cstcsfrekvenciaja
1.5 £ 0.26 Hz volt, mely valamivel magasabb, mint a macskakban megfigyelt 0.6-1 Hz-
es frekvenciatartomany, azonban megfelel mas csoportok altal patkanyokban talalt
eredményeknek. A csticsfrekvenciak minden esetben 1 és 2 Hz kozott helyezkedtek el
(tartomany: 1.098-1.952 Hz). Az LFP-b6l szamolt teljesitményprofilon megfigyelheto,
hogy az SWA spektralis teljesitménye viszonylag egyenletesen oszlott meg a rétegek
kozott (egy I. rétegi és egy V. rétegi csuccsal), mig a gradiens jel teljesitményprofiljan
két nagyobb csucs Vvolt lathato: az els6 a IL-IV. rétegekben talalhatd, mig a masodik,
kisebb cstics a VI. rétegben helyezkedett el. Az up-state kezdetekhez kotott epochokbol
szamolt relativ spektrogramok erds teljesitményndvekedést mutattak az aktiv fazisok alatt
a 0.6-100 Hz-es frekvenciasavban, mig a down-state-ek alatt teljesitménycsokkenés volt

lathato, mely megfelel a szakirodalomban taldlhat6é adatoknak.
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4.4 A lassu hullamu aktivitdis szomatoszenzoros kérgi rétegek kozotti

korrelacidja és koherencidja

A lasst hullamok hulldmalakjainak rétegek kozotti hasonldsagat a csatorndk kdzotti
korrelaci6 és a 0.3-3 Hz-es savban szamolt koherencia kiszdmolasaval vizsgéltuk. Az
LFP-t vizsgalva a szomszédos vagy egymashoz kozel elhelyezkedd csatornak kozott a
korrelacid és koherencia magas értékeket eredményezett, egymastdl tavolabb
elhelyezkedd csatornak kozott pedig alacsonyabb értékeket. Ez azt jelzi, hogy az LFP
fokozatosan valtozik a tavolsag fiiggvényében. A GRD-nél szamolt korrelacido és
koherencia-értékek alapjan azt talaltuk, hogy a szupragranularis kérgi rétegek kozott
erdsebb kapcsolat van, de magas a két szamolt mennyiség értéke a VI. réteg és a
szupragranularis L-III. rétegek kozott is. Hasonld eredményeket lattunk minden

kisérletnél. A legkisebb értékeket az V. réteg és a szupragranularis rétegek kozott kaptuk.

4.5 A spontan kialakulo, datlagos hosszusdagu aktiv fazisok lamindris

mélységi profilja a szomatoszenzoros kéregben

Az up-state kezdetek meghatirozasa utan a folytonos jelekbdl 1300 ms hosszl
szakaszokat vagtunk ki, melyek 500 ms hosszi részt tartalmaztak a detektalt
faziskezdetek elott és egy 800 ms hosszu szakaszt utdna. A 0 ms-os idépont jeldlte az up-
state kezdetet. Mind az LFP-re, mind a MUA-ra és két szarmaztatott jelre (GRD, CSD)
kiszamoltuk az up-state kezdethez kotott atlagokat. Az atlagolt gorbékbol a szomszédos
csatornak értékeinek térbeli interpolalasaval hoétérképeket készitettiink. Az up-state
kezdetekhez kotott féatlagok esetén az aktiv fazisok két részét vizsgaltuk: az up-state
elejét (25-50 ms-0s szakasz) és up-state kozepét (125-175 ms-0s szakasz). A normalizalt
foatlagok kiszamitasdhoz atlagoltuk ezeket a szakaszokat, majd az idobeli atlagokat az
egy rétegbe tartozo csatornak szerint is atlagoltuk. Az igy kapott értékeket normalizaltuk,
végiil a kisérletek kozott is atlagoltunk, megkapva a féatlagot. Ezeket az LFP, GRD, CSD
¢és MUA jelekre egyarant kiszamoltuk. A MUA ¢értékek pontosabb meghatarozasa
érdekében kiszamoltuk az egyes csatornakhoz tartozo zajszintet, melyet a down-state-ek
alatti aktivitds-mentes tartomanybdl becsiiltiink. A zaj értékét utana levontuk a MUA
atlagokbol.

