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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AASM
AMPA
ARAS
CAP
CsD
DR
GABA
EEG
EPSP
FFT
FRB
FS
GRD
IB
IL-1
LC
LDT
LFP
M1
MUA
NMDA
NREM
nRt
PB
PGO
Po
PPT
REM
RS

S1

American Academy of Sleep Medicine
a-amino-3-hydroxi-5-metil-4-izoxazol-propansav
ascending reticular activating system, felszallo retikularis aktivalé rendszer
cyclic alternating pattern, ciklikusan valtakoz6 mintazat
current source density, aramforras-stiriiség

dorsal raphe

v -aminobutyric acid, y-amino-vajsav
elektroenkefalograf/elektroenkefalogram

excitatory postsynaptic potential, serkenté posztszinaptikus potencial
Fast Fourier Transform, gyors Fourier transzformacio
fast rhythmic bursting; gyors, ritmikus burst tiizel6

fast spiking, gyorsan tiizeld

field potentiel gradient, mezdpotencial gradiens
intrinsic bursting, burst tiizeld

interleukin-1

locus coeruleus

laterodorsal tegmental nucleus

local field potential, lokalis mezépotencial

els6dleges motoros kéreg

multiple-unit activity, soksejt-aktivitas
N-metil-D-aszpartat

non-rapid eye movement, gyors szemmozgas nélkiili
nucleus reticularis thalami, retikularis talamikus mag
phosphate buffer, foszfat puffer
ponto-genikulo-okcipitalis

posterior thalamic nucleus, poszterior talamikus mag
pedunculopontine tegmental nucleus

rapid eye movement, gyors szemmozgas

regular spiking, szabalyosan tiizeld

els6dleges szomatoszenzoros kéreg
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S2 masodlagos szomatoszenzoros kéreg

S1Tr elsddleges szomatoszenzoros kéreg torzsi régidja
SIHL elsddleges szomatoszenzoros kéreg hatso labhoz tartozé régidja
SCSS sima csillagsejt

SD standard deviation, szoras

SO slow oscillation, lassu oszcillacié

SPW-R sharp-wave ripple, ¢éleshullam fodor

SWA slow-wave activity, lassu hullamu aktivitas

SWS slow-wave sleep, lassu hullamu alvas

TC thalamocortical, talamokortikalis

TCSS tiiskés csillagsejt

TMS transzkranialis méagneses ingerlés

TNF tumor-nekrozis faktor

VB ventrobazalis talamikus komplex

VL ventrolateralis talamikus mag

VM ventromedialis talamikus mag

VLPO ventrolateralis preoptikus area

VPL ventralis poszterolateralis talamikus mag



3. BEVEZETES

Az alvas az ember legalapvetébb 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 ¢ber, figyelo egyénre jellemzo gyors (30-40 Hz) agyi ritmusokat fokozatosan felvaltjak
az egyre lassuld hullamok. A legmélyebb alvasi fazisban az agyban talalhatdé neuronok
jelentds hanyada mar 1 Hz alatti membranpotencidl-oszcillaciot mutat, mely sordn rovid,
néhany szaz milliszekundum hosszu, szinaptikus és sejtaktivitisban gazdag periddusok
valtakoznak koriilbeliil ugyanilyen hosszisagl aktivitdsmentes szakaszokkal.

Mar az okori filozéfusokat is érdekelte az alvas jelensége, azonban a modern
alvaskutatas és az igazi tudomanyos attorések csak a XX. szazad kozepe tajan kezdddtek,
miutan kifejlesztették az agyi elektromos tevékenység regisztralasra alkalmas késziiléket,
az elektroenkefalografot (EEG). Azdta feltartak tobbek kozott az alvas kiilonboz6 fazisait
- a paradox alvast és a lasst hullamu alvast -, az alvas cirkadian és homeosztatikus
szabalyozasanak folyamatait, valamint nagyszamu, az alvas-ébrenléti egyensuly
fenntartasaért felelds agyi kozpontot fedeztek fel. Az alvassal kapcsolatban
felhalmozodott rengeteg tudasunk ellenére azonban az alvas Szerepe a mai napig sem
tisztazott teljes mértékben és a kiilonféle patologias alvasmintazatok, az Gn. alvaszavarok
kialakulasaért felelds folyamatokat is csak mostanaban kezdjiik részleteiben megérteni.

A doktori munkam soran a természetes lasst hullamu alvasban (slow-wave sleep,
SWS) és bizonyos altatoszerek hatasara kialakuld lassu hullamu aktivitast (slow-wave
activity, SWA) vizsgéltam patkdnyok agykérgében. Definicid szerint az SWA az alvasi
EEG 0.5-4 Hz-es frekvenciatartomanyanak a teljesitményét jelenti, amibe beletartoznak
a delta hullamok (1-4 Hz) és az 1 Hz alatti lassu hullamok is. Az értekezésben a
"Bevezetés’ fejezet kivételével az SWA kifejezést az eredeti definicidja helyett az 1 Hz
koriili frekvencidju lasst hullamokra értelmezem, mellézve a definiciébol a gyorsabb
delta ritmust, valamint nem teljesitményt, hanem oszcillaciot, ritmust fogok érteni alatta.
Egy masik, hasonld fogalmat - a lassu oszcillaciot - a szakirodalom a lasst hullamokat
létrehozod  sejtszinti membranpotencial-fluktuaciora is alkalmazza. Ebben az

értekezésben viszont (a Bevezetés’ fejezet kivételével) a lassu hullamu aktivitas, a lassu



ritmus, a lassu hullamok és a lassu oszcillacié szinonim fogalmak lesznek, mindegyik az
alvas vagy altatas alatt regisztralhatd, nagy amplitadoju, alacsony (~ 1Hz) frekvencidju
szinkronizalt aktivitast fogja jelenteni. Az SWA-nak két jellemzé fazisa van, melyek
megnevezésére az eredeti, angol nyelvii terminusokat (Cup-state’, illetve *down-state’),
vagy pedig magyar nyelvii megfeleldjiiket fogom hasznalni ("aktiv fazis’, illetve ’inaktiv
fazis’).

Az SWA-nak tobbek koOzott jelentds  szerepet tulajdonitanak a
memoriakonszolidacioban és szinaptikus plaszticitasi folyamatokban, valamint bizonyos
alvaszavarok is ebben a fazisban alakulnak ki, mint példaul az alvajaras
(szomnambulizmus), vagy az éjszakai felrettenések (pavor nocturnus).

Szabadon mozg6 patkdnyokban a természetes lassu hullamt alvas és az SWA
vizsgalatat neheziti, hogy ezek az allatok révid, néhany perces ciklusokban alszanak és
az alvasi fazisok kozotti atmenetek is dinamikusan valtakoznak. Szerencsére tobb olyan
altato is létezik, mely képes a természetes SWS-ez hasonlé allapotot indukalni. Ez a
szabalyos és ritmikus lasst oszcillacié az anesztetikumok megfelelé dozisban torténd
folyamatos adagoldsa mellett stabilan, 6rakon keresztiil fenntarthat6. Ezért az ezek altal
az anyagok (ketamin, uretan stb.) altal keltett lassi hullamokat az alvaskutatasban bevett
modon hasznaljak a természetes lasst hullamok modelljeként annak vizsgalatara.

Az utobbi években Osszegylilt tudomanyos bizonyitékok alapjan a lassi hulldm
aktivitas az agykéregben keletkezik, azonban tobb agyi struktara (pl. talamusz) is fontos
szerepet jatszhat az SWA szabalyozasaban. A képet tovabb arnyalja, hogy az SWA
komplex téridébeli dinamikat mutat, vagyis az agykéregben kialakuld oszcillacio terjed
mind horizontdlisan a kiilonb6z6 kérgi teriiletek kozott, mind pedig vertikalisan a
kortikalis rétegek kozott. Az eddigi megfigyelések alapjan a kiilonboz6 kérgi rétegekben
talalhato neuronok mas mértékben és mas szerepben vehetnek részt az SWA genezisében
¢s szabdlyozasaban, ezért az agykérgi lassi hullamok alatti neurondlis aktivitas
rétegelemzéses vizsgalata uj és jelentds folyamatokat fedhet fel.

A doktori tanulmanyaim soran ketamin-xylazinnal altatott patkanyok agykérgébdl
regisztralhato lassu hulldmu aktivitast vizsgaltam elektrofiziologiai modszerekkel. Az
agyi elektromos jelek elemzése soran a kiilonb6z6 agykérgi rétegeknek a lasst ritmusban
betoltott szerepét vettem szemiigyre, melyet szovettani vizsgalatokkal is igyekeztem

alatamasztani. A sejtaktivitds elemzésével megvizsgaltam, hogy mely kortikalis



rétegekbdl indulhatnak el a lassu hullamok spontan kialakulé vagy szomatoszenzoros
ingerekkel kivaltott ciklusai, valamint tanulmanyoztam a spontan kialakuld és a

szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott lassu hullamok kozotti kiilonbségeket, illetve

hasonlésagokat is.



3.1 Az agykéreg

3.1.1 Az agykéreg makroszkopikus strukturdja és felosztasa

Az agykéreg (cortex cerebri) a nagyagy (cerebrum) legnagyobb hanyadat kitevo
része. Ez a rétegzett struktira, mely kiviilrél boritja a bal €s a jobb agyféltekéket, az agy
filogenetikailag legfiatalabb része és az emberben, valamint az emberszabasti majmokban
éri el maximalis komplexitasat. Az agykéreg olyan magasabb rendl agyi folyamatokban
jatszik kulcsszerepet, mint példaul az emlékezés, figyelem, beszéd, tanulas vagy a
tudatossag. Altaldnossagban véve hat f6 rétegbél épiil fel (hexalaminaris architektira),
melyek sejtes dsszetétele, kapcsolatai teriiletspecifikusan valtoznak. Az emberi agykéreg
feliilete kb. 220.000 mm?, a sziirkedllomény térfogata 560 cm?, stilya pedig kb. 580 g. Ez
utobbi érték az agy 6sszsulyanak nagyjabol 40%-a, amibdl a neuronok kb. 180 grammot
tesznek ki, a gliasejtek és vérerek stlya pedig a maradék 400 grammot (Economo és
Koskinas 1925; Economo és Triarhou 2009).

A Kkortexet koriilbeliil 14-16 milliard idegsejt alkotja (Azevedo és mtsai 2009;
Economo és Triarhou 2009), és minden egyes neuron akar tobb tizezer masikkal alakithat
ki kapcsolatot. Az agykéreg filogenetikailag legfiatalabb része a neokortex, legésibb
része pedig az allokortex, mely a haromrétegli archikortexbdl (hippokampusz, gyrus
dentatus) és a hatrétegili paleokortexbdl (parahippokampalis gyrus, szaglokéreg) épil fel.
Az agykéreg minden teriiletén ugyanazok a fo sejttipusok és hasonld sejtek kozotti
kapcsolatok figyelhetéek meg. A sejteknek és kapcsolataiknak az eloszlasa is hasonlo a
kiilonbozd kérgi teriiletek kozott.

Mivel az evolucio soran az agykéreg sokkal gyorsabban nétt a koponyanal, ezért
kialakult a jol ismert tekervényes szerkezet. Ennek a tekervényes elrendezédésnek
koszonhetéen a kortex sokkal nagyobb feliilet kialakitasara képes a koponya altal
behatarolt teriileten beliil. Természetesen a kéreg red6kbe gylir6désére nemcsak
mechanikai sziikség volt, hanem funkcionalis elonyei is vannak. Ezaltal a kiilonb6z6
kérgi teriileteket 6sszekotd rostok (fehérallomany) hossza, igy az agy térfogata is, sokkal
kisebb, mintha az agykéreg sima feliiletli lenne. A kortexen talalhaté mély arkokat

hasadékoknak (fissura cerebri), a sekélyebb redoket pedig barazdaknak (sulcus cerebri)

10



hivjak. A két bardzda kozotti kiboltosodd részeket nevezziik tekervényeknek (gyrus
cerebri).

Az agykéreg vastagsaga emlGsok esetén 0.5 mm-t61 4.5 mm-ig terjedhet. Az emberi
kortex vastagsaga 1.3-4.5 mm ko6zo6tt van, atlagosan 2.5 mm vastag. Legvastagabb a
szomatomotoros kéregben, mig a vizualis teriileten vékonyodik el a legnagyobb
mértékben (Economo és Triarhou 2009). A kisérleti allatmodellként leggyakrabban
hasznalt egér és patkany agykérge az emberénél valamivel vékonyabb (az egéré atlagosan
1.5 mm, a patkanyé pedig 1.8-2 mm vastag) ¢és szinte teljesen sima feliiletl. Az
emldsokrdl altalanossagként elmondhato, hogy azon fajoknak, melyeknek nagyobb
térfogatl az agyuk, az agykérgiik is vastagabb (Nieuwenhuys és mtsai 1998).
Logaritmikus kapcsolatot talaltak az agy stlya és az agykéreg vastagsaga kozott is. Egy
masik altalanos feltevés szerint a kéreg vékonyabb azokban az allatokban, ahol nagyobb
a sejtstiriség (Abeles 1991). Feltételezések szerint az agykéregben eclhelyezkedd
idegsejtek szama a fajok kozott nagyjabol azonos, vagyis a vastagabb agykéreggel
rendelkezé elefant is kb. ugyanannyi kérgi idegsejttel rendelkezik, mint a sokkal kisebb
egér, csupan utobbiban a sejtek stirtibben helyezkednek el (Rockel és mtsai 1980; Abeles
1991). Nemcsak a fajok kozott, hanem a kiillonbozé agyteriiletek kozott is
megfigyelhetéek kiilonbségek a sejtdenzitasban. Példaként hozhato fel a motoros kéreg,
ahol a sejtek egymadstdl tavolabb, ritkasan helyezkednek el, mig a szenzoros kérgi

teriileteken a neuronok sfirlibben, egymashoz kozelebb talalhatdak az atlaghoz képest
(Abeles 1991).

3.1.2 Az agykéregben taldlhato sejttipusok morfologiai és elektrofiziologiai

tulajdonsdgai

3121 Gliasejtek
Az agykérgi szovet lényegében kétféle sejttipusbol épiil fel: idegsejtekbdl és
gliasejtekbdl. A gliasejtek szama jelentdsen meghaladja az agykérgi neuronokét: kb. 60
milliard gliasejt jut a 14-16 milliard neuronra (Azevedo és mtsai 2009). Ha csak a
szlirkeallomanyt tekintjiik, akkor ez a glia-neuron arany mar sokkal kisebb lesz. Ennek
az az oka, hogy a sziirkeadllomanyban mar sokkal kevesebb gliasejt (kb. 25 millidrd)
helyezkedik el, viszont - a neuronokban szegény fehérallomany miatt - a fentihez hasonlé

nagysagrendi idegsejt talalhato itt. Az agykéregben a gliasejtek nagy részét a neuronok
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axonjara mielinhiivelyt ad6 oligodendrogliak teszik ki (75,6%), a masik két f6 gliatipus,
az asztrocitdk (17,3%) és a mikroglidk (6,5%) joval kisebb ardnyban fordulnak itt el
(Pelvig és mtsai 2008). Az idegi folyamatokban a gliasejtekre altalaban passziv
szereploként tekintiink. Els6sorban a neuronokat tdmasztd, anyagcseréjiiket tdmogato
szereplikrdl ismertek, valamint mielinburkot adnak az axonokra. Az utobbi években
viszont egyre tobb kutatas jutott olyan eredményekre, melyek arra utalnak, hogy a
gliasejtek is aktivan részt vesznek az idegrendszer miikodésében. Példaul hatéssal
lehetnek az agyi fejlodési és novekedési folyamatokra, bizonyos esetekben fehérjét vagy
RNS-t cseré¢lhetnek az idegsejtekkel, de akar képesek a neuralis funkcidé modulalasara is

(Barres 2008).

3.1.2.2 Az agykérgi neuronok csoportositasanak szempontjai

Az agykéregben talalhatd sejteket nagyfoku diverzitas jellemzi, legalabb 20 féle
idegsejtet tudunk megkiilonboztetni (Peters és Jones 1984; Sugino és mtsai 2006). A
kortikalis neuronokat tobb szempont alapjan lehet csoportositani, melyek a sejtek
morfoldgiai, elektrofizioldgiai €s neurokémiai tulajdonsagait veszik figyelembe. A
kémiai kommunikacidra hasznalt neurotranszmittereik alapjan megkiilonboztethetjiik a
glutamatot (iritd serkentd sejteket, valamint a y-amino-vajsavval (GABA) kommunikalo
gatlé interneuronokat. Ez az egyszerii felosztas tartalmaz azonban kivételeket, ugyanis
l1éteznek példaul olyan GABA-t felszabaditd interneuronok, melyek hiperpolarizacid
helyett depolarizaljdk a posztszinaptikus sejtek membranpotencialjat, gatlas helyet
serkentve azokat (Szabadics és mtsai 2006).

Egy masik klasszifikacio szerint - mely a sejtek kozotti alakbeli kiillonbségeket
veszi figyelembe - vannak a piramissejtek (Golgi I-es tipust sejtek vagy hosszi axonnal
rendelkez6 neuronok), melyek az asszociacids, komisszuralis €s projekcids palyak
tobbségének létrehozasaért felelnek, valamint a csillagsejtek, vagy mas néven
szemcsesejtek (Golgi ll-es tipust sejtek, rovid, helyileg elagazo axonnal), melyek lokalis
halozatokat alakitanak ki. EQy harmadik felosztas a neuronokon talalhatoé dendrittiiskék
stirisége alapjan csoportositja a sejteket. A sok dendrittiiskével rendelkez6 neuronok
kozé tartoznak a piramissejtek és a tiiskés csillagsejtek (spiny stellate cell, TCSS), a kevés
dendrittiiskét tartalmazo sejtek csoportjat pedig a sima csillagsejtek (smooth stellate cell,
SCSS) alkotjak. E16bbi csoport neurotranszmittere a glutamat, vagyis ezek a serkentd

sejtek, mig a sima csillagsejtek GABAerg, gatlo interneuronok. Az agykéregben a sejtek
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kb. 85-90%-a serkent6 sejt (75% piramissejt, 10% tiiskés csillagsejt), a maradék 10-15%
pedig gatlo interneuron (Abeles 1991).

Az idegsejteket elektrofiziologiai tulajdonsagaik alapjan is csoportokba lehet
osztani. Kismértékli depolarizalé aramimpulzusok intracellularis injektalasaval a sejtek
kiilonboz6 tlizelési mintazatokat mutatnak in vitro (Connors és mtsai 1982; Connors és
Gutnick 1990) és in vivo koriilmények kozott is (Nunez és mtsai 1993; Steriade és mtsai
2001; Steriade és McCarley 2005). Vannak gyorsan tiizel6 (fast spiking, FS), szabalyosan
tiizel6 (regular spiking, RS), burst tiizel6 (intrinsic bursting, IB) és gyors, ritmikus burst
tiizelést mutato (fast rhythmic bursting, FRB) neuronok (Steriade és mtsai 2001; Steriade
2003). A tiizelés lehet adaptalodo vagy nem adaptalodo. Elobbi esetben a folyamatos
ingerlés hatisara valtozik az intracelluldrisan ingerelt sejt tiizelési ratdja (altalaban
csokken), mig utdbbi esetben az ingerlés nem befolyasolja a tiizelési frekvenciat.

Az FS neuronok rovid akcios potencialokat (~0.3 ms) tiizelnek, €s nagy tiizelési
ratat (15-30 Hz) képesek fenntartani (tonikus tiizelés) frekvencia adaptalédas nélkiil
(Steriade és mtsai 2001). Altalaban a gatlosejtek mutatnak FS tiizelési mintazatot. Az RS
sejtek gyorsan vagy lassan adaptalodé akcids potencial sorozatokat tiizelnek az
ingerlésre. A piramissejtek nagy része RS tiizelési mintdzatot mutat. Az IB neuronok
kiiszobaramokkal ingerelve un. burst-6kben (gyors egymasutanban jelentkezd akcios
potencidlok sorozata) tiizelnek, amiket egy relative hosszl utéhiperpolarizacié kovet a
tiizelés megsziinése utan. IB tlizelési mintazatot mutatdé neuronokat minden kérgi
rétegben talaltak az I. réteg alatt, ezek tobbnyire olyan sejtek, melyek apikalis dendritjei
sok dendrittliskét tartalmaznak (Chagnac-Amitai és mtsai 1990; Nishimura és mtsai
1996). Az FRB (vagy ’chattering’) idegsejtek nagy gyakorisaggal (30-50 Hz) kialakulo,
magasfrekvencias (300-600 Hz) burst-okkel reagalnak a depolarizalo aramra. Az FRB
neuronok egy része a mély kérgi rétegekben talalhatd, mas tipusai pedig lokalis halozatot
alkoto sok vagy kevés dendrittiiskét tartalmazé idegsejtek (Steriade 2003).
bonyolitja, hogy a fenti négy tiizelési mintdzat a membranpotencial értékének
valtozasaval, a modulatoros rendszerek aktivitdsanak hatisara vagy az éberségi szint
megvaltozasaval atalakulhat egy masik csoportra jellemz0 tiizelési mintazatta (Steriade
és McCarley 2005). Példaul az RS mintazattal tiizel6 sejt a depolarizacios aram erejének

novelésével atvalthat FRB tiizelésre, tovabbi dramerdsség-noveléssel pedig akar FS
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mintazatot is mutathat (Steriade és mtsai 1998; Steriade 2003). Az IB tiizelési mintazat
pedig atalakulhat RS tiizeléssé, példaul modulétoros neurotranszmitterek hatdsara vagy a

membranpotencial depolarizalodasaval (Steriade és mtsai 1993a; Wang és McCormick
1993).

3.1.2.3 Neokortikalis piramissejtek

A piramissejt a legismertebb ¢és legkonnyebben felismerhetd sejttipus az
agykéregben, jol kivehetd a Nissl-festett metszeteken. Piramis vagy kup alaku sejttesttel
rendelkezik, szomajanak a csticsa az agykéreg felszine, alapja pedig a fehérallomany felé
mutat. Egy vastag dendritnyulvany ered a sejttest csucsabol, amely majdnem egyenesen
a kéregfelszin felé tor (apikalis dendrit vagy csucsdendrit). Sok, II. rétegben elhelyezkedd
piramissejt apikalis dendritje ferdén vagy vizszintesen fut a sejttestbdl vald kilépés utan,
ami nem messze az eredési helyétdl el is agazik és felszall az 1. rétegbe. A legtobb
piramissejt dendritfaja eléri az 1. réteget. Kivételek a szabaly alol a VI. rétegben talalhato
piramisok, melyek cstcsdendritjei csak a IV. kérgi rétegig nytlnak fel (Abeles 1991). A
piramissejtek tovabbi dendritjei a sejttest bazalis részébdl noének ki (bazalis vagy alapi
dendritek) és ferdén haladnak lefelé, a fehérallomany iranyaba. A bazalis denditek nem
messze az eredési helyiiktdl tobb iranyban, csillag alakban szétagaznak és szinte minden
iranybol korbeveszik a szomat. A III. rétegben elhelyezkedd piramissejtek bazélis
dendritjei sok esetben lenyulnak egészen a IV. kérgi réteg felso részéig, ahol kozvetlen
talamokortikalis (thalamocortical, TC) szinaptikus bemenetet kaphatnak. A VI. réteg
kiviil talalhatoak itt még fejenalld, a sejttestiik csucsaval a fehérallomany felé mutatd
piramissejtek, vizszintes dendritfaval rendelkezd piramissejtek, valamint bipolaris
piramissejtek is (Abeles 1991). Utobbiak egy felszallo és egy tovabbi, leszalld
fodendrittel is rendelkeznek. A piramissejtek apikalis dendritjei a dendrit vastagabb
részénél (dendrittorzs) csupan néhany helyen agaznak el. Ezek az elagazasok ferdén,
oldaliranyban orientaltak (ferde dendritek). A felszin kozelében (l. réteg) viszont az
apikalis dendritfa strtin elagazik, kialakitva az apikalis dendritbojtot (dendritic tuft).

A piramissejtek dendritjeit strtin boritjak dendritikus tiiskék. Axonjuk a szoéma
bazalis részébdl ered, tobbszor elagazik a sejttest kozelében, amig a f6 axonag elhagyja
az agykérget és a fehérallomanyba jut. A human agykéregben egy piramissejt kb. 40.000

masik sejttel szinaptizal és kb. ugyanennyi sejttél kap bemenetet. A piramisok altal
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létrehozott szinapszisok szerkezetiik alapjan aszimmetrikusak és altalaban szimmetrikus,
gatlo szinapszisokat kapnak a szomajukra, axon inicialis szegmentumukra és a dendritjeik
eredési helyére (proximalis dendritek). A disztalis dendritekre érkezd szinapszisok
els6sorban a dendrittiiskéken talalhatoak és nagyrészt aszimmetrikusak, de a disztalis
dendrittorzson mindkét tipusu szinapszis megtaldlhatdé. Ez az elrendezés arra enged
kovetkeztetni, hogy a piramissejtekre érkezé gatld hatasok f6 szerepe a sejt teljes
inaktivalasa, mig akcios potencial csak sok, serkenté tipusu preszinaptikus sejttol érkezo
szinaptikus bemenet szummacidja utjan alakulhat ki (Abeles 1991).

A sejttest mérete alapjan a piramissejtek kozott megkiilonboztethetiink kicsi (1-12
um), koézepes (20-25 um), nagy (45-50 um) és orias (70-100 um) piramisokat. Az 6rias
piramissejtek (Betz-sejtek) a motoros kéreg V. rétegében talalhatoak és az idegrendszer
legnagyobb sejtjei kozé tartoznak (Abeles 1991).

Altalanossagban elmondhatd, hogy a piramissejtek lehetnek szabalyosan tiizel6k
(RS) és burst tiizelok (IB). Az V. rétegben elhelyezkedd RS piramissejtek vékony apikalis
dendritfaval rendelkeznek (’slender-tufted’ pyramidal cells), ami nem agazik szét
nagymértékben az 1. rétegben (Chagnac-Amitai és mtsai 1990; Kasper és mtsai 1994). Az
V. rétegi IB piramisok ezzel ellentétben a kéreg felszinéhez kozel gazdagon elagaznak és

vastag apikalis dendritfajuk van (’thick-tufted’ pyramidal cells) (Kasper és mtsai 1994).

3124 Csillagpiramis sejtek

A csillagpiramis sejtek (star pyramidal cells) atmenetet képeznek a piramissejtek és
a csillagsejtek kozott. A patkanyok barrel kérgében a sejtek kb. 20%-a ilyen tipust sejt
(Lubke és mtsai 2000; Staiger és mtsai 2004). Abban kiilonboznek a tiiskés
csillagsejtektol, hogy van egy fo apikalis dendritjiik, amely hosszabb, mint a tobbi,
radialisan elhelyezkedd dendrit; valamint a csillagpiramisok bazalis dendritjei a TCSS-
ek dendritjeivel ellentétben szimmetrikusak. A piramissejtektd]l pedig abban térnek el,
hogy a sejttestiik nem piramis alaka. Az emlitett apikalis dendritjiik is viszonylag révid,
nem ¢éri el az |. kérgi réteget és csak ritkasan agazik el. Axonjuk a Il., I11. és IV. rétegekbe

vetit, néhany elagazasa eljut az V.-VI. rétegekbe is.

3.1.25 Csillagsejtek
A csillagsejteket tehat a dendrittiiskék denzitasa alapjan feloszthatjuk sima

csillagsejtekre, valamint tiiskés csillagsejtekre. A TCSS-ek multipolaris, csillag alaka
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sejttesttel rendelkeznek, melybdl a dendritek minden iranyba kiindulhatnak és mar a
szoma kozelében szét is agaznak (Abeles 1991). A dendritjeik siirin boritottak
dendrittiiskékkel. Az axonjuk a fehérallomany iranyaban hagyja el a sejttestet és a sejt
kozvetlen kdzelében béségesen elagazik. Sok esetben egy tovabbi kollateralist is ad, ami
a fels6 kérgi rétegekben terminalodik. Aszimmetrikus, serkent6 szinapszisokat képeznek
a posztszinaptikus partnereikkel. Hasonloan a piramissejtekhez, ezek a tipusu sejtek is
szimmetrikus, gatld szinapszisokat kapnak a sejttestiikre és a dendritjeik proximalis
szakaszara. A disztalis dendriteken a preszinaptikus sejtek foként dendrittiiskékkel
szinaptizalnak ¢és els6sorban aszimmetrikusak, serkentd tipusuak. A TCSS-ek az
agykéreg kozépso rétegeiben (IV. vagy granularis réteg) talalhatoak meg legnagyobb
szamban. Gilbert és Wiesel szerint a TCSS-nek két altipusat kiilonboztethetjiik meg: a
kicsi és a nagy TCSS-et (Gilbert és Wiesel 1979). A nagyobb valtozatnak az axonja a
fehérallomanyba jut és tavolabbi kérgi teriilekre vetit, mig a kicsi TCSS axonjanak csak
lokalis, kérgi elagazasai vannak. Egyes kérgi teriileteken (pl. motoros kéreg) a TCSS-ek
szama minimalis, ezeken a teriileteken nem is definialhato a IV. réteg (agranularis kéreg).
A sima csillagsejtek szomajanak alakja és dendritikus morfologiaja hasonld a
TCSS-ekéhez. Szomajuk atmérdje altalaban 10-30 pm nagysagu. Axonjuk csak helyileg,
a kérgen belill agazik el és szimmetrikus, GABAerg szinapszisokat képez. A lokalis
kiterjedésiik miatt ezeket a sejteket interneuronoknak is nevezziik. Mas mintazata
szinaptikus bemenetet kapnak, mint a piramis- és a tiiskés csillagsejtek. A szomara
keverten érkeznek gatlo és serkentd szinapszisok, de ezek nagyobb része szimmetrikus,
tehat gatld hatasu. A disztalis dendritjeik is vegyesen kapnak serkentd ¢és gatlo
bemeneteket, azonban itt tobb aszimmetrikus szinapszis talalhato. A SCSS-ek alkotjak az
eddig leirt sejttipusok koziil a legheterogénebb csoportot: tobbféle felosztasuk létezik
dendritikus és axonalis morfologia (Somogyi és mtsai 1998; Markram ¢és mtsai 2004),
elektrofiziologiai tulajdonsagaik (Gupta és mtsai 2000; Maccaferri és Lacaille 2003) és
molekularis markereik (Cauli és mtsai 1997) alapjan (Ascoli és mtsai 2008). Altalaban
minimum 7-8 gatld tipust Sejtcsoportot lehet megkiilonboztetni a morfologiai jegyek
alapjan, de ez a szam a valdsagban sokkal magasabb lehet (Markram és mtsai 2004).
Egyes gatlo interneuronok két dendritnyulvannyal rendelkeznek (bipolaris sejtek),
mas sejtek dendritjei két bojtot hoznak 1étre, ahol egyik a kéreg felszine, a masik pedig a

fehérallomany felé mutat (bitufted sejtek). Az axon eloszlasa és végzddési helye (axon,
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dendrit, szoma) is hasznalhato klasszifikaciora. Az els@sorban piramissejtek sejttestére
szinaptizalo sejteket kosarsejteknek hivjak, melyeknek 1étezik kis, nagy és fészek tipusa.
A kandelabersejtek vagy csillarsejtek axonjai a piramissejtek axonjanak inicialis
szegmentuman végzédnek (Somogyi 1977; Peters és Jones 1984). A tobbi gatlosejt pedig
legtobb esetben a posztszinaptikus sejtek dendritjeit idegzi be (pl. bitufted, bipolar és
double bouquet sejtek) (Markram ¢és mtsai 2004). A gatlosejteket kiilonbozo
immunhisztokémiai markerekkel is el lehet kiiloniteni egymastol: erre foként kalcium-
kotd  fehérjéket  (kalbindin, Kalretinin, parvalbumin) vagy neuropeptideket
(vazointesztinalis peptid, kolecisztokinin, szomatosztatin stb.) hasznalnak. A gatld
interneuronok kdz¢ sorolhaté még néhany ismertebb sejttipus, mint példaul a Martinotti-
sejtek vagy a Cajal-Retzius sejtek. E16bbiek multipolaris interneuronok, roviden elagazo
dendritekkel, és a kéreg felszine felé tor6 axonnal, mely mas kérgi neuronokkal
szinaptizal. A Cajal-Retzius sejtek olyan kis neuronok az I. kérgi rétegben, melyek ritkak
vagy teljesen hianyoznak felnéttekben, axonjuk pedig parhuzamosan fut a kéreg
felszinével. Az interneuronok a kémiai szinapszisok mellett elektromos szinapszisokkal
(gap junction) is csatlakozhatnak mas interneuronokhoz (Bennett és Zukin 2004).

Az interneuronok nemcsak morfologidjukban, hanem elektrofiziologiai
tulajdonsagaiban is nagyfoku valtozatossagot mutatnak. Spontan és kivaltott tiizelési
mintazataik alapjan altalaban nem adaptalédo FS sejtek vagy alacsony kiiszobii tiizelést
megvalositd, adaptalddo tiizelési mintazatot mutatnak, de tobb, mint 10 tovabbi tiizelési

mintazat-tipust is leirtak mar (Ascoli és mtsai 2008).

3.1.3 Az agykéreg réteges szerkezete

Minden agykérgi teriiletre jellemz6 a rétegzettség, de a rétegek vastagsaga az
bemeneti interfészként az I.-IV. rétegek funkcionalnak, a f6 kimenetet pedig az V.-VI.
rétegek adjak. A kiilonbo6z6 rétegek kiilonb6z6 méretii és tipust idegsejtekbdl épiilnek
fel. A rétegzettség (lamindcid) hasonld mintdzata fedezhetd fel egyazon faj kiilonb6zd
agykérgi teriiletein és kiilonb6z6 fajok agykérge kozott is.

A kutatok az agykérget (neokortex) hat rétegre osztjak, azonban a rétegek kozotti
hatarok meghuzasanak szempontjai valtozhatnak kérgi teriiletrél kérgi teriiletre, valamint

szubjektiven, a kutatdo személyétdl fiiggden is (1. abra). Az itt ismertett leiras részben
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Lorente de No kutatasain alapszik (Lorente de No 1949). Az intenziv kutatasoknak,
valamint a kisérleti technikdk és a technologia fejlédésének kdszonhetéen
bebizonyosodott, hogy a neokortex valdjaban hatnal tobb rétegbdl épiil fel, ezért bizonyos
agykérgi teriileteken tobb kérgi réteget tovabbi alrétegekre osztanak.

A kéreg legkiilsé rétege (I. réteg, molekularis réteg, lamina molecularis) csupan
nagyon kevés neuront tartalmaz. Foként a piramissejtek apikalis dendritfainak
végzbdéseibdl, elagazasaibol (dendritbojt) és a minden iranyba futd vizszintes axonok
halozatabol all.

A 1L réteg (kiils6 szemcsesejtes réteg, lamina granularis externa) kisméretii, stirtin
elhelyezkedd csillagsejtekbdl, valamint kis piramissejtekbdl all, melyek apikalis
dendritjei az 1. rétegben végzédnek, az axonjukat pedig az alsobb kérgi rétegekbe kiildik.

A TII. rétegben (kiils6 piramissejtes réteg, lamina pyramidalis externa) a nagy és
kozepes piramissejtek uralkodnak, melyek apikalis dendritfaja felnyulik egészen az |.
rétegig. Az axonjaik asszociacios, komisszuralis és intrakortikalis kapcsolatokat
alakitanak ki.

A IV. réteget (bels6 szemcsesejtes réteg, lamina granularis interna) striin
elhelyezkedo, tiiskés csillagsejtek alkotjak. A IV. réteg felso része (IVa alréteg) keverten
tartalmaz kozepes nagysagu piramissejteket és csillagsejteket, mig a mélyebben
elhelyezked? alsé része (IVD alréteg) szinte kizarolag csillagsejtekbol all. A IV. rétegben
talalhato még egy mielinhiivellyel boritott rostokbdl allo sirti, vizszintes koteg (kiilsé
Baillarger-sav), mely a talamokortikalis sejtek axonjainak szertedgazo terminalisaibol
épul fel. Ezek a rostok a IV. rétegi csillagsejtek dendritjein, a III. rétegi piramissejtek
bazalis dendritjein, valamint az V. és VI rétegi piramissejtek apikalis dendritfain
végzOdnek.

Az V. rétegben (bels6 piramissejtes réteg vagy ganglionréteg, lamina pyramidalis
interna) talalhatoak az agykéreg legnagyobb piramissejtjei. Ez a réteg a kéreg alatti
teriiletekre vetitd rostok egyik f6 forrasa, elsésorban a térzsducokba, az agytorzsbe, a
gerincvelé motoros teriileteire, valamint a talamusz bizonyos magvaiba vetit. Ezek
mellett az V. rétegi piramissejtek sok intrakortikalis kapcsolatot is kialakitanak
axonkollateralisok révén. Az axonrostok stirti kotegébdl allo belsé Baillarger-sav is itt

halad at.
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A legalso, VI. rétegben (multiform réteg, lamina multiformis) orsé alaku (vagy
fuziform) sejtek, valamint kisebb piramis- és csillagsejtek keveréke talalhato. A VI. réteg
legmélyebben elhelyezked6 része kiilonosen gazdag fuziform sejtekben. A VI. rétegben
talalhat6 sejtek dendritjei kiilonb6z6 kérgi rétegekbe nyulnak fel. Az axonjuk vagy kilép
a fehérallomanyba és rovid asszociacios rostokat alkot, vagy mas kérgi rétegekbe vetit. A
kortikotalamikus kapcsolatok nagy része is az ebben a kérgi rétegben talalhatod
piramissejtektol ered.

Az agykéregben a IV. réteget az itt talalhato sok és stirtin elhelyezkedd szemcsesejt
(csillagsejt) miatt granularis rétegnek is hivjuk, mig az e f6lott elhelyezkedd rétegeket
Osszefoglaldan szupragranuldris rétegeknek, a IV. réteg alatt taldlhatd rétegeket pedig

infragranuléris rétegeknek nevezziik.
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1. dbra — Az agykéreg lamindris szerkezete. Az agykéreg réteges szerkezetét kiilonféle
szovettani festési eljarasokkal lathatova tehetjiik: Golgi-festés (bal), Nissl-festés (kézép)
és mielin-festés (\Weigert-modszer, jobb). I — molekularis réteg, Il — kiilsé szemcsesejtes
reteg, Il — kiilso piramissejtes réteg, IV — belsé szemcsesejtes réteg, V — belso
piramissejtes réteg, VI — multiform réteg (Brodmann 1909; Jacobson és Marcus 2008).
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Az agykérget csoportosithatjuk aszerint i, hogy a rétegek elkiilonithetdek-e festés
utan (homotipikus neokortex) vagy nem minden réteg lathatd tisztan (heterotipikus
neokortex). Az utdbbira példa az elsddleges motoros kéreg, ahol a kis szemcsesejtekbél
felépiild II. és IVDb rétegek nagyrészt hianyoznak. Ezt a kéregtipust hivjak agranularisnak.
Ezzel szemben az elsédleges szenzoros kéregben ezek a rétegek sokkal kifejezettebbek.

Ezeket a teriileteket granularis kéregnek vagy koniokortexnek hivjuk.

3.1.4 Az agykéreg modularis szerkezete

Feltételezések szerint minden agykéreggel rendelkezé ¢él6lényben minden kérgi
teriilet hasonlo elvek alapjan, modularisan dolgozza fel az informaciot, az an. kérgi
oszlopokban vagy kolumnakban. Az agykéreg kolumnaris szerkezetét elészor
Mountcastle irta le a szomatoszenzoros kéreghben (Mountcastle 1957). A kérgi kolumna
az agykéreg alapvet6 funkcionalis egységének tekinthetd. A kolumnaris hipotézis szerint
a neokortexet a laminaris szerkezetéhez képest ortogonalisan elhelyezkedd oszlopszerii
sejtcsoportok épitik fel. Minden kolumna kb. 300-600 um atmérével rendelkezik, a
hengeres szerkezet magassaga pedig megfeleltethetd a kéreg vastagsaganak. Minden
oszlopot egy néhany ezer sejtb6l alld archetipikus halozat épit fel, mely haldozat minden
oszlopban ismétlodik. A kérgi kolumndk tovabb bonthatéak 80-100 darab un.
minikolumnara. Egy-egy ilyen minioszlopot 80-100 sejtbél allo haldzat alkot
(Mountcastle 1997).