A lokalis mezdpotencial mélységi profiljan az up-state elejét negativ potencial

jellemezte, IV. rétegi csuccsal, mely csak a VI. rétegben fordult at pozitivitasba. Roviddel
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az elsé 50 ms utdn a felsd rétegekben az up-state mar pozitiv polaritasra valtott. Az aktiv
fazis kozepén a polaritasvaltas valahol a IL-III. rétegek kozott talalhatd. Az ezek alatt
elhelyezkedo rétegekbdl mar negativ amplitidoju up-state-eket vezettiink el. Ebben az
idotartomanyban (125-175 ms) voltak megfigyelhetéek az LFP jelek maximalis
amplitadoértékei is. A gradiens jelet megvizsgalva azt talaltuk, hogy az up-state elején
egy pozitiv polaritasu, 1. rétegbeli csucs fordul at negativba a II1.-1V. rétegben, melynek
legmagasabb értéke az V. rétegben talalhatd. Az aktiv fazis kozepén ez a mély rétegi
negativitas pozitivitasba valtott at, csupan az V. réteg aljan és a VI. rétegben maradt a
gradiens kismértékben negativ. A CSD mélységi profilja egy nagykiterjedési és erds
aramnyel0t mutatott az up-state elején, foként a III. és IV. rétegekben, valamint az V.
réteg felsd szegmensében. Ezt a - feltehetdleg aktiv - dramnyel6t két passziv aramforras
vette koriil, egy erdsebb az 1. rétegben, a kéreg tetején és egy gyengébb a VI. rétegben, a
kéreg aljan. Az atlagolt CSD profilokon a mély kérgi aramforras az up-state kozepére
megszint, mig a felsd, 1. rétegi aramforras kitartott az up-state végéig. Az aramnyeld
amplitaddja lecsokkent €és az up-state eldrehaladtaval a mélyebb kérgi rétegek felé
tolodott. Az up-state kezdetekhez kotott atlagokon vizsgalt MUA mélységi profiljan azt
talaltuk, hogy a legnagyobb mértékli populacids aktivitas az V. kérgi rétegben alakult ki
(azon beliil is az Vb alrétegben) és az aktivitas erdssége fokozatosan csdkkent mind a
ventralis, mind pedig a dorzalis irdny mentén. Az 1. és II. rétegekben a kisérletek
tobbségében csak minimalis mértékii sejtaktivitds volt detektalhatd. A populacids
aktivitas az id0 eldrehaladtaval is csokkent: az up-state elején koriilbeliil 30%-al volt
erdsebb a sejtaktivitds minden rétegben, mint az up-state kozepén mért aktivitas. Az up-
state-ek alatt az LFP jelek spektralis teljesitményében minden rétegben szignifikans
teljesitményndvekedést talaltunk az 1-100 Hz-es frekvenciatartoményban az up-state-
eket megel6z6 down-state-ekhez képest. A masik két tipust elektrodaval (rozsdamentes
acél és SU-8 polimer multielektroda) végzett kisérletek adatainak elemzése soran hasonld
mintazatd mélységi profilokat kaptunk, mint a szilicium elektrodaval regisztralt jelek
analizisével. Ezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a kisérletekhez hasznalt mérdelektroda
tipusa nincs jelentds hatassal a kapott eredményekre.