A 16 kiilonbség a szomszédos oszlopok kozott, hogy mas és mas talamikus
bemenetet kapnak. Példaul a barrel kortex esetén a szomszédos oszlopok (barrelek) az
allat szomszédos bajuszszéreit reprezentaljak. Egyes elméletek szerint minden kérgi
kolumna ugyanazt az alapveté transzformaciot hajtja végre a talamusztol kapott
informaciokon. Ha tehat egy barrel megfeleltetheté az agykéreg egy alapvetd
funkcionalis egységének, vagyis egy kérgi oszlopnak, akkor a barreleket alkotod
sejthalozat vizsgalataval és miikodésének megértésével sok informaciot megtudhatunk az
agykéreg alapvetd felépitésérdl és miikodésérél (pl. kapcsolatok az oszlopon beliil,

oszlopok kozotti kapcsolatok, a kolumnak szubkortikalis kapcsolatai stb. (Fox 2008)).
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3.1.5 Az agykéreg kapcsolatrendszere

Az emberben atlagosan 40.000 szinapszist kap egy kortikalis neuron, majomban ez
az érték 20.000 koriil van, mig egérben kb. 8.000 szinapszis érkezik egy kérgi idegsejtre
(Abeles 1991). A szinapszisok felét a fehérallomanybol érkez6 axonok hozzak Iétre, mig
amasik fele lokalis kapcsolat. Az |. kérgi rétegben futd axonok gyakran tobb milliméteres
tavolsagokra is eljutnak. Ezek az axonok egyrészt a Martinotti-sejtek nyulvanyai,
masrészt a fehérallomanyon keresztiil a kortexbe érkezé axonkollateralisok, valamint
néhany, I. rétegben talalhaté neuron axonja. Kisérletes eredmények azt bizonyitjak, hogy
az I. rétegi axonoknak nincs szerepiik az egymastol tavolabb elhelyezkedd agyi teriiletek
kozott torténd informacio-tovabbitasban (Sperry 1947). A legtobb kiilsé kérgi kapcsolat
a fehérallomanybdl ered, melynek négy tipusa van (Abeles 1991):

1. Kiilonb6z6 kérgi teriiletek kozotti kapcsolatok egy féltekén beliil
(asszociacids rostok)

2. Két félteke kozotti kapcsolatok (komisszuralis rostok)

3. Specifikus kérgi és kéreg alatti teriiletek kozotti kapcsolatok (projekcios
rostok)

4. Diffuz kapcsolatok az agytorzs kiilonbozo teriiletei és a kéreg kiterjedt részei
kozott (neuromodulatoros rostok)

A fenti kapcsolatok alapvetden kolcsondsek, vagyis a kéreg afferenseket kap
ezekrdl a teriiletekrdl és efferenseket kiild vissza.

A piramissejtek €s a tiiskés csillagsejtek is kiildenek axonkollateralisokat a
fehérallomanyba. Emberben kb. 10 milliard axon fut a kéregbdl a fehéralloményba,
amibdl kb. 10-20 milli6 axon vetit kéreg alatti teriiletekre és 100 milli6 rost a corpus
callosumon keresztiil az ellenkez6 hemiszfériumba. A fenti szamok alapjan lathato, hogy
az axonok nagyon nagy hanyada egy féltekén beliili kérgi teriiletrdl szallit informaciot
valamelyik masik kérgi teriiletre. A kortikokortikalis afferensek minden rétegben
alakitanak ki kapcsolatokat, de ezek a kapcsolatok a felsd rétegekben a legstiribbek. A
talamikus afferensek foként a kozépsoé rétegekben végzédnek (a szomatoszenzoros
kéregben a IV. réteg a talamorecipiens lamina, az asszociacios kérgi teriileteken pedig a
I1I. réteg). A nemspecifikus afferensek minden kérgi réteget beidegeznek, de az I. és VI.

rétegeket nagyobb slirliségben.
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A legtobb kortikokortikalis efferens a Il. és I11. réteg piramissejtjeitdl szarmazik. A
talamikus magokba foként a VI. rétegi piramissejtek vetitenek (Jones 2007), mig az V.
réteg nagy piramissejtjei az axonjaikat az agytorzsbe és a gerincvel6be kiildik vagy tn.
’driver’ bemenetet biztositanak a talamusz magasabbrendii magjaiba (Veinante és mtsai
2000; Killackey és Sherman 2003). Altalanossagként elmondhaté, hogy minden kérgi
teriilethez tartozik egy talamikus mag, mellyel reciprok kapcsolatban all.

Az agykéreg minden részébe érkeznek neuromodulatoros bemenetek: adrenerg
bemenet a locus coeruleusbol az V.-VI. rétegekbe, szerotonerg kapcsolat a raphe
magvakbol az I.-IV. rétegekbe, valamint kolinerg bemenet a bazalis eléagybol a I1.-V.

rétegekbe (Eggermann és Feldmeyer 2009).

3.1.6 A kitiintetett tulajdonsagokkal rendelkezd V. réteg

Egyes elméletek szerint az V. rétegi neuronhal6zat jelentés mértékben képes a
neokortex elektromos aktivitasat befolyasolni és szinkronizalni (Gutnick és Mody 1995).
Tehat az V. rétegben talalhaté piramissejtek bels6é membrantulajdonsagaik, rétegek
kozotti kapesolataik, neurotranszmitter-rendszeriik és axonalis kimeneteik révén egy
er6sen szinkronizalt aktivitast képesek kialakitani, mely a kéreg tobbi idegsejtjének
aktivitasat is befolyasolhatja.

Eddigi kutatasok alapjan az V. rétegbdl a talamuszba iranyulé bemenet ’driver’
hatasu, mig a VI rétegi kortikotalamikus bemenetek modulatoros hatassal vannak a
talamokortikalis és a retikularis neuronokra (Sherman 2012). Az V. rétegben talalhato
sejtek nagysaga €s alakja nagyfokl valtozatossagot mutat, €s ahogy arr6l mar korabban
sz6 volt, ebben a rétegben helyezkednek el a neokortex legnagyobb idegsejtjei. A
nagyméretii szoma feltehet6leg azért alakult ki, mert a sejtnek nagy mennyiségii axont és
dendritet kell ellatnia épité- és tapanyaggal. Az V. rétegi sejtek apikalis dendritfaja
emberben akar a 2500 pm-es nagysagot is elérheti (Marin-Padilla 1967). Fontos
megemliteni, hogy a talamusz patkany szomatoszenzoros rendszerében nem csak a V.
rétegbe vetit, hanem az Vb rétegben talalhatdo neuronokon is szinaptizal (Armstrong-
James és mtsai 1992). Az V. rétegben elhelyezkedd piramisok egyediilalloak abbol a
szempontbol is, hogy sokan kozilik mind a hat kérgi rétegben tartalmaznak

sejtnyulvanyokat, vagyis gyakorlatilag a kéreg minden rétegébdl kaphatnak bemenetet.
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Az V. rétegi piramissejtek valtozatos elektrofiziologiai tulajdonsagokkal
rendelkeznek. Talalhatoak itt adaptalodo tiizelésii RS neuronok, IB tiizelési mintazatot
mutato sejtek, de repetitiv burst és ritmikus tiizelés is elé6fordul. Az IB sejtek nagy része
kéreg alatti teriiletekre vetit, de nagy kiterjedésii lokalis kapcsolatokkal is rendelkeznek,
igy erds befolyassal vannak az agykéregre is. Az V. rétegi piramissejtekbdl bels6
membrantulajdonsagaik és a morfologidjuk alapjan kétféle csoportot alkothatunk
(Chagnac-Amitai és mtsai 1990; Kasper és mtsai 1994). Ezek a mar korabban emlitett RS
tiizelési mintazatot mutaté vékony-bojtos piramissejtek, valamint az IB tlizel6 vastag-
bojtos piramissejtek.

Az V. rétegi sejtek bemenete foként a talamuszbol vagy a kéregbdl érkezik. Az
ebben a rétegben talalhato piramissejtek akar 6-8 mm tavolsagra elhelyezkedd teriiletekre
is vetithetnek, de nagyrészt a IV., V., és VL. rétegekben alakitanak ki kapcsolatokat. Egy
V. rétegi neuron egy masik idegsejtre altalaban kisszamu szinapszist ad. Az eddigi
kutatasok arra utalnak, hogy a serkenté kapcsolatok az V. rétegben ritkabbak, viszont
erdsebbek a IL/III. rétegben talalhato serkent6 kapcsolatokhoz képest (Thomson és mtsai
1988). Tovabbi eredmények azt mutatjak, hogy az V. rétegben az RS sejtek erdsebb gatld
bemenetet kapnak, mint az IB sejtek.

In vitro kisérletekben V. rétegi sejteken megfigyelték (Connors és Amitai 1993),
hogy a gatlas kismértékli csokkentésével erdsen szinkronizalt, néha ritmikus aktivitas
alakul ki, mely akar t6bb milliméteren keresztiil is terjedhet a kérgi szeleten (Chagnac-
Amitai és Connors 1989b). Amennyiben a GABA receptorokat nagyobb mértékben
blokkoljuk nagy koncentracioban jelenlévé antagonistakkal, akkor a spontan modon
kialakul6 szinkronizalt események még gyakoribbak, és akadéalytalanul haladnak végig a
kérgi szeleten (Gutnick és mtsai 1982; Connors 1984; Chervin és mtsai 1988). Az
eredmények arra utalnak, hogy ez a szinkronizalt aktivitdas az V. rétegbdl ered. Ezt
bizonyitja az a megfigyelés is, hogy a szeletek - kérgi rétegekkel parhuzamos -
elvagasaval és GABA antagonista alkalmazaséaval az V. réteget tartalmazéd mikroszeletek
onalldan is képesek voltak szinkronizalt események elinditasara, melyek aztan a kiindulas
helyétdl tovaterjedtek (Silva és mtsai 1991; Telfeian és Connors 1998).

Szinkron aktivitas nemcsak a gatlas csokkentésével, hanem a szinaptikus serkentés
novelésével is megvaldsithatd: példau N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor-medialta

serkentés az extracellularis Mg?* koncentracid csokkentésével is elérhetd. Ezzel a
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modszerrel csokkenthetd az NMDA csatornak fesziiltségfiiggése (Nowak és mtsai 1984),
ami a kéregben spontan, erésen szinkronizalt és ritmikus, 4-7 Hz-es aktivitast mutato
események kialakulasdhoz vezet (Sutor és Hablitz 1989; Silva és mtsai 1991). A kérgi
agyszelet V. rétegének mar egy Kis része is elégséges ahhoz, hogy hasonlo, ritmikus és
szinkron aktivitds kialakuljon, melyet a horizontalis vagasokkal a tobbi rétegtol
elkiilonitett V. réteg spontan aktivitasa is bizonyitott (Silva és mtsai 1991). Azokon a
mikroszeleteken, melyek nem tartalmaztak V. réteget, nem alakult ki ritmikus, szinkron
aktivitds. Az inaktiv szeletek aktivitasa inkabb az aktivitas nélkiili, kontroll szeletekre
hasonlitott. A fentiek alapjan tehat kijelenthetd, hogy az V. réteg sziikséges és elégséges
a ritmikus, szinkron aktivitas kialakulasahoz.

Az V. rétegben lokalisan kialakult szinkron események vertikalisan a rétegek kozott
¢és horizontalisan a szomszédos kérgi teriiletek kozott is tovabbterjedhetnek (Chervin és
mtsai 1988; Chagnac-Amitai és Connors 1989b). A kérgi rétegekkel parhuzamos terjedést
az V. réteg kozvetiti, azonban alternativ utvonalakon is eljuthat az aktivitas a szomszédos
kérgi teriiletekre, akar a felsobb kérgi rétegeken keresztiil (Telfeian és Connors 1998).
Prince ¢és Tseng aramforras-siiriiség elemzéssel kimutatta, hogy a szinkronizalt,
epileptiform események is V. rétegi neuronoktol erednek (Prince és Tseng 1993).

Az IB tiizelési mintazatot mutatd Sejtek fontos szerepet jatszhatnak a fent leirt
folyamatokban. Tobbségben vannak az V. rétegben, er6sen serkenthetéek és megvannak
a szinkronizalt és terjed6 aktivitashoz sziikséges lokalis kapcsolataik (Gutnick és mtsai
1982; Chagnac-Amitai és Connors 1989a; Silva és mtsai 1991). Az V. réteg ritmicitasa

fontos lehet a talamokortikalis ritmusok kialakitasaban is.

3.1.7 A szomatoszenzoros kéreg

Kisérleteink soran az agyi elektromos tevékenységet patkany elsddleges
fejezetben, kiegészitve az el6z6 fejezeteket, roviden ismertetem a Szomatoszenzoros
kéregre specifikus kutatdsi eredményeket,.

Az emlés neokortex legalabb két szomatoszenzoros régiot tartalmaz: az elsédleges
szomatoszenzoros kérget (S1) és a masodlagos szomatoszenzoros kérget (S2) (Zilles és
Wree 1985), melyek a parietalis kérgi régioban talalhatoak. Ezeknek a teriileteknek eltérd

a Citoarchitekturaja és a testfeliilet kiillonbozo leképezését tartalmazzak. Patkany S1-ben
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a borfeliiletet reprezentald szomatotopids térképet (‘ratunculus’) a bajuszszoroktol és a
pofardl érkezé taktilis informaciok feldolgozasaért felelds agyteriiletek dominaljak. Az
S1 részben atfed az els6dleges motoros kéreggel (M1), mely egy kb. 1 mm-es savot jelent
az allat elso €s hatsd6 mancsanak reprezentalasaért felelds agykérgi teriileten. Ez a teriilet
a ventralis poszterolateralis talamikus magtol (VPL) és a ventrolateralis talamikus magtol
(VL) is kap talamokortikalis bemenetet (Donoghue ¢és mtsai 1979). Ennek a
kéregteriiletnek az elektromos ingerlésével izommozgast valthatunk ki, az allat mancsan
talalhatd bor ingerlésével pedig kivaltott valaszt regisztralhatunk itt. Az S2 lateralisan

Az S1 patkanyban S1FL (mells6 1ab), SIHL (hatso 1ab) és Parl (fej, bajuszszorok,
torzs) régiokra oszthatd (Zilles és Wree 1995; Palomero-Gallagher és Zilles 2004). A
mells6 labnak nagyobb a reprezentacidja, mint a hatsdbnak (Emmers 1988). A torzs (S1Tr)
¢és a farok a Parl régio legkaudalisabb részén van reprezentalva (Welker 1971; Hall és
Lindholm 1974; Welker 1976). A Parl zonaban a granularis régiokat perigranularis
(septa) és diszgranularis zonak veszik koriil (Donoghue és Wise 1982; Chapin és Lin
1990). A granularis és perigranularis régiokban a megfeleld borteriilet reprezentacioi
talalhatdbak meg, mig a diszgranularis zonakba a bdrben, izmokban és iziiletekben
talalhatod proprioceptoroktol szarmazé informaciok konvergalnak (Chapin és Lin 1984).
Az S1 hatrétegti, viszont a Il. és III. rétegek kozotti hatarvonal nehezen meghatarozhato,
ezért sokszor Osszevonjak ezt a két réteget (Wise és Jones 1978). A granularis zonakban
aIV. kérgi réteg gazdag tiiskés csillagsejtekben. Az V. réteg két alrétegre oszthatd: az Va
réteg viszonylag kevés, mig az Vb réteg sok piramissejtet tartalmaz (Chapin és Lin 1984;
Mercier és mtsai 1990; Bodor és mtsai 2005). Az S2 sejtes felépitése hasonlit az S1-éhez,
azonban itt nincsenek granularis aggregatumok és a IV. réteg is vékonyabb, mint az S1-

ben.

3.1.7.1 A szomatoszenzoros kéreg bemenetei — Szomatoszenzoros
afferensek

A szomatoszenzoros kéreg torzsi és hatso 1abi régioi a VPL talamikus magtol

kapjak a taktilis bemenetiiket a hatso oszlopi magon €s a gerincveldn keresztiil. Minden

VPL sejt a szomatoszenzoros kéregbe kiildi az axonjat, melyek foként a IV. réteghen

végzddnek (Saporta és Kruger 1977; Herkenham 1980; Kharazia és Weinberg 1994),

kisebb mértékben azonban az Vb és VI. réteg hataran is terminalédnak. A magasabbrendii
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talamikus magok kozé tartozo poszterior talamikus mag (Po) is vetit az Sl1-be: a
diszgranularis és perigranularis zonakat idegzi be (Koralek és mtsai 1988; Fabri és Burton
1991b; Lu és Lin 1993). A Po-bdl érkez6 axonok foként az I. és Va rétegekben végzédnek
(Herkenham 1980). Mind a ventrobazalis talamikus komplex (VB), mind pedig a Po TC
neuronjai vetitenek a masodlagos szomatoszenzoros kéregbe ¢és az S1-be is, de kevés
olyan sejt van, mely mind a két kérgi teriiletre kiildene axonkollateralisokat (Spreafico és
mtsai 1987). Tovabbi talamikus input érkezik a VL-bdl és a ventromedialis talamikus
magbol (VM) a korabban emlitett atfedd zonakba (Donoghue és mtsai 1979). Az
intralaminaris talamikus magok is vetitenek az S1-be, azonban ezek a kapcsolatok ritkak
(Herkenham 1980; Berendse és Groenewegen 1991). Az S2 axonterminalisokat kap tehat
a VB-bol és a Po-bodl is (Carvell és Simons 1987; Spreafico és mtsai 1987; Pierret és mtsai
2000). A Po-bol érkezé afferensek az S2 I. és IV. rétegében végzddnek (Herkenham
1980). Neuromodulatoros afferenseket is kap a szomatoszenzoros kéreg tobb, kéreg alatti
teriiletr6l: Szerotonerg bemenetet a raphe magokbdl (Kirifides és mtsai 2001) és
noradrenerg inputot a locus coeruleusbél (Devilbiss és Waterhouse 2000). A Meynert-
féle bazalis magbol kolinerg bemenet érkezik (Baskerville és mtsai 1993). A zona
incertabol is érkeznek ide afferensek (Lin és mtsai 1997), azonban ennek a palyanak a

szerepe még nem tisztazott.

3.1.7.2 A szomatoszenzoros kéreg Kkimenetei — Szomatoszenzoros
efferensek
Altalanossagként elmondhaté, hogy reciprok kapcsolat van a szomatoszenzoros
kéreg és azon talamikus magok kozott, melyektdl a bemenetiiket kapjak (Deschenes és
mtsai 1998). A szomatoszenzoros kéreg az alabbi talamikus teriiletekre vetit vissza:
poszterior talamikus mag (Diamond és mtsai 1992b), a centrolateralis és parafascicularis
mag, a submedius mag (Miletic és Coffield 1989; Yoshida és mtsai 1992) és a lateralis
ventromedialis talamusz (Monconduit és mtsai 1999; Desbois és Villanueva 2001). Az
S1-ben talalhatéd V. rétegi sejtek kizardlag a Po dorzalis részén terminalddnak (Veinante
¢és mtsai 2000). A Po-ban is megfigyelheté a szomatotopikus organizacio, mely a VB-ben
talalhaté elrendez6dés egyfajta tikorképe. Kisérleti megfigyelések alapjan
feltételezhetjiik, hogy a Po-ba jutd szenzoros bemenet a primer szomatoszenzoros kérgen
keresztiil éri el ezt a talamikus strukturat (Diamond és mtsai 1992a), vagyis el6szor az

inger a VPL-en keresztiil bejut az S1-be, majd az S1 V. rétegi piramissejtjei ezt
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feldolgozas utan tovabbkiildik a Po-ba. A Po tulajdonképpen egy modulatoros atkapcsolod
allomas az egyik kérgi teriiletrél a masikra (Sherman és Guillery 2002), az S1-bdl
kozvetiti az informaciot az S2-be.

A VB afferens terminalisokat kap a retikularis talamikus magboél (nRt) (Pinault és
Deschenes 1998a; b) és a szomatoszenzoros kéreg VI. rétegébdl (Land és mtsai 1995;
Deschenes és mtsai 1998; Veinante és mtsai 2000). Utobbi a TC neuronok aktivitasat
modulalja. A VI. rétegi piramissejtek kb. fele vetit a talamuszba, ezek a Po-ba és az nRt-
be is projicialnak. Kortikobulbaris axonok futnak a hatsé oszlopi magokba és a
trigeminalis magokba (White és DeAmicis 1977; Welker és mtsai 1988). Az S1 és az S2
is vetit a striatumba (Alloway és mtsai 2000; Wright és mtsai 2001), a hidi magokba
(Leergaard és mtsai 2000a), a voros magba (Ebrahimi-Gaillard és Roger 1993; Leergaard

¢és mtsai 2000Db), a vesztibularis magokba (Nishiike és mtsai 2000) és a gerincvelGbe.