Mind a CSD, mind pedig a MUA is arra utal, hogy az up-state els6 50 ms-0S
szakasza soran a legerdsebb az aktivitas, mely aztdn az id6 eldrehaladtaval csokken. Az

up-state kozepe utani csokkenés viszont részben mar a kiilonb6zd hosszusagl up-state-
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ek Osszeatlagolasanak kovetkezménye. A spontan kialakuld aktiv fazisok elejét
megvizsgalva azt lattuk, hogy atlagosan az V. kérgi rétegben indult el legelészor a
sejtaktivitas, melyhez egy gyenge aramnyeld tarsult. A soksejt-aktivitds innen terjedt
tovabb a szupragranularis és infragranuldris rétegek iranyaba. Néhany kisérlet esetén
azonban az atlagolt MUA IV. rétegi indulést mutatott, és a legkorabbi aramnyeld is ebben
a rétegben volt megfigyelhetd. Utdbbi kisérleteket altaldban nagymértékben

szinkronizalt, ritmikus orso aktivitas jellemezte az aktiv fazisok alatt.
4.6 A rovid és hosszu spontdan aktiv fazisok lamindris mélységi profilja

A rovid és hossza spontan kialakulo aktiv fazisok mélységi profiljainak elemzése
soran csak minimalis kvantitativ kiilonbségeket talaltunk az atlagos hosszisagu up-state-
ek elemzése soran bemutatott eredményekhez képest. A sejtaktivitas és a CSD mintazatai
is hasonlédak voltak a 200-400 ms hosszu up-state-eknél latottakhoz, mind az aktiv fazis
elején, mind pedig az aktiv fazis kdzepén. Mind a révid, mind a hosszi up-state-ek
kezdeteihez kotott, atlagolt mélységi profilokon megfigyelheté a forras-nyerd-forras
konfiguracio az up-state elején, bar a rovid up-state-ek esetén a mély kérgi aramforras
valamivel kisebb intenzitas, mint az atlagos és a hosszu up-state-eknél megfigyelt. Az
atlagos hosszusagu aktiv fazisokhoz hasonldéan a rovidnek és hosszinak mindsitett aktiv
fazisok is egy V. rétegi aramnyel6vel kezdddtek az esetek tobbségében, valamint a

sejtaktivitas is ebben a rétegbdl indult és terjedt a kéreg felszine és also része felé.
4.7 A spontan kialakulé down-state-ek rétegelemzése

A spontan kialakuld6 down-state rétegelemzeése soran a legnagyobb kiilonbséget a
sejtaktivitasban talaltuk. Az irodalmi adatoknak megfeleléen a down-state soran egyik
rétegben sem volt detektalhato sejtaktivitas, sem a down-state elején, sem a down-state
kozepén. A down-state kezdethez kotott, atlagolt CSD mélységi profil alapjan elészor a
I1.-IV. rétegekben jelent meg egy daramforrds, melyt6l ventralisan egy aramnyeld
helyezkedett el. Néhany milliszekundummal a down-state kezdet utan ezt az aramforras-
aramnyel part egy tovabbi agyfelszini aramnyeld egészitette ki, mely a down-state soran
végig megmaradt. A mély kérgi aramnyeld az inaktiv fazis kdzepén mar nem volt lathato,
a granuldris réteg teriiletén kialakuld aramforras pedig fokozatosan lejjebb huzodott a

mélyebb rétegekbe.
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4.8 A szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott up-state-ek rétegelemzése

Szomatoszenzoros ingerlést végeztiink az allatok torzsének és hatsdé labanak
kiilonbozd  teriiletein  a lassu oszcillacid frekvencidjanak megfelelé ingerlési
frekvenciaval annak érdekében, hogy megvizsgaljuk a kivaltott up-state-ek alatt kialakulo
aramok ¢és sejtaktivitds rétegek kozotti eloszlasat. Az ingerlések rovid, kb. 50 ms
hosszusagu kivaltott valaszokat eredményeztek egy korai erds aramnyelével a I11.-1V.
rétegekben, melyhez egy felszini és egy V. rétegi aramforras, valamint nagymértékii
sejtaktivitas tarsult, IV. rétegi indulassal. A szomatoszenzoros ingerlés eredményeként
megfigyelt kivaltott up-state-eket egy nagy csucs indikalta a PSTH-n, kb. 15-30 ms-al az
ingeradds utan. A fazishisztogramon is a kivaltott up-state-ekre utald csucsot figyeltiink
meg: az adott ingerek nagy hanyada kozvetlen az up-state-ek kezdete el6tt volt 1athato.
Az ingerek koriilbeliil harmada-negyede (25.49 + 7.29%) valtott ki up-State-et és tobb
esetben akar masodperceken keresztiil vezérelte a lassu oszcillaciot (vagyis az egymast
kovetd up-state-eket mind egy-egy szomatoszenzoros stimulus valtotta ki). Vizsgalataink
azt mutattak, hogy a detektalt kivaltott up-state-ek szadma csokkent, amennyiben tavolabb
ingereltiink attol a helytdl, ahol a legerdsebb kivaltott szomatoszenzoros MUA valaszokat
kaptuk.