3.1.7.3 Kortikokortikalis kapcsolatok
Reciprok kapcsolat van az S1 és az M1 kozott (Chapin és Lin 1990; Paperna és
Malach 1991; Cauller és mtsai 1998), az S1 és a kiegészité motoros kéreg kozott (Reep
¢és mtsai 1990; Paperna és Malach 1991), az S1 és az S2 kozott (Koralek és mtsai 1990;
Cauller és mtsai 1998; Kim és Ebner 1999), valamint az S1 és a parietalis ventralis area
kozott (Fabri és Burton 1991a). Az ellenoldali agyféltekéken talalhato S1 és S2 a corpus
callosumon keresztiil kapcsolodik 6ssze: 1. és V. rétegi piramissejtek vetitenek a sajat

rétegiikbe az ellenoldali féltekén (Akers és Killackey 1978; Olavarria és mtsai 1984).
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3.2 Alvas

Az alvas egy spontan, kiilsé ingerekkel visszafordithato, endogén folyamat, mely
homeosztatikus és cirkadian szabalyozas alatt all (Pace-Schott és Hobson 2002), és
1étfontossagu a legtobb, fejlett idegrendszerrel rendelkezd él6lény szamara. Egy olyan
periodikusan visszatérd viselkedés, melyet kiilsé ingerekre (hallas, szaglas, tapintas)
csokkent valaszkészség, megsziint motoros aktivitds és egy, az ¢€l6lényre jellemzd
testtartas felvétele jellemez. Alvas alatt az informaciofeldolgozas modja jelentOs
mértékben megvaltozik az agyban az éber allapothoz képest. Az alvast vizsgaltak mar
eml6sokben, madarakban, halakban, hiillékben, kétéltiiekben, de sok rovar is alvashoz
hasonlé jelenségeket mutatott (Cirelli és Tononi 2008; Siegel 2008). Altalanossagként
elmondhat6, hogy a foként a latasuk révén tajékozodo allatok elsdsorban é&jjel alszanak
(diurnalis allatok), mig a fejlett szaglassal rendelkezé allatok, mint pl. az egér és a
patkany, pedig nappal (nokturnalis allatok).

Mind a cirkadian ritmicitas (C-process), mind pedig a homeosztatikus szabalyozas
(S-process) nagyon fontos kritériumai az alvas meghatarozasanak (Borbely 1982). A
homeosztatikus szabalyozas 1ényege, hogy az aktudlis éber id6szakot kovetd
alvassziikséglet aranyos az ébren t6ltott idovel, vagyis egy hosszabb ébrenléti periddust
kovetden a szervezet az alvas hosszanak megnovelésével potolja a kimaradt alvas egy
részét. Ezt bizonyitja az alvdsmegvonas utan tapasztalhaté kompenzald (rebound -
visszacsapds) folyamat is: hosszantartd ébrenlétre kényszeritett kisérleti személyek
valdban tobbet aludtak a kontroll alvashosszhoz képest (Bodizs 2000). A cirkadian ritmus
fontos jellemz6je, hogy az alvashajlandosag megnovekszik a nap bizonyos szakaszaiban.
Diurnalis allatfajok esetén az alvashajlandosag éjszaka né meg, mig a nokturnalis allatok
esetén ez a nappali idészakra esik. Embernél az éjszakai almossag mellett, egy kora

délutani almossagi periddus is megfigyelhet6 (szemicirkadian ritmus (Broughton 1989)).

3.2.1 Az alvas szerepe

Az alvas szerepével kapcsolatban jelenleg tobb hipotézis létezik. FeltehetSleg
valamilyen alapvetd, 1étfontossagu folyamatot kell szolgalnia, mivel annak ellenére, hogy
az él6lény veszélynek teszi ki magat az alvassal, egy nagyon is gyakori, mindennapos

esemény. Az IS ismert, hogy a hosszu tavu alvasmegvonasnak nagyon sulyos, akar letalis
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kovetkezményei is lehetnek (Rechtschaffen és mtsai 1983). Az alvas funkciojaval
kapcsolatos tedriak koziil az egyik az energiamegtakaritasi hipotézis (Webb 1988; Berger
¢s Phillips 1995). Az elmélet szerint mélyalvas soran az anyagcsere kb. 10%-kal csdkken
az ¢brenléti allapothoz képest, de alacsonyabb hémérsékleten az energiamegtakaritas akar
még ennél az értéknél is magasabb lehet. Az alvés feltételezések szerint fontos szerepet
1980), a termoregulacioban (Rechtschaffen és Bergmann 1995), az anyagcsere-
szabalyozasban (Knutson és mtsai 2007; Van Cauter és mtsai 2008) és az immunrendszer
egyes folyamataiban (Lange ¢és mtsai 2010). A regeneraciés hipotézis azon a
megfigyelésen alapszik, hogy hosszabb ideig tartd ébrenlét hatasara gyengébb
teljesitménnyel tudunk végrehajtani fizikai és mentalis feladatokat, mint kdzvetleniil
alvas utan. Ez arra utal, hogy az alvés regenerdlja a testet és mintegy visszaallitja a
szervezetet az el6z6 napi miikodoképességének szintjére.

A fenti folyamatokhoz azonban nem feltétleniil lenne sziikséges az alvas soran
bekovetkez6 tudatvesztés, ezek mar nyugalmi allapotban, nyugodt ébrenlét (quiet
wakefulness) soran is megvaldsulhatnak. Vagyis feltételezhetd, hogy az alvas valamilyen
fontos agyi folyamatot is szolgal. Szamos, erre utaldo elméletet talalhatunk a
szakirodalomban. Példaul a mélyalvasban jelentkezd lassu hullamt aktivitasnak jelentds
szerepe lehet az ¢ébrenlét soran megszerzett emlékek konszolidacidjaban (a
memoriakonszolidaci6 az emléknyomok stabilizdloddsanak és megerdsodésének
folyamata) és szinaptikus plaszticitasi folyamatokban (Kavanau 1997; Tononi és Cirelli
2006; Diekelmann és Born 2010; Rasch és Born 2013; Tononi és Cirelli 2014).

Giulio Tononi és Chiara Cirelli szinaptikus homeosztazis elmélete szerint alvas
soran megvaltozik a neuronok kozotti kapcsolatok stlya, a szinaptikus stlyokat a
szervezet visszaallitja az agy szamara optimalis értékekre (synaptic downscaling). A
hipotézisiik szerint a szinaptikus kapcsolatok a nappali tanulas soran megerésddnek, mig
¢éjszaka, mélyalvasban a lassu hullamu aktivitas hatasara ezek a szinapszisok kisebbek
lesznek, vagyis a neuronok kozotti kapesolatok gyengiilnek. A teoria szerint ez a folyamat
biztositja az Ujonnan kialakult emléknyomok stabilizalodasat, valamint helyet csinal
ujabb emlékek szamara (Tononi és Cirelli 2006; Tononi 2009; Hanlon és mtsai 2011;

Tononi és Cirelli 2014). A kutatok szerint e nélkiil az intelligens szabalyozé
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mechanizmus nélkiil a szinapszisok szama és nagysaga olyan méreteket dltene, melynek
tdpanyag- és energiaellatasara a szervezet képtelen lenne.

Mara mar széles korben elfogadott az az elmélet, hogy az alvas segiti a tanulast és
a memoriakonszolidaciot (Maquet 2001; Frank és Benington 2006; Rasch és Born 2013).
Tobb tanulmany is azt talalta, hogy tobb, kiillonboz6 tipustt memoriafeladat esetén is
szignifikans mértékben javul a teljesitmény az alvas hatdsira. Az azonban még mindig
vitatott, hogy mely alvasi fazisok vesznek részt a kiilonbozé memoriatipusok
konszolidacidjaban és milyen folyamatok valositjak meg ezt. Egyes kutatocsoportok
azonban nem talaltak bizonyitékot az alvas memoriara és tanulasra kifejtett jotékony
hatasaval kapcsolatban (Siegel 2001; Vertes és Siegel 2005). Nincs egyértelmi
bizonyiték arra vonatkozoéan sem, hogy a gyors szemmozgasos (rapid eye movement,
REM) alvas jelentOs szerepet jatszana a memoriakonszolidacioban. Ezt tamasztja ala az
is, hogy nem voltak megfigyelhetd tanulasi problémaik azoknak a betegeknek, akik
gyogyszerek (szerotonin-visszavétel gatlok) vagy 1ézid6 okozta REM-deprivacioban
szenvedtek (Rasch és mtsai 2009).

Létezik még néhdny tovabbi elmélet az alvds és az agy kapcsolataval
Osszefliggésben. Egyes kutatok szerint az alvads fontos szerepet jatszik példaul az agy
szabad gyokoktdl valo detoxifikalasaban (Reimund 1994; Inoue és mtsai 1995), glikogén
pétlasaban (Scharf és mtsai 2008) vagy az ébrenlét alatt felhalmozodott, idegi aktivitas
nyoman kialakult bomlastermékek eltavolitasaban (Xie és mtsai 2013).

Az alvas tobb létfontossagt folyamatért is felelés, amit az alvasmegvonas karos
kovetkezményei IS megerdsitenck. Patkanyok hosszabb idén keresztiil (tobb nap)
folyamatosan ébren tartva fokozodo anyagcserével és csokkend testtomeggel reagalnak
az alvasmegvonasra, mely egy id6 utan az allat halalat eredményezheti (Rechtschaffen és
mtsai 1983; Everson és mtsai 1989). Az alvasdeprivacio legyekben és csotanyokban is
okozhatja az allat elpusztulasat (Shaw és mtsai 2002; Stephenson és mtsai 2007). Viszont
ugy tlinik, hogy a galambok képesek talélni akar hosszabb tdvl alvasmegvonast is
(Newman ¢és mtsai 2008). Emberben a megszokottnal hosszabb tavi ébrenlét
almossadghoz ¢és Un. mikroalvasi periddusokhoz (nagyon rdvid, alvashoz hasonlo
események az ¢brenlét soran) vezet (Cirelli és Tononi 2008). Tébbek kozott a kognitiv
funkciok gyengiilése, remegés, hallucinaciok jellemzik az alvasdeprivaciot, de a hosszan

tartd ébrenlét akar halalhoz is vezethet. Az alvasmegvonassal kapcsolatos egyik jol
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dokumentalt eset sordn egy 17 éves gimnazista fii 11 napig volt ébren, William Dement
alvaskutato felligyelete mellett (Gulevich és mtsai 1966). A fiG néhany rovid
hallucinaciés periodust leszdmitva semmilyen szokatlan viselkedést nem mutatott, és a
fiziologias mutatoi is az egészséges tartomanyon beliil maradtak (Siegel 2002). Ezek az
eredmények vildgosan ravilagitanak az egyéni alvasigényeink kozti nagy kiilonbségekre.

Nemcsak a tul kevés, hanem a tal sok alvas is kéros lehet. Korrelacid figyelhetd
meg az atlagos alvashossz €s a halalozasi rata kozott: a sokat és a keveset alvok kozott is
nagyobb a haldlozasi arany, mint azok k6zott az emberek kozott, akik atlagosan napi 7-8
orat alszanak (Bodizs 2000). Azok, akik rendszeresen tobbet alszanak napi 8-9 dranal,
altalaban fesziiltebbek ¢és ingerlékenyebbek, mint kevesebbet alvd tarsaik. Ezzel
ellentétben depresszids betegeknél jelentds hangulati javulast lehet elérni, ha megvonjak
toliik az éjszaka masodik felére jellemzd, REM-fazisban gazdagabb alvast (Vogel és

mtsai 1980).

3.2.2 Az alvas makro- és mikrostrukturadja

A cirkadian és szemicirkadian ritmusokon beliil az alvas tovabbi ritmicitast mutat,
melyet ultradian ritmusnak neveziink. Az alvas ultradian komponense emberben kb. 90
perc hossza (Bodizs 2000) és két részre oszthato: gyors szemmozgasos periddusra (REM)
¢és gyors szemmozgas nélkiili (non-rapid eye movement, NREM) fazisra. NREM alatt
nagyfesziiltségli, alacsony frekvenciajl, szinkronizalt aktivitas detektalhatdo az EEG-n,
mig a REM fazist alacsony fesziiltségli, magas frekvencias, deszinkronizalt
hattértevékenység jellemzi. Az NREM fazis tovabbi négy (Rechtschaffen és Kales 1968),
illetve az ujabb felosztas szerint harom (Iber és mtsai 2007) fazisra oszthatd, melyek a
felszines alvastdl a mélyalvasig terjednek. Az éjszaka elsd fele soran az NREM-alvas
dominal, amit az éjszaka masodik felében egyre hosszabb REM fazisok valtanak fel. Az
alvasi fazisok az ¢l16lények kozott hasonld, de az adott élélényre specifikus mintazatot
kovetnek: a fazisok tulajdonsagai (pl. hossz, dinamika) fajrol fajra valtozhatnak. Az alvasi
stadiumok meghatarozasara kiilonb6zo kritériumokat alkalmaznak: minden stadium ra
jellemz6 agyi elektromos aktivitassal, izomtonussal bir. Rechtschaffen és Kales 1968-ban
irta le ezeket a kritériumokat. Az altaluk felallitott osztalyozasi rendszer négy NREM
stadiumot kiilonit el (Rechtschaffen és Kales 1968). Egészen a kdzelmultig ezt a fajta

klasszifikaciot hasznaltak az alvasfazisok elkiilonitésére, azonban 2007-ben az American
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Academy of Sleep Medicine (AASM) egy 1) ajanlast adott ki, melyben az NREM-alvas
3. és 4. stadiumat 6sszevontak egy kozos NREM3-as stadiumma (Iber és mtsai 2007).

Az 1. stadium (NREM1) atmenet az ébrenlétbdl az alvasba. Ez a szakasz az 6ssz-
alvasidonek kb. 5-10%-at teszi ki. A szendergd allapotra jellemz6 alfa hullamokat (8-12
Hz) fokozatosan felvaltjak a lassabb théta hullamok (4-8 Hz). Hirtelen izomrangasok
fordulhatnak el6 ebben a stadiumban. Pozitiv meredek tranziensek jelenhetnek meg az
okcipitalis elvezetéseken (Gibbs és Gibbs 1950), melyek kapcsolatban allhatnak az
elalvaskor jelentkez6 hipnagog hallucinaciokkal. NREM1 alatt csokken az izomtonus,
szabalyosabba valik a 1égzés és a szivverés, valamint lasst, Usz6 szemmozgasok
figyelhetéek meg. Az agyi anyagcsere-folyamatok, a cerebralis véraramlas €s az agy
hémérséklete is csokken.

A 2. stadium (NREM2) vagy feliiletes alvas teszi ki az alvassal toltott idonk nagy
részét (45-55%). A talamokortikalis halozatokban kialakul6 alvasi orsok (12-14 Hz) és
spontan, vagy kiils6 hangingerekre valaszként megjelené K-komplexek jellemzik.
Megsziinik a kiilsé kornyezet tudatos észlelése. Az elektromos hattértevékenység
lelassul, a théta hullamokat felvaltja a delta ritmus (1-4 Hz). A fiziologias mutatok
(izomtonus, szivritmus, légzésritmus) értékei tovabb csokkennek, megsziinnek a lasst
szemmozgasoK.

A mélyalvasnak, vagy lassu hullamu alvasnak (slow-wave sleep, SWS) is hivott 3.
stadiumban (NREM3) tovabb n6 az 1-4 Hz frekvenciaju delta hullamok teljesitménye,
valamint megjelennek az 1 Hz alatti lasst hullamok. Csokken a K-komplexek és az alvasi
orsok gyakorisaga, valamint tovabb csokken az izomtonus. Az alvasban toltott idonk 15-
25%-at toltjiikk ebben a stddiumban. Mélyalvas alatt az agy kiilvilaggal valo kapcsolata
korlatozott, a szenzoros ingerek feldolgozasa modosult az ébrenléti allapothoz képest.
NREMS3-ban alakul ki az alvajaras és az éjszakai felriadas (night terror) is. Bizonyos
mennyiségll 3. stddiumu alvas utan az alvas mélyiilésének folyamata megall, majd a
korabbi stddiumok forditott sorrendben torténd, Gjboli megjelenésével az alvas egyre
feliiletesebbé valik. Az alvas felszallo szara azonban rovidebb ideig tart és az esetek nagy
részében az ébredés helyett a REM fazis kovetkezik.

A REM alvasi fazist el6szor Aserinsky és Kleitman irta le 1953-ban emberben
(Aserinsky és Kleitman 1953; Gottesmann 2001). Néhany évvel késobb Dement is

megfigyelte ezt az alvasi fazist macskakon (Dement 1958). A teljes alvasidd kb. negyede
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zajlik REM fazisban. Ezt a fazist az elektrookulogramon megfigyelhet6 gyors
szemmozgasok jellemzik, melyrél a fazis a nevét is kapta. Az EEG aktivitas
deszinkronizalt, vagyis az alacsony amplitidéju, magasabb frekvenciakomponensek
dominalnak. A szakavatott szemnek nagyon hamar feltlinik, hogy a REM alatti agyi
aktivitas sok tekintetben hasonlit az ébrenlét alatt megfigyelhetd aktivitdshoz, ezért ezt az
allapotot paradox alvasnak is hivjak (Jouvet 2004). Az izomtonus teljes hianya
(izomatonia), ponto-genikulo-okcipitalis (PGO) hullamok, valamint 4-10 Hz-es
hippokampalis théta ritmus jellemzik. Kisebb végtagmozgasok és mioklonusos rangasok
Is el6fordulhatnak REM alatt. A sziv- és 1égzésritmus felgyorsul és szabalytalanna valik,
n6 az agy hémérséklete, fokozodik az agyi véraramlas. Altalaban az éjszaka masodik
felében gyakrabban fordul eld és az egymast kovet6 REM fazisok hosszlisaga is
novekszik. Eddigi kutatasok alapjan ez a fazis fontos szerepet jatszik térbeli és
proceduralis emlékek konszolidacidjaban, valamint az almodas is foként a REM-alvas
alatt jelentkezik.

Az alvas a kiilonbozd stadiumokon beliil is tovabb tagolhato kisebb egységekre: az
alvasi fazisok, mint makroallapotok, mikroallapotokbol épiilnek fel (Halasz 1998). Ezek
a mikroosszetevok rovid ideji ébredési reakciokat vagy alvast fenntartd folyamatokat
jelezhetnek (Bodizs 2000). A legismertebb mikroallapotok ko6zé tartoznak a K-
komplexek, a mikroébredések, az alvasi orsok, a PGO hulldmok és a ciklikusan valtakozé
mintazatok (cyclic alternating pattern, CAP).

A K-komplexek az alvasi EEG-n megfigyelhetd olyan polifazisos, nagy
amplitadoju események, melyek foként az NREM-alvas 2. stddiumaban fordulnak eld
(Bodizs 2000). Altalaban két vagy harom fazisbol allnak, és egy rovid, az agykéreg
felszinén pozitiv polaritdsu tranziens komponenssel indulnak, amit egy lassu, nagy
amplitadoju, felszini negativitds kovet, 350 és 550 ms latencidji csucsokkal. A K-
komplexeket gyakran kisérik alvasi orsok, alfa orsok vagy delta hullamok. Tobb
modalitas ingerlésével is kivalthatok, de spontan modon is Kialakulhatnak (Colrain 2005;
Halasz 2005). A K-komplexek szerepérél tobb elmélet is kialakult. Egyrészt ébredési
folyamatokat is jelezhet, masrészt alvast védo folyamatként is szolgalhat. Az els6 esetben
a K-komplexek ébresztd ingerekre adott kérgi valaszok lehetnek, periférias szimpatikus
aktivacioval, megnovekedett szivritmussal és vérnyomadssal tarsulva. Amzica és Steriade

szerint viszont ezek a jelenségek a mélyalvasban regisztralhato lassu oszcillacio egy-egy
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ciklusanak izolalt megjelenései lehetnek (Amzica és Steriade 1998). Emberbdl elvezetett
K-komplexek rétegelemzése is az ,,alvasvédo folyamat” elméletet timasztja ala (Cash és
mtsai 2009), mivel ezeknek a jelenségeknek a kérgi mélységi profilja nagyon hasonlit a
lassu oszcillacié hiperpolarizacios fazisanak (down-state) rétegszerkezetére. A down-
state-ek és a K-komplexek alatt is nagyon alacsony a sejtaktivitas az agykéregben, ami
inkabb az alvas fenntartasara, mintsem ébredési reakciora utal.

A mikroébredések néhany masodperc hosszusagu valtozasok az elektromos
hattértevékenységben, mely soran delta hullamok, alvasi orsok és K-komplexek
jelenhetnek meg az EEG-ben, fokozodik a sziv- és a 1égzésritmus, valamint
szemmozgasok ¢&s testhelyzet-valtoztatdsok is megfigyelhetéek. Ebben a rovid
idészakban az alvo agy érzékenyebb a kdrnyezeti ingerekre és a feldolgozott ingerek
jelent6ségétol fiiggden elésegithetik az ébredést vagy az alvas fenntartasat (Bodizs 2000).
A spontan mikroébredések gyakorisaga az alvasciklusok leszall szaraban csokken, a
felszallo szarban viszont novekszik. Két tipusat kiillonboztethetjik meg: a lassu
szinkronizdcioval kisért mikroébredéseket ¢és a lassu szinkronizacid nélkiili
mikroébredéseket. Utobbiakat hivjak még atmeneti aktivacios mintazatnak is és az alvas
barmely fazisdban megjelenhetnek, mig elobbiek csak az NREM fazis alatt fordulhatnak
el6 (Bodizs 2000).

Az alvasi orsok talamokortikalis eredetli fazisos jelenségek az EEG-n. Ezek az
altalaban 12-14 Hz-es, novekvd, majd csokkend amplitiddju hullamok az NREM
fazisban jelennek meg, féként feliiletes alvasban (De Gennaro és Ferrara 2003). Szamuk
az €jszaka eldrehaladtaval folyamatosan csokken. Az alvési orsokat frekvencia alapjan
két csoportra szoktak bontani: gyors (12-15 Hz) és lasst (9-12 Hz) orsokra (Molle és
mtsai 2011).

A CAP az alvasmélységnek megfeleld hattértevékenység és kiillonféle ébredési
jelenségek percenkénti valtakozasabol all (Terzano és mtsai 1985; Bodizs 2000).
Utobbiak a CAP A-fazisat alkotjak, elébbiek pedig a B-fazist. Az A-fazisnak kiilonb6z6
fokozatai vannak, ezek atlagos hossza 10-12 mésodperc. Az Al-es fokozatot reaktiv
szinkronizacios folyamatok (alfa-hullamok, K-komplexek stb.) jellemzik, az A2-6t lasst
szinkronizacioval kisért mikroébredések, az A3-as fokozatot pedig lassti szinkronizaciod
nélkili mikroébredések képezik (Bodizs 2000). A B-fazisok kb. 20-30 masodperc

hosszusaguak.
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3.2.3 Alvas és ébrenléti kozpontok az agyban

Egyes kutatok szerint az alvast az agyban talalhaté alvast tiamogaté (Economo
1929) és ébrenlétet segitd (Moruzzi és Magoun 1949) kézpontok kolcsonhatasa alakitja
ki, vagyis az alvas egy aktiv és nem passziv folyamat (Steriade és McCarley 2005).
Tovabb4, tobb olyan kémiai anyagot (Un. alvasfaktort) is talaltak, melyek hipnogén
hatasuak, vagyis alvast idéznek ¢l6 (pl. tumor-nekrozis faktor (TNF), interleukin-1 (IL-
1), adenozin, nitrogén-oxid, prosztaglandin D2 (Krueger és mtsai 2008)), ami szintén az
aktiv hipotézist timasztja ala.

Az egyik elsdként felfedezett alvas-ébrenlét szabalyozasért felelds agyi kozpont a
felszallo retikularis aktivalo rendszer (ascending reticular activating system, ARAS) volt
(Moruzzi és Magoun 1949). Tébbek kozott kimutattak, hogy az ARAS elektromos
ingerlésével az altatas alatti szinkronizalt elektromos tevékenység az ébrenlétre jellemz6
deszinkronizalt aktivitasra valt at, mely az egész agykérgen megfigyelhetd és az ingerlés
id6tartama alatt végig fennmarad. Az ARAS az agytorzsbdl kiinduld és a talamuszban,
valamint az agykéregben végzddd palyakbol all, és kiilonbzd neurotranszmitterek
kibocsatasat szabalyozza. A rendszer tobb részre oszthatd: az acetilkolinerg palyak a
pedunculopontine tegmentumbo6l (PPT), a laterodorzalis tegmentumbdl (LDT) és a
bazalis el6agybol erednek. A noradrenerg palyak a hidban talalhatd locus coeruleusbol
(LC), a szerotonerg rendszer az agytorzsben talalhato raphe magokbol (dorsal raphe, DC),
a hisztaminerg rendszer a poszterior hipotalamusz tuberomammillaris magjabol
(Szymusiak és mtsai 2007), az orexinerg/hipokretinerg palyak pedig a lateralis
hipotalamuszbol (Ohno és Sakurai 2008) indulnak ki. Ezeknek a rendszereknek az
egylittmiikodése és aktivitasa tartja fent az éber vagy alvo allapotot.

Ebrenlét soran mind a kolinerg, mind a monoaminerg (noradrenerg, szerotonerg,
hisztaminerg) rendszerek aktivak (Pace-Schott és Hobson 2002; Steriade és McCarley
2005; Jones 2008). NREM-alvas soran mind a két rendszer hatasa csokken, mig REM-
alvas alatt a monoaminerg rendszer teljesen inaktivalodik, a kolinerg neuronok viszont
megndvekedett tiizelési aktivitast mutatnak (Pace-Schott és Hobson 2002; Steriade és
McCarley 2005). Az orexinerg neuronok serkenté bemenetet adnak az ébrenlétet
fenntart6 rendszereknek, valamint az agykéregnek. Az orexinerg rendszer nem megfelel6
miikddése jelentOs szerepet jatszik a narkolepszia kialakulasaban is (Chemelli és mtsai

1999; Nishino és mtsai 2000).
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A poszterior hipotalamuszban leirtak egy alvast tamogatdé kozpontot is, a
ventrolateralis preoptikus magot (ventrolateral preoptic nucleus, VLPO), melyben
GABAerg neuronok talalhatoak. Elektrofizioldgiai vizsgalatok kimutattdk, hogy a
VLPO-ban elhelyezkedd neuronok néhany masodperccel az SWS kialakulasa elott
kezdenek el tiizelni, és az alvas mélyiilésével novelik a tiizelési frekvenciajukat (Steriade
és McCarley 2005). A VLPO oda-vissza Osszekottetésekkel rendelkezik az ARAS
hisztaminerg, orexinerg, szerotonerg és noradrenerg neuronjaival (Szymusiak és
McGinty 2008). Ezek a reciprok kapcsolatok mindkét iranyban gatld hatasuak, tehat
egyrészt az alvast segité VLPO gatolja az ébrenlétet timogatd rendszereket, masrészt az
utdbbi rendszerek is gatoljak aktivitdsukkal a VLPO magban taldlhato idegsejteket. Ez a
kolcsonds negativ visszacsatolason alapuld szerkezet egy egyszerii elektronikus
aramkorre, az un. ,,flip-flop”-ra emlékeztet. Ez a kétallapota kapcsold biztositja a nap
folyaman, hogy a két éberségi allapot koziil egyszerre mindig csak az egyik legyen jelen
(Saper és mtsai 2001; Lu és mtsai 2006). A kapcsold aktualis allapota akar mar egyetlen
kérgi neuron nagyfrekvencias burst tiizelése révén is atbillenthetd egyik allapotbol a
masik allapotba (Li és mtsai 2009).

A VLPO mellett a lateralis hipotalamuszban talaltak még olyan GABAerg és
melanin-koncentrald6  hormont (melanin-concentrating hormone, MCH) tartalmaz6
sejteket is, melyek alvas alatt tiizeltek (Hassani és mtsai 2009; Hassani és mtsai 2010). A
bazalis eldagyban pedig a kolinerg sejtek mellett GABAerg sejtek is talalhatoak, amelyek
szintén alvas alatt aktivak (Jones 2008).

A REM-alvas kialakitasaban a hidi-nyultvel6i régionak fontos szerepe van (Siegel
¢és mtsai 1984; Vanni-Mercier és mtsai 1989). A hidi retikularis formacioban talalhatoak
olyan sejtek, melyek megnovelik a tiizelési ratajukat a REM-alvas kezdete el6tt és REM
alatt folyamatosan tiizelnek (REM-ON sejtek), mig mas sejtek csokkentik a tiizelési
frekvenciajukat a REM-alvas kialakulasa e¢l6tt és REM alatt végig alacsonyabb
frekvenciaval tiizelnek (REM-OFF neuronok) (Hobson és mtsai 1975). A monoaminerg
rendszer (LC, DR) REM-OFF sejteket tartalmaz: maximalis aktivitas figyelheté meg
ezekben a sejtekben ébrenlét alatt, mely nagymértékben csokken NREM-alvas alatt és
majdnem teljesen megsziinik REM-alvasban (Aston-Jones és Bloom 1981; Lydic és mtsai
1987). Az LDT/PPT kolinerg neuronjai két alpopuléaciora oszthatoak: REM-ON sejtekre,
melyek a REM-alvas kezdete elott kezdenek tlizelni és wake-ON/REM-ON sejtekre
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melyek ébrenlét és REM-alvas alatt is tiizelnek (Thakkar és mtsai 1998). Az LC ingerlése
csokkenti, mig az LDT/PPT ingerlése noveli a REM-alvasban toltott idét (Thakkar és
mtsai 1996; Datta és Siwek 1997). Az LC és az LDT/PPT kozott reciprok anatomiai
kapcsolatok vannak ¢és ez a neurokémiai kolcsonhatds a monoaminerg és kolinerg
neuronok kozott alapvetd szerepet jatszik a REM-alvas generaldséban és fenntartasdban
(Hobson ¢és mtsai 1975; Steriade és McCarley 2005). Sok tanulmany azt mutatja, hogy a
GABA-nak is kozponti szerepe van a REM fazis 1étrehozasaban, feltételezhetéen a hidi
REM-OFF és REM-ON sejtek modulacioja altal (Pal és Mallick 2010). A GABA mind
az LC-ben, mind a PPT-ben a REM-alvast eldsegit6 hatasu (Nitz és Siegel 1997; Mallick
és mtsai 2001; Torterolo és mtsai 2002; Pal és Mallick 2004; 2009).

3.2.4 Lokalis alvas

Jelenlegi ismereteink szerint az alvds makroszkopikusan nézve egy globalis
jelenség, az egész organizmusra kiterjedd viselkedésbeli és fiziologids valtozdsokkal. A
neuronhaldzatok szintjén azonban a kérgi oszlopok lokalisan, akar egymastol fiiggetleniil,
onalloan is képesek lassu hullamu aktivitas kifejezésére. Ennek a lokalisan kialakul6 lassu
hullamu aktivitdsnak a mértékét foként a teriilet multbeli aktivitasa hatdrozza meg.

A lokalis alvasra szamos meggy6z0 kisérleti bizonyitékot talaltak (Murphy és mtsai
2011; Nir és mtsai 2011; Vyazovskiy és mtsai 2011). Példaul az alvas lokalis
neuronhaldzatokban térténé megjelenésére utal, hogy az ébrenlét soran nagymértékii
aktivacionak kitett agykérgi teriilet a lassu hullamu aktivitas megndvekedését vonja maga
utan ugyanazon a kérgi teriileten alvas alatt (Kattler és mtsai 1994; Vyazovskiy és mtsai
2000). Mukhametov és munkatarsai megfigyelték, hogy bizonyos tengeri emlésok
agyanak csak az egyik féltekéje alszik egyszerre (unihemiszférikus alvas) (Mukhametov
és mtsai 1977), vagyis nem lathato SWA mind a két agyféltekéjiikben egy idoben. A lasst
hullamokat mutato agyféltekével ellentétes oldalon talalhaté szemiik csukva van, mig a
masik oldalon 1évd nyitva.

Ha feltételezziik azt, hogy a lokalisan megnovekedett lasst hullamu aktivitas az
ébrenlét soran meger6sodott  szinaptikus - kapcsolatok  kdvetkezménye, akkor
feltételezheté ennek az ellenkezdje is, vagyis a szinaptikus kapcsolatok gyengiilése az
SWA teljesitményének a csokkenését vonja maga utan. Ennek a hipotézisnek az

ellendrzésére kisérleti személyek egyik karjat mozgasképtelenné tették egy napra, mely a
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megfeleld kérgi teriileten a szinaptikus stlyok csokkenését eredményezte (Huber és mtsai
2006). Az immobilitasi periodust kdvetd alvas soran az SWA teljesitménye jelentOsen
csokkent a rogzitett karhoz képest ellentétes oldalon elhelyezkedd kérgi teriilet folott. Az
eredmények alapjan kijelenthetd, hogy az alvas lokalis szabalyozasa és az agykérgi
plaszticitas kozott kapcesolat all fenn, mely tanulas hianyaban is megfigyelheté (Huber és
mtsai 2006).

A fenti eredmények tehat azt mutatjak, hogy az SWA mennyisége és teljesitménye
korrelal a szinaptikus stulyokkal. Minél erésebbek a szinaptikus kapcsolatok, annal tobb
lokalis lasst hullam figyelhetd meg és ennek a forditottja is igaz. A Tononi és Cirelli altal
javasolt, korabban mar emlitett elméletet szerint a lassi hullamok szerepe a szinaptikus
sulyok csokkentése, és ezaltal a szinaptikus kapcsolatok erdsségének homeosztatikus

szabalyozasa (Tononi és Cirelli 2006; 2014).

3.2.5 A lassu hullamu alvas alatt kialakulo lassu oszcillacio

A lassu hullamt alvas tekinthet6 az alvas legmélyebb fazisanak (NREM3), mely
foként az ¢jszaka els6 felében dominal. Alacsony izomténus, alacsony ébreszthetdség és
az EEG-n lathat6 nagy amplitadoja, alacsony (< 2 Hz) frekvenciaji hullamok jellemzik.

A mélyalvasra jellemz6 1 Hz koriili lassu oszcillaciot (slow oscillation, SO) mar
1981-ben leirtak altatott patkanyok striatumaban (Wilson és Groves 1981), azonban az
elsé részletes vizsgalatokat Mircea Steriade és munkatarsai végezték el altatott
macskakon (Steriade és mtsai 1993b; Steriade és mtsai 1993d; c¢). Késobb mas
emldsokben és emberben is kimutattak ezt a ritmust (Achermann és Borbely 1997;
Crunelli és mtsai 2012). A lasst oszcillaci6 vagy lasst ritmus regisztralhato altatasban,
természetes alvas soran (Destexhe és mtsai 1999) és nyugodt ébrenlét alatt (Petersen és
mtsai 2003). Az SO indukalhaté és vizsgalhatd agykérgi ¢s talamokortikalis
agyszeletekben, in vitro koriilmények kozott is (Sanchez-Vives és McCormick 2000;
Hughes és mtsai 2002; MacLean és mtsai 2005; Blethyn és mtsai 2006; Cunningham ¢és
mtsai 2006; Mann és mtsai 2009; Rigas és Castro-Alamancos 2009; Fanselow ¢s Connors
2010; Yassin és mtsai 2010; Tahvildari és mtsai 2012; Wester és Contreras 2012; Favero
és Castro-Alamancos 2013; Neske és mtsai 2015; Salkoff és mtsai 2015). Kiilonb6z6
nagysagu, a tobbi agykérgi teriilettdl izolalt kérgi szdvetrészben (cortical slab) is

detektalhat6 az SO, in vivo (Timofeev és mtsai 2000).
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A lassu oszcillaciot az agy tobb teriiletén is lehet regisztralni: gyakorlatilag minden
neokortikalis teriileten (gliasejtekben és neuronokban egyarant (Steriade 2003; Poskanzer
és Yuste 2011)), a talamuszban (minden talamokortikalis és retikularis idegsejtben
(Steriade 2003)), a hippokampuszban (Wolansky és mtsai 2006; Dickson 2010; Sharma
és mtsai 2010; Moroni és mtsai 2012), a torzsducokban (Tseng és mtsai 2001), a
cerebellumban (Ros és mtsai 2009) és az amigdalaban (Windels és mtsai 2010). Tobb
agyteriileten taldlhatoak még olyan sejtcsoportok, melyek valdszintileg a kérgi SO
hatasara maguk is 1 Hz koriili aktivitast mutatnak (Schweimer és mtsai 2011; Eschenko
¢és mtsai 2012).

A lassu oszcillaciot az idegsejtek membranpotencidljanak két érték kozotti
ingadozasa hozza létre: egy depolarizalt allapot (ahol a membranpotencial kdzelebb van
a tlizelési kiiszobfesziiltséghez) alternal egy hiperpolarizalt allapottal (ahol a
membranfesziiltség negativabb az atlagos értékhez képest ¢és gyakorlatilag nem
detektalhatd sejttiizelés) (Steriade és Timofeev 2003). A depolarizalt allapotot aktiv
fazisnak vagy ’up-state’-nek nevezziik, a hiperpolarizalt szakaszt pedig inaktiv fazisnak
vagy ’down-state’-nek hivjuk. Macska vagy patkdny agykérgébdl laminaris
extracellularis multielektrodaval elvezetett agykérgi lokalis mezdpotencial (local field
potential, LFP) az aktiv fazisok alatt a fels6 kérgi rétegekben pozitiv eldjelli, mig a
mélyebb kérgi rétegekben negativ polaritasu (Toth és mtsai 2008; Chauvette és mtsai
2010). Az inaktiv fazisok soran forditott helyzet all fenn: a kéreg felszinéhez kozel
negativitas, infragranularisan pedig pozitivitas figyelhetd meg. Megfigyeléseink alapjan
patkanyokban a polaritasvaltas helye a IL/IIl. rétegbe tehetd. Az up-state-ek alatt
gyorsabb oszcillaciok is megjelennek (pl. orsok, gamma ritmus), mig a down-state nem
tartalmaz mas ritmusokat (Clemens és mtsai 2007).

Down-state alatt a kérgi neuronok membranpotencialjat féként a szivargd kalium
konduktanciak dominaljak (Wilson és mtsai 1983; Metherate és Ashe 1993; Contreras és
mtsai 1996; Timofeev és mtsai 1996; Wilson és Kawaguchi 1996; Timofeev és mtsai
2001). Az aktiv fazisok alatt a serkentés és gatlas szintje lehet kiegyensulyozott (Shu és
mtsai 2003; Haider és mtsai 2006) vagy gatlas altal dominalt (Rudolph és mtsai 2007), a
kisérleti koriilményektol fiiggden. A gatld interneuronok jelentds szinkronizald hatassal
vannak a lasst oszcillacio alatti neuronalis aktivitasra (Chen és mtsai 2012). Az up-state-

ekrol azt feltételezik, hogy mikroébredési szakaszok, mivel a sejtek tonikus, irregularis
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tiizelése hasonlit az ébrenlét alatt aktiv sejtek tiizelési mintazataihoz (Destexhe és mtsai
2007). A down-state-eket pedig olyan inaktiv allapotoknak tartjak, melyek kisziirik a
kéregbe jutd ingereket, vagyis hasonldéan a K-komplexekre vonatkoz6 egyik elmélethez,
alvasvédo jelenségeknek tekinthetdek.

A lasst hullamu alvés alatt kialakuld nagymértékben szinkronizalt lasst oszcillacid
egymastol tavolabb elhelyezkedd kérgi teriiletek kozott is nagyfoku idobeli korrelaciot
mutat (Destexhe és mtsai 1999). Az SO egy haladé hullamként is leirhat6, mely az
agykéreg egy adott pontjardl indul és innen kiilonbozo iranyokba terjedhet tovabb. Ezt a
halad6 hullam tulajdonsagot patkanyokban (Luczak és mtsai 2007; Fucke és mtsai 2011)
¢s emberben (Massimini és mtsai 2004; Hangya és mtsai 2011; Botella-Soler és mtsai
2012) is megfigyelték. Human vizsgalatokban kimutattak, hogy az EEG-vel regisztralt
lassu hulldmok az agykéreg barmely teriiletén kialakulhatnak, és tetszdleges irdnyba
terjedhetnek. Leggyakrabban azonban a frontdlis teriileteken jottek létre, majd
anteroposzterior iranyu terjedéssel a frontalis agyi teriiletekrdl a hats6 kérgi régiok felé
haladtak. Hasonl6 hullamterjedés megfigyelhetd volt allatokban is (Ferezou és mtsai
2007; Mohajerani és mtsai 2010; Mohajerani és mtsai 2013).