A kivaltott up-state-eket a spontan kialakul6 up-state-ekhez hasonldan elemeztiik,
vagyis az aktiv fazisok alatt kialakuld aramok ¢és sejtaktivitds laminaris eloszlasat
vizsgaltuk: Osszehasonlitottuk a kivaltott aktiv fazisok mélységi profiljait a spontan
kialakulo up-state-ek mélységi profiljaival. Az up-state elején kialakuldo aramok és
sejtaktivitas szignifikansan erdsebb volt a kivaltott up-state-ek esetében. Ezt valdsziniileg
a kivaltott vélaszt 1étrehozd, a mérdelektrodahoz kozel elhelyezkedd neuronpopulécid
szinkron aktivitasa okozhatta. A spontan esetben - az aktiv fazisok elején - megfigyelt
forras-nyeld-forras konfiguraciot kivaltott up-state-ek esetében egy tovabbi, erds V.
rétegi aramforras egészitette ki, mely kdzvetleniil a markéans I11.-IV. rétegi aramnyeld
alatt volt megfigyelhet6. A soksejt-aktivitas a kivaltott up-state-ek elején minden
rétegben szignifikansan erdsebb volt a spontan up-state-ekben latottakhoz képest, és
altalaban a IV. rétegben kezdddott. A legkorabbi dramnyeld a II1.-IV. rétegben volt
lathato. Az elsé 50 ms utan a kivaltott up-state-ek idobeli lefutdsa hasonld volt, mint amit

a spontan up-state-ek esetén megfigyeltiink.
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4.9 Az up-state-ek alatti sejtaktivitds agykérgi rétegek kozotti induldasanak
vizsgdlata

Spontan up-state-ek vizsgalata esetén a sejtaktivitds az up-state kezdethez kotott
atlagokon a legtobb kisérlet esetén a nagy piramissejteket tartalmazé Vb rétegben
kezd6dott, mig a kisérletek kb. 6todénél és a kivaltott up-state-ck esetén a talamorecipiens
IV. rétegben lattuk a legkorabbi MUA-t. Ezeknek az eredményeknek a tiikrében
megvizsgaltuk a spontdn moddon kialakuld up-state-ek alatti sejtaktivitds induldsanak
rétegek kozotti eloszlasat.

Az alkalmazott allapotdetekcios modszerrel a legtobb csatornan megfigyelhetd volt
korai MUA (kivétel az 1. és II. rétegben elhelyezkedd csatorndkon, mivel ott a
sejtaktivitas szintje alacsony volt), de volt néhany réteg, ahol az up-state-ek alatti
sejtaktivitas korai induldsanak valdszinlisége jelentésen nagyobb volt a tobbi réteghez
képest. Spontan esetben az aktiv fazisok alatti MUA a legtobb vizsgalt allatban a
legnagyobb valdszinliséggel (> 50%) az Vb rétegben indult. Tobb kisérletiink soran
azonban nagyszamu, IV. rétegben detektalt korai MUA-t detektaltunk (> 20%), sét,
némely esetben, a [V. rétegbdl induld események szama nagyobb volt, mint az V. rétegbol
kiindul6 sejtaktivitast mutato up-state-ek szama.