Nagy stirtiségt, 256 elektrodat tartalmazd EEG elvezetésekkel és forraslokalizacios
modszerekkel azt is kimutattdk, hogy a lassu hulldmok meghatarozott kortikalis
struktarakon keresztiil terjednek, azonban az egyes hullamok lokalizacidja egyedi
(Murphy és mtsai 2009). A t6bb csuccsal rendelkez6 hullamok tobb kiilonb6z6é helyrol
eredhetnek (Riedner és mtsai 2007). A hullam-indulasok jellemz6 teriileteinek a lateralis
sulcust és a medialis cingulate gyrust talaltak. A terjedésben résztvevo 6 teriiletek az
anterior cingulate, a cingulate, a poszterior cingulate, a precuneus, a bal inferior frontalis
gyrus ¢és az insula voltak. Habar a legtobb hullam anterior teriiletekrdl poszterior
strukturak felé terjedt, az ellentétes iranyba valé terjedés is eléfordult (Murphy és mtsai
2009).

A lassu oszcillaci6 spontdn moddon alakul ki altatas alatt €s a természetes alvas
mélyalvas fazisaban, de kiils6 ingerléssel is kivalthatok a lassu ritmus ciklusai. A
korabban ismertetett K-komplexek is kivalthatok alvas alatt adott szenzoros ingerekkel.
Kimutattak, hogy a hangingerlés képes vezérelni a lasst oszcillaciot a talamuszban (He
2003; Gao és mtsai 2009), vagyis a lassu oszcillacié frekvenciajahoz hasonld iitemben

érkez6 hangingerek az esetek nagy szazalékaban kivaltanak egy-egy up-state-et, és igy az
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SO fazisai az ingerekhez kototten alakulnak ki. Az SO indukalhatd transzkranialis
magneses ingerléssel (TMS) és akusztikus ingerléssel emberben (Massimini és mtsai
2007; Ngo és mtsai 2013), valamint elektromos, optogenetikai, és szomatoszenzoros
ingerléssel patkdnyban (Marshall és mtsai 2006; Hasenstaub ¢s mtsai 2007; Vyazovskiy
és mtsai 2009; Ozen és mtsai 2010; Civillico és Contreras 2012; Kuki és mtsai 2013). A
TMS-el  kivaltott lassi  hulliamok mind morfologidjukban, mind terjedési

tulajdonsagaikban hasonlitanak a spontan lassu hullamokhoz (Massimini és mtsai 2007).

3251 A lassu oszcillacio laminaris generatorai

Az SO alatti idegi aktivitas atfogobb, kérgi rétegek kozotti vizsgalatat el0szor
vadaszgorény vizudlis és prefrontélis kérgébdl készitett szeletprepardtumon vizsgaltak,
melyben a mesterséges agy-gerincveldi folyadék iondsszetételének kismértékii
modositasaval egy ~0.3 Hz kortili ritmikus, spontdn halézati aktivitast lehetett indukalni.
Kimutattdk, hogy up-state sordn legtobb esetben eldszor az infragranularis rétegekben
(foként az V. rétegben) tiizelnek a neuronok, és innen terjed tovabb az aktivitas a
szupragranularis rétegek felé egy relative hosszan tartd (~100 ms koriili), laminak kozotti
késleltetéssel (Sanchez-Vives és McCormick 2000). In vivo kisérletekben azt talaltak,
hogy az up-state kezdethez kotott kezdeti tiizelést, intracellularis membranpotencial-
vagy LFP valtozast barmelyik rétegben detektalni lehetett, kicsi, rétegek kozotti
késleltetéssel (~10ms). A legkorabbi aktivitas azonban atlagosan az infragranularis
rétegekben alakult ki (Sakata és Harris 2009; Chauvette és mtsai 2010). Emberben nem
talaltak hasonlo, infragranularis dominanciajti up-state iniciaciot (Csercsa és mtsai 2010).

A laminaris agyi struktarakban (mint pl. a hippokampusz vagy az agykéreg)
kialakul6 ritmusok generatorainak vizsgalatahoz a lokalis mezépotencialbdl szamolhatd
aramforras-stirtiséget (current source density, CSD) hasznalhatjuk, mellyel a lokalisan
generalt szinaptikus és transzmembran aramok téridébeli mintazatat becsiilhetjilk meg
(Mitzdorf 1985). Ezek a szummalt aramok folyhatnak az extracellularis térb6l befelé a
sejtbe, vagy az intracellularis térb6l kifelé az sejtek kozotti térbe. Elobbi aramokat
aramnyeldknek (sink), utobbiakat aramforrasoknak (source) nevezzik. Az
idegrendszerben kialakuld aramokat kiilonboz6 ionok (Nat, K*, Ca?*, CI") mozgésa hozza
létre. Aramnyeld esetén pozitivan toltott ionok vandorolnak a sejtmembranon keresztiil a
sejtbe, vagy negativ toltésti részecskék a sejtbol az extracellularis térbe. Aramforras

esetén a folyamat ugyanez, csupan az aramot létrehozo részecskék aramlasanak iranya
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ellentétes az aramnyelonél leirtakkal. A befel¢ folydo aram eredhet a membranok
szinaptikus depolarizaciojabol (aktive CSD komponens), de jelentheti egy aktiv
aramforras altal meghatarozott aramkor passziv zarédasat. Az aramforras is értelmezhetd
aktiv hiperpolarizacioként, de akar passziv kiegyenlitddési aramot is jelenthet. Az aktiv
aramforras lehet szinaptikusan hajtott hiperpolarizaciéo vagy nem szinaptikus eredetii
utohiperpolarizaci6. Az dram passziv vagy aktiv volta azonban pusztan a CSD-b6l nem
derithet6 ki, ehhez egyidejii soksejt-aktivitas (multiple-unit activity, MUA) elvezetés
vagy neurofarmakoldgiai manipulacié sziikséges.

A lassu oszcillaciot eddig foként macskakban, patkanyokban és emberekben
tanulmanyoztdk. Altatott macskdkban az agykéreg kozépsd rétegeibe lokalizaltak a
legnagyobb mértékii aramnyel6t az aktiv fazisok alatt (Steriade és Amzica 1996), mig
természetes alvas soran az infragranularis rétegekben talaltak a sejtekbe iranyuld
aramokat (Chauvette és mtsai 2010). K-komplexek esetén, melyek az SO egy individualis
ciklusanak tekinthetdek, egy erételjes, a felsd kérgi rétegben taladlhaté aramnyeld és
gyengébb mély rétegi aramnyeldk jelentek meg macskakban (Amzica és Steriade 1998).
Patkanyok vizsgalata uretan altatdsban a felsd és kozépsd kérgi rétegben mutatott ki
aramnyel6t a hallokéregben (Sakata és Harris 2009) és a szomatoszenzoros kéregben
(Toth és mtsai 2008) az aktiv fazis soran, melyet egy agyfelszinhez kozeli és egy mély
rétegi aramforrast hatarolt korbe. Természetes SWS alatt az aramok eloszlasa hasonlo
volt (Sakata és Harris 2009). Emberben az up-state alatt egy markans forras-nyeld
dipolust talaltak a szupragranularis rétegekben, mig az infragranularis rétegekben nem
volt detektalhato jelentGsebb szinaptikus aktivitas (Csercsa és mtsai 2010). A lassu
oszcillacié inaktiv fazisa alatt az aramok mintézata szinte teljesen megegyezett az up-
state-ck alatti eloszlassal, de a polaritasuk minden esetben ellentétes volt.

Tobb kozelmultbeli tanulmany is ramutatott a ragesalok infragranularis agykérgi
rétegeinek a lassu oszcillacidban betoltott fontos szerepére. Wester €s Contreras lassi
hullamt  aktivitast kifejez0 patkdny talamokortikalis agyszeleteken intracellularis
elvezetésekkel és fesziiltségérzékeny festéken alapuld optikai képalkotdssal kimutatta,
hogy az infragranuldris rétegek sziikségesek az aktivitds horizontalis terjedéséhez
(Wester és Contreras 2012). Kisérleteik soran blokkoltak a mély kérgi rétegek lokalis

crer

voltak képesek Onfenntartd aktivitast létrehozni vagy a szomszédos kolumnakbol ide
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érkez6 aktivitast tovabbterjeszteni. Ezzel ellentétben a szupragranuldris rétegek
blokkoldsa nem okozott nagymértékii valtozast az up-state-ek elinditdsaban, és a
terjedésben is csak egy kismértékii horizontalis késleltetés volt megfigyelhetd. Hasonld
eredményeket mutattak ki in vivo optogenetikai ingerléssel is patkanyokban: az V. rétegi
piramissejtek fénnyel torténd aktivacidja a spontdn up-sState-ekhez hasonld halozati
aktivitast eredményezett, mig ugyanezeknek a sejteknek a fotoinhibicidja jelentds
mértékben csillapitotta a spontan lasst oszcillaciot (Beltramo és mtsai 2013). Ezzel
ellentétben a szupragranularis (I1./III. rétegi) piramissejtek optikai serkentése vagy
gatlasa csak kismérték(i hatassal volt az aktudlis halozati aktivitasra. Az V. rétegben
talalhatd neuronok jelentdségét Stroh és munkatarsai altal egérben elvégzett in vivo
optogenetikai vizsgalatok is megerdsitették (Stroh és mtsai 2013). Kimutattak, hogy az
V. rétegi piramissejtek egy kis csoportjanak rovid idejii fotoexcitacidja mar elégséges egy
globélis Ca®*-hullam (up-state) létrehozasara. Ezek a hullamok tavoli agyi teriiletekre is
szétterjedtek.

A ’Megbeszélés ¢és kovetkeztetések® fejezetben a sajat eredményeink és a
szakirodalomban fellelhet6 eredmények Osszehasonlitisa soran bévebben is irok az V.
réteg lassu oszcillacidban betdltott szerepérdl, valamint a lassu oszcillacié alatt kialakuld

kérgi dramokrol.

3.25.2 A lassu oszcillacio keletkezési mechanizmusa

A lassu oszcillaciét hagyomanyosan a neokortikalis halozatok altal generalt
ritmusnak tartjdk. Ennek okai a kovetkezOk: egyrészt megmarad a neokortexben
talamikus roncsolas utan is (Steriade és mtsai 1993c), de megsziinik a talamuszban
dekortikacio utan (Timofeev és Steriade 1996). Az intrakortikalis szinaptikus kapcsolatok
megsziintetése pedig a tavoli kérgi terilletek kdzotti szinkronizacido megsziinését vonja
maga utan (Amzica és Steriade 1995).

Az elmult par év kutatdsi eredményei azonban megkérddjelezték az oszcillacio
tisztan kérgi eredetét (Crunelli és Hughes 2010; David és mtsai 2013; Sheroziya és
Timofeev 2014; Crunelli és mtsai 2015). Crunelli és Hughes ramutatott a talamusz
jelentds szerepére az SO generalasaban (Crunelli és Hughes 2010). Azzal érveltek, hogy
az a lasst oszcillacié, ami a talamusztol izolalt agykéregben volt lathatd, mar nem egyezik
meg azzal, amelyiknél még az Osszes talamokortikalis kapcsolat ép volt. Tovabba,

talamikus agyszeleteken is regisztralhatunk az SO-hoz hasonl¢ aktivitast, amennyiben a
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talamokortikalis vagy retikularis neuronok metabotrop glutamat receptorait (mGIuR)
aktivaljuk. A kutatok hipotézise szerint az SO kialakulasaban harom agyi struktira jatszik
f6 szerepet: a kérgi haldzatok, a talamokortikalis idegsejtek, valamint a retikularis
neuronok. Ennek a harom, egymastol fiiggetlen oszcillatornak az egylittmiikodésére van
sziikség a lassu oszcillacio fiziologias Kifejezodéséhez.

Az up-state-ek elindulasahoz elengedhetetlen perzisztens Na* aramok aktivalodasa
megvalosulhat talamikus inputtal, spontan eléforduldé mini serkentd posztszinaptikus
potencialok (EPSP) idébeli egybeesésével, vagy néhany, alacsonyabb tiizelési kiiszobbel
rendelkez6 idegsejt akcios potencialjaval is. A tiizelési kiiszob alatti membranpotencial-
fluktuaciok azonban egyértelmiien megel6zik a sejttiizelést az up-state kezdetekor, vagyis
a tiizelés inkabb a kovetkezménye, mintsem okozoja az up-state kezdeteknek (Chauvette
¢és mtsai 2010).

A down-state-eket generalo és fenntartdo folyamatok is vitatottak. A neuronok
bemeneti ellenallasa down-state alatt a legnagyobb, az up-state kezdeti szakaszan a
legalacsonyabb, és egészen az up-state végéig novekszik (Destexhe és mtsai 2003).
Down-state alatt nemcsak a serkent6 sejtek, hanem a gatlé interneuronok sem tiizelnek.
Ezek alapjan a hiperpolarizacié egy aktiv gatldo folyamat helyett vagy diszfacilitacio (a
bemeneti idegsejtek aktivitisanak megsziinése) eredménye (Contreras és mtsai 1996),
vagy az aktivitasfiiggd K* konduktancidk felépiilésének kovetkezménye (Sanchez-Vives
¢s McCormick 2000), vagy pedig a két folyamat egyiittesének a hatasa (Hill és Tononi
2005). Jelenlegi tudasunk szerint a K* az egyik f6 eleme a down-state-ek kialakulasanak,
mivel a K* blokkol6 Cs® alkalmazasaval csokkenthetd a hiperpolarizacidé mértéke
(Timofeev és mtsai 2001). Kimutattak, hogy a GABARg receptoroknak is fontos szerepiik
van az up-state-ek terminalasaban (Mann és mtsai 2009). Tovabba az a megfigyelés, mely
szerint a down-state-ek sokkal szinkronizaltabban kezd6dnek, mint az up-state-ek, egy

nagy kiterjedésii szinaptikus mechanizmusra utal (Volgushev és mtsai 2006).

3.253 A lassu oszcillacio szerepe a memoriakonszolidacioban
Tobb tanulmany mutatott ki korrelaciot az SWS mennyisége ¢és a tanulasi
teljesitmény kozott. A tanulas alatt aktivalt kérgi teriiletek nagyfoku SWA-t mutattak
lassu hullamu alvés alatt és a feladatbeli teljesitményndvekedés jol korrelalt az SWA
mennyiségével (Huber és mtsai 2004; Tucker és Fishbein 2009). Nemcsak a spontan

kialakulo, de az ingerléssel indukalt lasst oszcillaci6 is jo hatassal van a memoriara: 0.75
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Hz frekvenciaval oszcillalo, transzkranialisan adott aramok alkalmazasaval novelni lehet
a deklarativ memoriabeli teljesitményt emberben (Marshall és mtsai 2006), azonban
magasabb frekvenciakat (pl. 5 Hz) alkalmazva ez a hatas mar nem érvényesiilt (Marshall
és mtsai 2011).

Jelenlegi tuddsunk szerint az emlékek hosszl tava megdrzésében foként két agyi
struktara, a hippokampusz és a neokortex vesz részt. A hippokampusz egy rovid tava
tarolo, mely az emléknyomok kodolasanak ¢és eléhivasanak korai fazisaiban aktiv. Az
emléknyomok hosszii tava taroldsahoz azoknak azonban at kell keriilniik a
hippokampuszbol a neokortexbe. Tobb kisérleti bizonyiték is arra utal, hogy az
emléknyomok SWS alatt tevOdhetnek at elobbi strukturdbdl az utobbiba.

Buzsaki Gyorgy elmélete szerint ébrenlét alatt az informaciok az agykéregbdl a
hippokampuszba aramlanak, és ez az irany alvas alatt megfordul (Buzsaki 1998). T6bb
tanulmany eredményei alapjan gy tiinik, hogy SWS alatt a neokortex kezdeményezi a
kommunikéciot. Uretannal altatott egér hippokampalis CAl interneuronjaibol és
parietalis kérgi neuronjaibol torténd in vivo intracellularis elvezetések egy konzisztens,
160 ms koriili hippokampalis késést mutattak ki (Hahn és mtsai 2006). Ji és Wilson azt
talaltak, hogy a neokortikalis soksejt-aktivitas kb. 40 ms-al megel6zi a hippokampalis
populacios aktivitast (Ji és Wilson 2007). Mdlle is hasonlo eredményeket kapott, & és
munkatarsai egy kb. 30 ms-os kiilonbséget talaltak a prefrontalis kéregben és a
hippokampuszban mért soksejt-aktivitas kozott, korabban indulo kérgi MUA-val (Molle
¢és mtsai 2006).

A hippokampuszban ébrenlét és SWS alatt megfigyelhetd nagyfrekvencias
¢éleshullam-fodor eseményekrdl (sharp wave-ripple, SPW-R)(Chrobak és Buzsaki 1996),
valamint az NREM-alvas alatt regisztralhat6 talamokortikalis alvasi orsokrol ugy tartjak,
hogy kiilondsen fontos szerepet jatszhatnak a memoriakonszolidacios folyamatokban
(Rasch és Born 2013). Iddbeli kapcsolat figyelhetd meg a hippokampalis fodrok és a kérgi
orsok kozott, mely arra utalhat, hogy ezen események alatt kapcsolat 1étesiil a két
struktira kozott (Siapas és Wilson 1998). Kisérletekben igazoltak, hogy a neokortikalis
lasst oszcillacio aktiv fazisa allatokban és emberben is dsszefogja az orsokat (Contreras
és Steriade 1995) és az éleshullamokat (Molle és mtsai 2006; Clemens és mtsai 2007).
Tobb tanulmany is kapcsolatot mutatott ki a fodrok és az alvasi orsok kozott (Sirota és

mtsai 2003; Molle és mtsai 2009; Clemens és mtsai 2011). Ezen kiviil a tanulas alatt
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megfigyelt idegi mintdzatok agykérgi visszajatszdsa elsOsorban hippokampalis
¢leshullamok alatt fordul el6 (Peyrache ¢és mtsai 2009). A fenti oszcillaciok
memoriakonszolidacioban bet6ltott fontos szerepét tobb kutatas eredménye is igazolta.
Az alvasi orsok sliriibben fordulnak elé tanulas utan (Gais és mtsai 2002) és a
visszaemlékezési teljesitmény is korrelal az orsok szamaval (Clemens és mtsai 2005). A
hippokampalis fodrok is korrelalnak a memoriabeli teljesitménnyel (Axmacher és mtsai
2008), a fodrok alatti sejtaktivitas kisérleti perturbacioja pedig memoériaromlast okozhat
(Girardeau és mtsai 2009; Ego-Stengel és Wilson 2010).

A hosszl tavra eltarolt emléknyomok az eddigi kutatasok alapjan felallitott elmélet
szerint az idegsejteket Osszekapcsold szinapszisokban tarolodnak. Nagymértékben
novelheti az emlékek kialakuldsara vonatkoz6 tudésunkat, ha megismerjiik a szinaptikus
kapcsolatok ébrenlét és alvas alatt zajlo valtozasainak mechanizmusét. Tononi és Cirelli
korabban mar ismertetett modellje (Tononi és Cirelli 2006; 2014) szerint a szinaptikus
szabalyozas folyamatai a kovetkezok: el6szor a szinaptikus kapcsolatok az ébrenlét alatti
tanulds soran megerdsddnek, aminek a hatasara alvas alatt megné az SWA teljesitménye
a megfelelé kortikalis teriileteken. A tanulassal toltott ébrenléti periodust kovetd alvas
alatt a szinaptikus kapcsolatok erdssége csokken az SWA hatasara. Végiil, ahogy a
szinaptikus stlyok visszatérnek az alapértékeikre, lecsokken a lassti hullamu aktivitas. A
hipotézis szerint a szabalyozasi folyamat aranyosan csokkent minden szinaptikus stlyt,
vagyis csokkenti az erds kapcsolatok sulyat, a gyenge kapcsolatokat pedig megsziinteti,

ezzel javitva a tobbi szinaptikus kapcsolat kozotti jel-zaj aranyt.

3.2.6 A ketamin-xylazin dltal indukalt lassi ritmus

Altatas soran az érzékelés, a mozgas és a tudatmiikodés visszafordithato modon
felfiiggesztodik (Bodizs 2000). Ma a miitéti és kisérleti gyakorlatban szamos altatot
hasznalnak. Allatkisérletekben a leggyakrabban alkalmazott narkotikumok az izofluran,
az uretan ¢s a ketamin. Ezeknek az anyagoknak az idegrendszerre gyakorolt hatdsardl mar
sokat tudunk, de még sok a tisztazatlan kérdés (Franks 2006; Mashour 2006; Alkire
2008a; b; Alkire és mtsai 2008). Mindharom anyag képes egy, a lassu oszcillaciohoz
hasonl6 agyi ritmust generalni. Ezek az indukalt oszcillaciok egymastdl, és a természetes
mélyalvas alatt megfigyelhetd SWA-tdl is eltérnek, tobbnyire frekvencidjukban,
szabalyossagukban és amplitidojukban (Steriade és mtsai 1993d; Crunelli és Hughes
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2010; Chauvette és mtsai 2011). A ketamin (xylazinnal kombinalva) példaul a
természetes lassi hullamokhoz képest egy gyorsabb frekvenciaja, szabalyosabb ritmust
general, melynek csucsfrekvencidja patkanyban és macskaban is 1-2 Hz ko6zott van
(Chauvette és mtsai 2011). Ezzel szemben az uretan altal indukalt lasst ritmus
frekvenciaja lassabb, 0.5 Hz koriili (Steriade és mtsai 1993d). Sok kutatocsoport ezen
anesztetikumok altal 1étrehozott oszcillacidokat hasznalja a természetes SWS alatt
elvezethetd SWA modelljeként. A sajat kisérleteink soran ketamin-xylazin keveréket
hasznaltunk a lassu oszcillacio indukalasara. A xylazin egy nyugtaté, fajdalomcsillapitd
hatasu, az allatorvosi gyakorlatban a ketaminnal kombinalva gyakran hasznalt szer. A
ketamin foként nonkompetitiv. NMDA receptor antagonista tulajdonsagarol ismert
(Harrison és Simmonds 1985), mig a xylazin egy o2 adrenerg receptor agonista (Drew és
mtsai 1979; Hedler és mtsai 1981).

A ketamin altalanos anesztézia kivaltasara és fenntartasara hasznalt anyag,
tobbnyire valamilyen nyugtatoval kombinaljak (pl. xylazin). Kisebb dozisban
fajdalomesillapitd hatdst. A ketamint altaldban intravéndsan vagy intramuszkuldrisan
adjak és disszociativ anesztéziat idéz el6 (Bergman 1999). Noveli a szivritmust és a
vérnyomast, vagyis inkabb stimuldlja, mintsem depresszalja a keringési rendszert.
Néhany esetben hasznaltdk mar hosszantart6 epilepszias rohamok alatt is, ugyanis vannak
ra bizonyitékok, hogy a ketamin NMDA receptor blokkolo hatasa védi a neuronokat a
glutamat altal okozott karosodasoktol hosszantarto rohamok soran (Fujikawa 1995).
Gyors antidepresszans hatdsa van, ezért hatékony lehet depresszios betegek kezelésénél.
A ketamin hosszu tdvl hatasai kozott szerepel a kognitiv deficit €s memoriazavarok
okozasa (Morgan és mtsai 2012).

A ketamin tobb agyteriiletre hatva hozza 1étre a lassi oszcillacidt, azonban a
folyamat pontos mechanizmusa még nem ismert. Az NMDA receptor blokkolo
tulajdonsaga miatt a glutamaterg neurotranszmisszid részleges blokadjat okozza.
(MacDonald és mtsai 1991; Liu és mtsai 2006). A serkenté konduktanciak szamanak
csokkentésével né a down-state-ek hossza és a down-state-ben toltott id6 aranya is, ami
pedig az up-state-ek hosszanak csokkenését vonja maga utan (Chauvette és mtsai 2011).
Ezek megfelelnek annak a megfigyelésnek, hogy az NMDA csatornak alulmiikodése
noveli a down-state-ek hosszat (Fellin és mtsai 2009). Ketamin alkalmazasa

hiperpolarizalja a kérgi idegsejteket a HCN1 (hiperpolarizacio altal aktivalt, ciklikus
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nukleotidok altal szabalyozott nem-szelektiv 1-es kation csatorna) csatornak blokkolasan
keresztiil, noveli a szinaptikus valaszokat (Chen ¢és mtsai 2009), valamint in vitro ndveli
a kalcium tliskéket, ¢és a dendritikus serkenthetdséget piramissejtekben. In vivo azonban
mar nincs ilyen hatasa a ketaminnak, mivel a szinaptikus aktivitas csokkenti a dendritikus
tiizelést a kérgi sejtekben (Potez és Larkum 2008).

A ketamin gatolja a nikotinos acetilkolin-receptorokat is (Rudolph és Antkowiak
2004), azonban mivel a kolinerg neuronok tiizelése természetes SWS és altatas alatt is
alacsony (Steriade és McCarley 2005; Boucetta és Jones 2009), nem valdszinii, hogy a
ketamin ezeken keresztiil fejti ki a lassi oszcillaciot kivaltdé hatasat. A ketamin
felerésitheti a GABA-ra adott valaszokat is (Rudolph és Antkowiak 2004; Alkire és mtsai
2008), azonban anesztézia indukaldsara hasznalt doézisban csak az a6PB2 és a6B30
receptorokon hat (Hevers és mtsai 2008), melyek emlésok agyaban csak a cerebellum
szemcsesejtes rétegében talalhatoak (Pirker és mtsai 2000). Ezek alapjan tehat
valoszintitlen, hogy ez a narkotikum a GABAerg hatasaval hozzajarulna a
talamokortikalis lassu oszcillacié generaldsdhoz. A ketamin tobbek kozott csokkenti az
acetilkolin felszabadulasat az agytorzsi halozatos allomanyban (Lydic és Baghdoyan
2002). Magas dozisban patkanyokban a szigma-1 receptorokhoz is hozzakoétodik (Narita
¢és mtsai 2001). A kolinészteraz gatld physostigmin intravénas adagolasa szignifikansan
csOkkentette a ketamin hatasait (Toro-Matos és mtsai 1980), orexin alkalmazasa pedig
csokkentette a ketamin indukalta anesztéziaban toltott id6t (Tose és mtsai 2009).

A ketaminnal kombinalt xylazinnak is lehet hatdsa a lassu oszcillacio bizonyos
tulajdonsagaira. A xylazin egy o2 adrenerg receptor agonista, mely receptor bdségesen
megtalalhatd a neokortexben (Hedler és mtsai 1981; Nicholas és mtsai 1993). Az a2
adrenoreceptor agonista clonidine a K* aramokat aktivalja patkany gerincvel6jében
talalhatd neuronokban (Sonohata és mtsai 2004). A noradrenalin noveli a K*
konduktanciat egér entorhinalis kérgében (Pralong és Magistretti 1995). A locus
coeruleusban a noradrenalin €s az a adrenoreceptor agonistak aktivaljak a K+ aramokat,
mig az a2 antagonistak blokkoljak ezeket (Arima és mtsai 1998). Az o2 adrenoreceptor
aktivacidja noveli a kérgi aktivitast a h-csatornak bezarasaval (Wang és mtsai 2007). Ezek
alapjan a Xylazin hatasa is hozzajarulhat mind a down-state-ek hosszasagahoz, mind az
aktiv és inaktiv fazisok kozotti nagy amplitudokiilonbséghez, melyet megfigyeltek az

altatott macskakon (Chauvette és mtsai 2011).
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4. CELKITUZESEK

Az alvas legmélyebb fazisaban kialakul6 lassu hulldmu alvas alatt regisztralhat6
lassu (< 1 Hz) hullamok jelentés szerepet jatszanak tobb élettani folyamatban, mint
példaul a memoriakonszolidacidban is. Ezért az ezeket a jellegzetes, nagy amplitadoval
jelentkezd hullamokat 1étrehozo és fenntart6 mechanizmusok megértése fontos feladata
az alvaskutatasnak és az idegtudomanynak. Jol ismert, hogy a lassu, 1 Hz-es oszcillacio
egy erds szinaptikus és sejtaktivitassal jellemezhetd aktiv fazis (up-State) és egy szinte
teljesen aktivitas-mentes inaktiv fazis (down-state) ritmikus valtakozasaként jelentkezik
az agykéregben. A két fazis alatt kialakuldo aramok és sejtaktivitas rétegek szerinti
eloszlasarol azonban még kevés szakirodalmi adat all a rendelkezésiinkre és ezek tobb
helyen is ellentmondasosak.

Korabbi kisérletekben kimutattdk, hogy a lassu oszcillacié aktiv fazisa legnagyobb
valoszinliséggel az infragranularis kérgi rétegekben keletkezik. Azonban léteznek olyan
kisérleti bizonyitékok is, melyek arra utalnak, hogy a talamusznak is jelent6s szerepe van
a lass hullamok szabalyozasaban. Ez utdbbi agyi struktira erételjes, reciprok
Osszekottetésben van az agykéreggel: az elsddleges szenzoros kérgi aredk IV. rétegét
idegzi be a legnagyobb mértékben, valamint az V. és VI. kortikalis rétegekbol kap
bemenetet. A fentiek alapjan valdszinisithetd, hogy az agykéreg bizonyos teriiletein a
spontan modon az infragranularis rétegekben kezd6do up-state-ek mellett a granularis
rétegbdl is kiindulhatnak up-state-ek, melyek a talamikus aktivitas kovetkezményei
lehetnek.

A fentiek ismeretében kisérleteinkben a kovetkez6 célokat tliztiik ki magunk elé:

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

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

vizsgalataval és 0sszehasonlitottuk ezeket a spontan modon keletkez6 up-state-ekkel.

3. Megvizsgaltuk, hogy a soksejt-aktivitas alapjan mely kérgi rétegekben kezd6dhetnek

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

5.1 Miitét és altatas

Az akut kisérleteket felndtt Wistar patkdnyokon végeztiik (n = 20, stly: 308+88 g,
himek és ndstények egyenlé aranyban). Minden eljarast a Magyar Tudomanyos
Akadémia Természettudomanyi Kutatokozpont Kognitiv  Idegtudoményi és
Pszichologiai Intézetének etikai bizottsaga altal felallitott szabalyzat szerint végeztiink
(engedély szama: 22.1/4228/003/2009), torekedve a kisérleti allatokat érd stressz és
fajdalom minimalizalasara. A patkanyokat intraperitonealisan adott ketamin-Xylazin
keverékkel altattuk (ketamin: 37.5 mg/ml, xylazin: 5 mg/ml) a testtomegiikhoz
viszonyitott mennyiséggel (0.2 ml/100 g). A kisérletek soran az allatok tovabbi ketamin-
xylazin adagokat kaptak intramuszkularisan (0.3 ml/6ra) az altatas megfeleld
mélységének fenntartdsa érdekében. A megfeleld anesztetikus mélység kialakulasa utan
(szemhéjzarasi és farokcsipési reflexek hidnya; szabalyos, lassu 1égzés) az allatokat
sztereotaxids célzokésziilékbe helyeztiik (David Kopf Instruments, Tujunga, CA, USA).
A testhOmérsékletiiket egy homeotermikus flitéparnaval és egy hdmérsékletszabalyozo
(Supertech, Pécs, Magyarorszag) segitségével tartottuk allandd 37 °C-on. A fejbdron
ejtett bemetszés utan eltavolitottuk a koponya felett talalhatdo kotdszoveteket és
csonthartyat. A koponyat 1%-os hidrogén-peroxid (Hyperol, Meditop, Pilisborosjend,
Magyarorszag) oldattal tisztitottuk le, majd egy kb. 3x3 mm-es ablakot furtunk fogaszati
furéval az elsddleges szomatoszenzoros kéreg térzsi (S1Tr, n = 15, kraniotémia: anterior-
poszterior irany — AP: [-1.5 -4.5], medialis-lateralis irany — ML: [+1 +4], a bregmahoz
képest) vagy hats6 labi (SIHL, n = 5, kraniotomia: AP: [0 -3], ML: [+1.5 +4.5], a
bregmahoz képest) régidja folé. Az elvezetésekhez hasznalt elektrodat a sztereotaxias
célz6 mikromanipulatoranak segitségével a megfeleld célteriilet folé mozgattuk (S1Tr,
AP: -2.7, ML: +3.3; SIHL, AP: -2, ML: +3 a bregmatol; (Paxinos és Watson 2007)) és
lassan (1 mm/perces sebességgel) besztrtuk kb. 3 mm mélyre az agyszdvetbe. Annak
érdekében, hogy az implantélt elektroda merdleges legyen az agyfelszin sikjara és
parhuzamos az agykéreg piramissejtjeinek apikalis dendritfaival, a mikromanipulatort kb.

20 fokkal megdontéttiik a koronalis sikban, lateralis iranyban (2. abra). Egy mikroszkop
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segitségével vizualisan ellendriztiik, hogy az elsé harom elvezetési kontaktus a kemény
agyhartya (dura mater) felett helyezkedjen el.

A kemény agyhartya a teljes kisérlet soran az elektroda altal atszurt részt leszamitva
sértetlen maradt. Kozvetleniil a besziras el6tt kisebb korrekciokat (néhany tiz
mikrométer) végeztiink a célteriilet helyének meghatarozasaban, hogy elkeriiljik a
nagyobb vérereket, ezzel is csOkkentve a szOvetben okozott sériilést. Az agy
kiszaradasanak megakadalyozasa érdekében oranként szobahdmérsékletli Ringer-oldatot
fecskendeztiink az agyhartyakra.

STHL S1Tr

0 1 2 3 6 7 0 1 2 3

Figure 56 |
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2. dabra — A kisérletek soran megcélzott teriiletek. A primer szomatoszenzoros kéreg
torzsi (S1Tr) és hatso labi (SIHL) régiojabol vezettiik el a lassu hullamu aktivitast. Az
elvezetésekhez hasznalt szilicium elektrodat kb. 20°-kal megdontottiik, hogy a ti
parhuzamos legyen az agykéregben talalhato piramissejtek apikalis dendritfaival. A
multielektrodat kb. 3 mm mélyre szurtuk be az agykéreg felszinétol, hogy a kontaktusai a
kortex minden rétegébdl elvezessék az elektromos aktivitast. A legfelsé harom elvezetési
pont a kemény agyhartya felett helyezkedett el, melyet vizudlisan, mikroszkop alatt
ellenoriztiink. Az abra a Paxinos és Watson-féle patkany agyatlaszban talalhato ket,
koronalis sikii agytérkép modositasaval késziilt (Paxinos és Watson 2007).
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5.2 Elektrodak és elektrofiziologiai elvezetések

Az elvezetésekhez hasznalt laminaris szilicium elektroda részletes leirasat egy, a
csoportunk altal publikalt koézlemény tartalmazza (Grand és mtsai 2011). Roviden
Osszefoglalva, a multielektréda egy 7 mm hosszu szilicium tiib6l all, mely 80 um vastag,
280 um széles és 24 darab, négyzet alaka (30x30 um) platina elvezetési kontaktussal
rendelkezik (3. abra). A lineérisan elhelyezkedd elvezetési pontok kdzéppontjai kdzott
100 um tavolsag van, az els6é kontaktus pedig 660 um tavolsagra helyezkedik el az
elektréda csucsatol. Mivel a patkdny agykérge atlagosan kb. 2 mm vastag, ezért az
elektroda els6 és utolsd szenzora kozotti 2300 um-es tavolsag lehetévé teszi, hogy
egyidejileg tudunk regisztralni elektromos tevékenységet a patkany agykérgének mind a
hat rétegébdl. Az elvezetd kontaktusok impedancidjanak 4atlaga és szordsa 343+66 kQ-
nak (9 elektroda mérési eredménye) adodott Ringer-Laktat oldatban (Teva
Gyogyszergyar, Debrecen, Magyarorszag) 1 kHz-en mérve (BAK model EASI-1
elektroanalitikus aktivalo és érzékeld miiszer, BAK Electronics, Sanford, FL, USA) egy
eziist/eziist-klorid referencia elektréddal szemben. A kemény agyhartya és az agykéreg
tetejének pontos lokalizacioja érdekében az elektrodat egészen addig toltuk le az
agykéregbe, mig mar csak az utols6 harom kontaktus volt lathaté a mikroszkoppal az agy
felszine felett. Ezzel a modszerrel szinte biztosra vehettiik, hogy a negyedik kontaktus
mar a kéreg 1. rétegében helyezkedett el. A tobbi mérdpont nagy része a
szomatoszenzoros kéreg kiillonb6zo rétegeibdl vezette el az elektromos aktivitast. Az allat
nyakizmaba szlrt két rozsdamentes acél tii szolgalt foldeld és referencia elektrodakent.

A multielektroda a beszuras sordn - a kéreg ventralis része fel¢ iranyuld - nyomast
gyakorol az agykéregre, kis mértékben deformalva azt. Mivel a kortikalis szévet torzulasa
hatéssal lehet a normalis, fizioldgias aktivitasra, ezért egy Orat vartunk miel6tt elkezdtiik
az agyi elektromos jelek regisztralasat. Ez az id6 elegend6 volt arra, hogy az agykéreg
visszanyerje az eredeti alakjat. Az agyi jeleket egy sajat készitésii eld- €s foerdsitdvel
(Ulbert és mtsai 2001) erdsitettiik fel (erésités: 1000, savateresztd sztrd: 0.1-7000 Hz),
majd az analdg jeleket 24 csatornan, 20 kHz-es mintavételezési frekvenciaval
mintavételeztiik és 16 bites felbontassal digitalizaltuk (PCI-6259, National Instruments,
Austin, TX, USA). Az elektromos agyi jeleket egy LabVIEW kornyezetben készitett
szoftverrel (National Instruments, Austin, TX, USA) rogzitettiik, majd a kapott fajlokat

egy személyi szamitogép merevlemezén taroltuk utolagos feldolgozasra. Atlagosan 15
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perc hossztsagu felvételeket készitettiink és egy kisérleti alkalommal torténd adatgytijtés
koriilbeliil 3-5 oraig tartott. Tobb kisérlet (n = 4) esetén az elvezetések utan gyenge pozitiv
aramot (1.5 pA) vezettiink 1-2 percen at harom vagy négy, egymastol meghatarozott
tavolsagra (500, 600, 700 vagy 800um-re) talalhaté kontaktuson keresztiil 1éziokat
1étrehozva a szovetben, a kérgi rétegek hatarainak késébbi, pontosabb meghatirozasa
érdekében. Az elektroda csucsatol legtavolabb elhelyezkedd kontaktusrol nem vezettiink
el, mivel a 24. csatorna a szomatoszenzoros ingerlés soran keletkez6 ingerimpulzusokat

regisztralta (triggercsatorna).
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3. dbra — Az elvezetésekhez hasznalt szilicium elektréda. A multielektroda 24 darab
négyzet alaku, platina elvezetési kontaktussal rendelkezik. Minden szomszédos elvezetési
pont kozott 100 um a tavolsag. Az elektroda hegye specidlis kialakitasu, a csonak alak
lehetove teszi az implantalas soran keletkezo szoveti sériilések minimalizdlasat, valamint
konnyedén athatol a kemény agyhdrtyan is (Grand és mtsai 2011).

Megvizsgaltuk azt is, hogy vajon befolyasolja-e az elektroda tipusa, anyaga vagy

geometriaja a kapott eredményeket. Ehhez két, a hasznalt szilicium-alapu regisztralo
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eszkoztdl eltérti paraméterekkel rendelkezd linedris multielektrodaval is elvégeztiink
néhany kisérletet (rozsdamentes acél multielektroda: n = 5; SU-8 polimer-alapu
multielektroda: n = 4). Az egyik tipusu linearis multielektroda (standard acélcsoves
elektrod, Neuronelektrod, Budapest, Magyarorszdg) rozsdamentes acél hazzal és 24
platina-iridium kontaktussal rendelkezik, melyek kozott - a szilicium elektrodanal
latottakhoz hasonldan - 100 pm tavolsag van (4. abra). Kiilonbség a két elektroda kozott
az alakjukban (henger vs. téglatest), a tii anyagaban (fém vs. szilicium), vastagsagaban
(350 pm vs. 280 um), valamint a kontaktusaik nagysagaban és formajaban (kisebb, kor

alaku vs. nagyobb, négyzet alakl) van.
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4, abra — Az elvezetésekhez haszndlt linearis fémelektroda. Az acélcsoves femelektroda
valamivel vastagabb a sziliciumelektrodanal, azonban kisebb feliiletii elvezetési
kontaktusokkal rendelkezik. A platina-iridium vezetékek epoxi gyantaba vannak agyazva.
A szabad vezetékvégek (kontaktusok) kozott 100 um-es tavolsag van.
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A masik tipust elektroda, mely egy tovabbfejlesztett valtozata az emberben is
alkalmazott rajzszog-elektrodanak (Ulbert és mtsai 2001), polimerbdl (SU-8) késziilt (5.
abra; (Marton és mtsai 2015)). A polimer-alapu elektrodéak a szilicium és fémelektrodak
merevségével szemben hajlékonyak, ezaltal kovetni tudjak az agy kis mozgasait és
pulzalasat. Ennek kovetkeztében ezek az eszk6zok jobb biokompatibilis tulajdonsagokkal
rendelkeznek. A hasznalt eszkoéz két részbdl all, egy beiiltethetd laminaris
mélyelektr6dabol, valamint az agyfelszinre helyezhetd elektrodamatrixbol. Elébbin 16
platina elvezetési pont talalhaté egymastol 200 pm-re és a lokélis mezd&potencidlok
mellett sejtaktivitas elvezetésére is alkalmas. A mélyelektrodan taldlhatd elvezetési
pontok 30 um atmérdjliek. A 200 pm atmérdji felszini elektrodak egymastol 800 um
tavolsadgra vannak és az agyfelszini LFP rogzitésére alkalmasak. Az elektrod gyartasi
folyamatanak 1épései Marton és munkatarsai kozleményében olvashatoak (Marton és
mtsai 2015). A két komponens a gyartas utan kertil 6sszeszerelésre, epoxival ragasztjak

Ossze Oket. A kisérleteink sordn csak a mélyelektrodaval regisztralt adatokat elemeztiik.