Megvizsgaltuk azt is, hogy vajon hogyan valtoznak meg a spontan esetben mért
MUA-indulasi valoszinliségek rétegek kozotti eloszlasa ingerlés hatasara. Eredményiil
azt kaptuk, hogy a spontan elvezetésekhez képest ingerlés soran jelentds mértékben
megndhet a IV. rétegben detektalt korai sejtaktivitds szdma, mig ezzel egyidejlileg az V.
rétegbdl induld up-state-ek mennyisége jelentésen lecsokkenhet. A IV. rétegbdl indulod
up-state-ck nagy tobbsége kivaltott up-state volt.

Az eredményeink alapjan tehat azt talaltuk, hogy az up-state-ek alatti sejtaktivitas
minden vizsgalt rétegbdl kiindulhat, de foként a IV. és Vb rétegekben kezdddik. A tobbi
rétegbdl (III., Va és VI. rétegek) kiinduld up-state-ek szama viszonylag alacsony volt.

Ezt kovetden kiilonvalogattuk azokat az aktiv fazisokat, melyek a MUA alapjan a
IV. és az Vb rétegekbdl indultak, majd kiszamoltuk az up-state kezdethez kotott, atlagolt
CSD ¢és MUA mélységi profiljaikat. Az Vb rétegbdl induld, up-state kezdethez kotott,
atlagolt MUA mélységi profilon jol latszodik a sejtaktivitds Vb rétegi induldsa, mely
aztan tovabbterjed, eldszor elérve VI., majd a IV., végiil pedig a III. kérgi réteget. A CSD

mélységi profilon egy gyenge, korai dramnyeld lathat6 az V. rétegben, amit kb. 20 ms
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mulva egy erésebb aramforras-aramnyeld dipdlus kdvet a granuléris és szupragranularis
rétegekben. Ezek megfelelnek a spontan up-state-ekbdl elkészitett mélységi profilokon
lathato mintazatoknak, melyeket a korabbi fejezetekben bemutattam.

Az esetek tobbségében a spontan elvezetésekben a detektalt, [V. rétegbdl indulo up-
state-ek szama alacsony volt. A IV. rétegbdl induld6 MUA a terjedése soran eldszor elérte
a IIL. réteget, majd az V.-et, legvégiil pedig a VI. rétegre terjedt at az aktivitas. A IV.
rétegi indulas ellenére a legnagyobb amplitadoju sejtaktivitas ebben az esetben is az V.
rétegben tapasztalhato. A legkorabbi aramnyel6 a III. réteg aljan és a IV. rétegben volt

lathato, a sejtaktivitas kezdete pedig a I'V. rétegre tehetd.
5. KOVETKEZTETESEK

Jelen tanulmany egyik célja az altatott patkdnyon kapott eredmények
Osszehasonlitasa volt a kutatocsoportunk egy masik, embereken végzett tanulmanya soran
kapott eredményekkel. Up-state alatt patkdnyban &és gyogyszerrezisztens epilepszias
betegekben is egy nagy pozitivas figyelhetd meg a szupragranularis rétegekben a lokalis
mezdépotenciadl gradiens mélységi profiljan. Ennek a csucsa mindkét esetben a II. kérgi
rétegben helyezkedett el. Mig azonban patkdnyban az infragranulédris rétegekben a
gradienst az up-state elején a negativ amplitidok dominaljak, mely az up-state masodik
felében mar pozitiv értékeket vesz fel, addig humanban nem lathato szignifikans aktivitas
a mély kérgi rétegekben. Az aramforras-slirliség mélységi profiljanak szupragranularis
szegmense hasonld mintazatot mutatott mindkét vizsgalt fajban: egy markans forras-
nyeld par talalhaté a fels6 rétegekben. Az aramforras az I. rétegben helyezkedett el
patkanyban és emberben egyarant, azonban az dramnyeld térbeli kiterjedése patkanyban
nagyobb, az V. réteg fels6 részében is detektalhato, ellentétben a human CSD-vel, ahol a
nyeld csak a IV. kortikalis réteg tetejéig terjedt. Az infragranularis rétegekben ismét
jelentds kiilonbségeket lathatunk allat és ember kozott. Mig humanban nem folynak
erdsebb aramok a IV.-VI. rétegekben, addig patkdnyban ketamin-xylazin narkézisban az
up-state elején a felsd forras-nyeld part egy tovabbi, VI. rétegi aramforras egésziti ki. Az
up-state kozepére a mély aramforras helyét egy gyenge aramnyeld veszi at, mig a befelé
folyo ionaramok savja lejjebb huzddik az V. réteg also részébe. A soksejt-aktivitas
mélységi profiljain jol lathatd, hogy emberben az 1. réteg kivételével minden rétegben

szignifikans sejtaktivitas detektalhatd, mely a kozépsé rétegekben a legerételjesebb (111,
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rétegi csuccsal és egy V. rétegi lokalis maximummal). Patkdnyban a helyzet jelentdsen
kiilonbozik: a legnagyobb mértékii sejtaktivitds az V. rétegben regisztralhato, a tobbi
réteg aktivitasa a I'V. rétegbeli MUA kivételével alacsony. A megfigyelt eltéréseket tobb
kiilonbozd faktor egyiittes hatdsa alakithatja ki. Befolyasold tényezd lehet példaul a
kiilonboz6 vizsgalt kérgi teriiletek eltérd citoarchitektiraja (szomatoszenzoros kéreg
patkanyban vs. frontdlis vagy parietalis kérgi teriiletek emberben), a természetes alvas és
az altatas kozotti kiilonbségek vagy akar a filogenetikai kiilonbségek is (fejlettebb
szupragranuldris rétegek emberben). Természetesen nem zarhato ki teljesen annak a
lehetésége sem, hogy a huméan mélységi profilokon megfigyelt kiilonbségek egy része
patologias eredetii.

Az altalunk kapott eredmények sok tekintetben hasonléak voltak mas
kutatocsoportok altal kiilonbozé allatfajokon (macska, egér, patkany) kapott
eredményekhez. A kinyert mélységi profilok kiilonb6z6 agyi teriiletek kozott (hallokéreg,
szomatoszenzoros kéreg) és kiilonb6z6 allapotokban (természetes alvas, ketamin-xylazin
vagy uretdn narkozis) is nagyfokd hasonlosdgokat mutattak (dominans V. rétegi
sejtaktivitas, aramnyeld a kozépsd rétegekben és dramforrds az agyfelszinhez kozel,
illetve a mélyebb rétegekben), azonban jelentds kiilonbségek is eléfordultak.

A kisérletsorozatunk soran a populaciés aktivitas elemzésével azt talaltuk, hogy a
lassu oszcillacio spontan aktiv fazisai alatti MUA a kéreg barmely rétegébdl kiindulhatott,
azonban legnagyobb valoszinliséggel az Vb és IV. kérgi rétegekbdl indult. Mivel a
szomatoszenzoros kéregben a IV. réteg a f0 talamorecipiens réteg, ezért jogosan
feltételezhetjiik, hogy az itt detektalt korai MUA valdjdban a talamokortikalis sejtek
aktivitasanak eredményeképpen jott 1étre, vagyis ezeket az up-state-eket a talamusz
inditotta el. Ez a talamusz SWA generalasaban betdltott fontos szerepét tdmasztja ala.

A nagyszamu, IV. rétegb6l induld up-state viszont a kisérletek csak egy kis
hanyadaban (kb. 6todében) volt megfigyelhetd, a tobbi esetben az up-state-ek tobbsege
(tobb mint a fele) V. rétegi induldst mutatott. A kapott eredmények egyik lehetséges
magyarazata, hogy az allat 1égzése sordan a hasi borfeliilet egy része folyamatosan és
ritmikusan ingerlddik, ami aktivalja a talamuszon keresztiil a szomatoszenzoros kéreg

crer

rétegi up-state-ek valdjaban szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott aktiv fazisok.
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