5. dbra - Az elvezetésekhez haszndlt multimodalis, hajlékony, polimer-alapi (SU-8)
elektroda. (A) 8 elvezetd kontaktussal rendelkezé felszini elektrodamatrix. (B) 16
kontaktussal rendelkezé mélyagyi elektroda. (C) A kész szenzor a felszini és a
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meélyelektrodas részek oOsszeillesztése utan. Az elektrodan kisebb feliiletii platina-
kontaktusok talalhatoak, mint a szilicium-alapu elektrodan. A mélyelektrodan az elvezeto
kontaktusok 200 um-re talalhatéak egymastol.

A fém- ¢és polimer-alapu elektrodakkal végzett kisérletek menete és az
adatfeldolgozas folyamata teljesen megegyezett a szilicium elektrédanal ismertetettekkel.
A polimer-alapu elektrodak a szomatoszenzoros kéreg hatsé 1abi és torzsi régidja helyett

a barrel kéregbe lettek implantéalva.

5.3 Szomatoszenzoros ingerlés

A boron talalhatd receptiv mezdket a kovetkezd modszerrel azonositottuk.
Hangszoron keresztiil hallgattuk a regisztralt agyi elektromos tevékenységet az 500-5000
Hz-es frekvenciasavra megsziirve (sejttiizelés) az allat testének fiilpiszkaloval torténd
mechanikus ingerlése soran. Amennyiben a fiilpiszkaloval kozelediink az elektroda
kozelében elhelyezkedd neuronok receptiv mezdjéhez, azok jol hallhatdan tiizelni
kezdenek. Tavolabbi, a receptiv mezén kiviil esé teriiletek ingerlésre esetén viszont csak
a lassu oszcillacio alatti hattéraktivitas hallhato. Miutdn megtalaltuk a legerdsebb vélaszt
kivalto helyet, azt megjeldltiikk az allat testén, majd a tovabbiakban egy sajat készitésii
1éptetémotoros mechanikus ingerlével (10 cm hosszu fa palcika a motorhoz ragasztva)
ingereltiik a megjeldlt poziciot, ritmikusan hozzaérintve a palcika végét az allat boréhez
(6. abra). Az ingerlés paramétereit egy PC-n keresztiil lehetett szabalyozni egy LabVIEW
alapu szoftverrel. Az ingerimpulzusok 50 vagy 100 ms hosszuak voltak. Ez azt jelentette,
hogy ennyi 1d6 alatt mozdult el a pélcika kb. 10°-ot lefele az allat iranyaba, majd tért
vissza a kezdeti allapotba. Az ingerlés soran tobb frekvenciat is alkalmaztunk az 1-2 Hz-
es tartomanyban (1, 1.25, 1.5, 2 Hz), a legtobbszor azonban a 1.5 Hz-es ingerlési
gyakorisagot hasznaltuk. Egy kisérletben az ingerlést kvazivéletlen hosszisagu ingerek
kozti iddintervallumokkal végeztilk. A véletlen szamok a 0.5-0.7 madsodperces
idotartomanybol keriiltek ki, ami az 1.43-2 Hz-es frekvenciatartomanynak felel meg. A
fa palcika kb. 5 mm tavolsagra helyezkedett el az allatok borétdl és a felhasznalé altal
megadott frekvenciaval érintette meg az allat bérét egy-egy rovid pillanatra, az inger

hosszlisagatol fiiggd szogsebességgel (50 ms — 400°s, 100 ms — 200°/s). Az
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ingerimpulzusok idépontja az elektrofiziologiai jelekkel egylitt keriilt rogzitésre, egy

kiilon triggercsatorndn.
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6. abra — A kisérleti felallas szomatoszenzoros ingerlés sordan. A kép felso részen lathato
az dllat fejébe iiltetett szilicium elektroda az elderdsitovel, valamint a nyakizomba szurt
foldelo és referencia elektrodakkal. Az abra jobb oldalan a léptetomotoros mechanikus
ingerlot és a motor daltal mozgatott fa pdlcikat lathatjuk. Az ingerld ritmikusan - a
felhasznalo altal megadott frekvenciaval - megérintette az dallat borét a kijelolt helyen.

5.4 Hisztologia

A kisérletek utan eltavolitottuk az elektrodat, majd az allatok egy nagyobb adag
altatot kaptak az anesztézia elmélyitésére. Ezt kovetden transzkardialisan perfundaltuk a
patkanyokat el6szor 100 ml fiziologias sooldattal, melyet 300 ml, 4%-os paraformaldehid
oldat kovetett (0.1 M foszfat pufferben (PB), pH = 7.4). Az agyakat eltavolitasuk utdn
posztfixaltuk 4 °C-on, 4%-os paraformaldehid oldatban egy éjszakan keresztiil. A fixalt
agyakat ezutan vibratommal (Leica VT1200, Leica Microsystems, GmbH, Wetzlar,
Németorszag) lemetszettiik 60 um vastag koronalis szeletekre, majd a lemetszett szeletek
egy kromzselatinnal feltoltott Petri-csészébe keriiltek. Ezt kovetéen a szeleteket
targylemezre helyeztiik, krezilibolyaval megfestettiik, majd dehidraltuk xilolban (2 x 10
perc). Végil lefedtiik Oket fedélemezzel DePex (SERVA Electrophoresis GmbH,
Heidelberg, Németorszag) alkalmazasaval. A targylemezeken talalhatdo metszeteket egy

DP70 digitalis kameraval (Olympus, Tokyo, Japan) felszerelt Axioplan 2 tipust
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mikroszkop (Zeiss, Jena, Németorszag) alatt lefényképeztiik, hogy meghatarozhassuk az
elektroda altal szart csatorna helyét és megbecsiilhessiik, milyen agyteriiletrdl vezettiink
el, valamint, hogy meghatarozhassuk a kérgi rétegek hatarait. Négy kisérlet soran az
elektrodak hatsé oldalat vords szinti fluoreszcens festékkel (Dil, D-282, ~10% etanolban)
agyszovetben (7. abra). Az ezek utan a kisérletek utan késziilt metszeteket a festés elétt
fluoreszcens mikroszkdp alatt lefényképeztiik (Cy3 szlird, 530-560 nm hulldmhossz).

Hisztologiai feldolgozas soran az agyszovet mérete megvaltozhat, a metszet
zsugorodhat vagy megduzzadhat. A szdvettani modszertdl fliggéen ez a valtozas akar
elérheti a 10-25%-o0t is (Turner és mtsai 1995; Wellman és mtsai 1995; Pyapali és mtsai
1998a; Tukker és mtsai 2013). Az ismeretlen nagysagi méretbeli valtozas jelentdsen
megnehezitheti a kérgi rétegek ¢és az elektroda elvezetd kontaktusai kozotti viszony
pontos meghatarozasat. Fixalas soran az agy megkeményedik, vizet veszit és ennek
hatasara megvaltoztatja a méretét. Ha ujabb szovettani 1épések soran az agyat tovabb
dehidraljak, a zsugorodas mértéke is tovabb néhet. Nissl-modszerrel festett és paraffinba
agyazott kérgi szovet esetén a linearis csokkenés faktorat 0.67-0.81-nek talaltak (Schuz
¢és Palm 1989). Nem tudni, hogy ez a csokkenés homogén-e minden iranyban, de ha igen,
akkor 1 mm?3 szovet kb. 2.9 mm?® friss szovetnek felel meg. Ezen okok miatt
megvizsgaltuk a paraformaldehiddel fixalt és Nissl-modszerrel festett agyszeleteink
méretbeli valtozasait.

A lemetszett szeleteket tobb kisérlet soran (n = 8) a Nissl-festés eldtt (nativ szelet)
¢és festés utan is lefénykeépeztiik, hogy kiilon tudjuk vizsgalni a fixalas és a Nissl-festés
agyszovet méretére gyakorolt hatasat (7. abra). Koronalisan metszett szeletek esetén
mediolateralis és dorzoventralis irdnyban tudtuk vizsgalni a szovet méretbeli valtozasait.
A mediolateralis iranyban torténé méretbeli valtozasok meghatarozasara tobb kisérlet (n
= 4) soran az elvezetések végeztével kihuztuk az elektrodat az agyszovetbdl, majd az elsé
penetracio helyétdl parhuzamosan (lateralisan vagy medialisan), kimért tavolsagra (600,
700, 800 vagy 900 um) ismét beszurtuk és kihuztuk azt, egy uj nyomot kialakitva (8.
abra). Végil a fent leirt protokollnak megfelelden fixaltuk az agyat. A lemetszett,
targylemezre helyezett és kiszaritott, azonban még festés elott allo nativ szeleteket
lefényképeztiik mikroszkop alatt, amit a Nissl-festés utan Gjra megismételtiink. Ebbdl

meg tudtuk hatarozni a szdvet fixalas utani, valamint a Nissl-festés utani mediolateralis

59



méretvaltozasat. A dorzoventrdlis iranybeli eltéréseket pedig az ,Elektrodak és
elektrofiziologiai elvezetések” cimi alfejezetben ismertetett elektromos 1€zio
alkalmazasaval hataroztuk meg (8. abra). Az elektromos 1ézi6 1étrehozasara hasznalt
kontaktusok kozotti tavolsag ismert volt (500. 600, 700 vagy 800 um), igy a fixalt
szOveten lathatd - a kontaktusokon atvezetett aram altal okozott - szoveti sériilések kozotti

tavolsagbol kiszamithato a dorzoventralis iranya szoveti valtozas.

7. dbra — Az agyszovet méretbeli viltozdsanak osszehasonlitisa Nissl-festés eldtt és
utdin. A képeken ugyanannak a korondalis szeletnek a nativ, nativ fluoreszcens és Nissl-
festert valtozata lathato. A jobb also képen (Egyesitett) a hdaromféle kép egymasra van
helyezve. Megfigyelheto, hogy a képek jol atfednek egymdssal, vagyis a sz6vet mérete nem
valtozott jelentés mértékben a Nissl-festés sordan. A nyilak mutatjak az elektroda helyét a
szovetben. Kalibracio: 1 mm mind a négy képen. Ctx — kortex, Hpc —hippokampusz.
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8. dbra — Az agyszovet hisztologiai vizsgdlatok sordn bekovetkezd méretbeli
valtozasanak meghatdrozasara alkalmazott modszerek. Ket, egymdas utan lemetszett, 60
um vastag korondlis agyszelet (bal és jobb kép) kérgi része ldthaté az abrdan. A
mediolaterdlis iranyu méretvaltozdas megbecslése érdekében az eredeti beszurdssal (T1)
pdrhuzamosan, 900 um-re ismét beszurtuk az elektrodat az agykéregbe, egy mdsodik
szurt csatornat létrehozva (T2). A két nyom kozotti tavolsag tobb helyen torténd lemérése
alapjdan képet kaphatunk arrdl, hogy a szévet mennyit zsugorodott vagy duzzadt a fixdalds
és a hisztologiai protokoll elvégzése utin a mediolaterdlis iranyban. A dorzoventralis
iranyu méretvaltozast az egymastol ismert tavolsagra lévo kontaktusokon dtvezetett
daramok hatdsdra kialakulo léziok tavolsaganak mérésével probaltuk megbecsiilni. A
fekete csillagok jelolik a léziok helyét. Mindkét szurt csatorna mentén hdarom léziot
készitettiink, a bal oldalin metszeten egymdstol 600 um tavolsagokra, a jobb oldalin pedig
700 um-re.

5.5 Adatfeldolgozds

A nyers adatokat a NeuroScan szoftver 4.3-as verzidjaval (Compumedics, El Paso,
TX, USA) és sajat készitésit MATLAB (MathWorks, Natick, MA, USA) programokkal
dolgoztuk fel és elemeztiik.

5.5.1 A lassu oszcillacio fazisainak detektdlasa

A up- és down state-eket intracellularis elvezetésekb6l a membranpotencial

bimodalis eloszlasa alapjan lehet detektalni (Volgushev és mtsai 2006), viszont
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extracellularis jelekbdl a lassu oszcillacid fazisainak meghatarozasa mar komplexebb
feladat. Tobb modszert is kidolgoztak az elmult évek soran, melyek nagy része a lokalis
mezopotencialok feldolgozasan alapszik. Mukovski és csoportja a gamma savot (20-100
Hz) hasznalta detekciora (Mukovski és mtsai 2007), mig Saleem és munkatarsai a
megfeleld kérgi allapotot a mély kérgi LFP fazisa alapjan hataroztdk meg patkanyok
hallokérgébdl (Saleem és mtsai 2010). Csoportunk human adatokon a Hilbert-
transzformaciot alkalmazta az LFP jelek pillanatnyi fazisanak kiszamolasahoz, melybol
azutan mar meghatarozhatoak az up és down-state-ek (Csercsa és mtsai 2010). Sakata és
Harris LFP helyett a MUA gorbék simitott véltozatat hasznélta az aktiv fazisok
detekcidjara (Sakata és Harris 2009).

1 U J
Szélessavu
Jel : g J 500 pv |

MUA

MUA
burkolo-
goérbe

Detektalt
fazisok

1D fulbfulbfulblul. ==
U: Up-state D: Down-state Th: Kiiszobszint

9. dbra — A soksejt-aktivitds alapu dllapotdetekcios algoritmus lépései. Az elvezetett
szélessavi jelbdl (fent) sziiréssel kinyerjiik a MUA-t (500-5000 Hz). Ezt kdvetden a MUA-
bol egy tovabbi sziiréssel kinyerjiik a MUA burkologorbéjét (30 Hz-es alulatereszto
sziiré), majd manudlisan kivalasztott down-state-ek dtlagos amplituddjanak és
szordsanak értékeibol szamolt kiiszobértékkel (Th, szaggatott z6ld vonal) meghatarozzuk
az up-state-ek (U) és down-state-ek (D) kezddidopontjait. Végiil ezeket az idoértékeket
eltaroljuk késobbi feldolgozasra. A detektalt fazisokat az also gérbe mutatja. A szaggatott
piros vonalak a ‘down-up’ dtmenetet jelolik.

Az altalunk alkalmazott modszer, mellyel a lassu oszcillacio fazisainak kezdetét
detektaltuk, a 9. abran lathat6. Roviden Osszefoglalva az algoritmus a kovetkezdképpen
mikodik: az elvezetett szélessava jelb6l (0.1-7000 Hz) megfelelé sziiréssel
szétvalasztottuk az alacsonyabb frekvenciakomponenseket tartalmazo lokalis

mezépotencialt  (frekvenciatartomany: 0.6-500 Hz) és a  soksejt-aktivitast
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(frekvenciatartomany: 500-5000 Hz). A soksejt-aktivitas kinyeréséhez egy 500 és 5000
Hz kozotti fazistolds nélkiili savatereszté szur6ét hasznaltunk, 24 dB/oktavos
meredekséggel. A szirt jelet egyeniranyitottuk, majd a kapott fajlokat a révidebb
feldolgozasi 1d6 ¢€s kisebb tarolasi kapacitas érdekében 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 alulatereszté sziird, véges-
impulzusvalasz, zéro-fazistolas, 24 dB/oktav). Végiil a 23 sziirt csatornabol Kinyert
burkologorbék értékeit mintapontonként dsszeadtuk, mely az intracellularisan elvezetett
lassu oszcillacidbhoz hasonld gorbét eredményezett (9. abra). A csatornak értékeinek
Osszeadasaval robusztusabban, kisebb detekcids hibaval mikodott az algoritmus, mintha
csak egy csatornan probaltuk volna meg detektalni a fazisokat. A csatorndk Osszeadéasa
utan kapott gdrbén pozitiv csucsok felelnek meg az erds sejtaktivitassal jaré up-state-
eknek, a lapos, nullahoz kozeli szakaszok pedig a sejttiizelés-mentes inaktiv fazisokat
jelzik. A végeredményiil kapott idésor amplitidd-hisztogramjanak kiszamolasaval egy

jol lathatéan bimodalis eloszlast kapunk (10. abra).
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10. dbra — A detekcios algoritmussal kapott giorbe amplitudo-hisztogramja. A
hisztogram bimodalis eloszldst mutat, ahol a nulldhoz kozeli, nagyobb és keskenyebb
csucs felel meg a down-state-eknek, a laposabb és szélesebb csucs pedig az up-state-ekhez
tartozo értékeknek. Az értékeket normalizaltuk. A szaggatott zold vonal jeloli a szamolt
kiiszobértek helyét. Jol lathato, hogy a kiiszobérték a bimodalis eloszlds két csucsa kozé
esik.

0

Utolsé 1épésként egy kiiszobértéket kell kiszamolnunk, mely megadja az up- és

down-state kezdeteket. A kiiszobértéket a kdvetkezoképpen kaptuk meg: kiszamoltuk 50
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véletlenszertien kivalasztott (100 ms-nal hosszabb) down-State esetén ezek hosszdnak
felénél talalhatdé MUA értékek atlagos amplitaddjat (AVG) és szorasat (STD). Ez egy jo
becslést eredményezett az adott elvezetésben taldlhato Osszes down-state
amplitadoértékére (Mivel a down-state alatt nincs, vagy csak nagyon minimalis a
sejtaktivitas, ezért ezeknek az értékeknek nulla kozelinek kellene lennie, azonban, a
csatornanként jelenlévd és eltérd nagysagu hattérzaj miatt a végeredmény valamivel
nagyobb lesz nullanal). A detekcidhoz hasznalt kiiszobértéket ezt kovetéen AVG + 3 *
STD (9. abra, szaggatott zold vonal) értékre allitottuk be, mellyel megfelelé minéségii
MUA jel esetén a szamunkra sziikséges és elégséges pontossaggal detektalni tudtuk az
up- és down-state-ek kezdoéidépontjait. Ennél alacsonyabb kiiszobértékek esetén az
algoritmus gyakran hamis up-state-eket talalt az inaktiv fazisokon beliil, a magasabb
kiiszobértékek hasznalata pedig pontatlanabbul detektalta az up-state kezdeteket. 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. Ennél kisebbre valasztott down-state hosszusag esetén gyakran eléfordult,
hogy az algoritmus rovid down-state szakaszokat detektalt egy hosszabb up-state-en
beliil. Ennek az az oka, hogy a szomatoszenzoros kéregben az up-state-ek alatt egy
valdszintileg talamikus eredetii orsé aktivitas is detektalhatd 10 Hz koriili frekvenciaval,
ami hasonl6 frekvenciaju fluktuaciot okoz a sejtaktivitasban is az aktiv fazisokon beliil,
néhol atlépve a detekciohoz meghatarozott kiiszobértéket.

Az up-state-ek kezdd és befejez6 idépontjai azok a mintapontok lettek, ahol a
szarmaztatott burkologorbe metszette a kiszamolt kiiszobértéket (9. abra, piros és zold
szaggatott vonalak metszOpontja). Ezek az id6értékek elvezetésenként kiilon fajlokba
keriiltek mentésre. A MUA ¢és LFP jelek azon szakaszait, melyek miitermékeket
tartalmaztak (szaturacio, elektromos zaj stb.) kizartuk a tovabbi feldolgozasbol egy, a
NeuroScan szoftverben implementalt miitermék-sziir6 moddszer segitségével. 1300 ms
hosszll szakaszokat (epoch) vagtunk ki a folytonos LFP és MUA jelekbdl a detektalt
faziskezdetek kortil. A kivagott epochok 500 ms hosszl részt tartalmaztak a detektalt
faziskezdetek el6tt és egy 800 ms hosszu szakaszt utdna. Egy végsé miitermék-eltavolitd
és ellenérzé folyamattal meggy6z6dtiink a feldolgozott adatok megfeleld mindségérol. A
mitermék-eltdvolitds utan megmaradt szakaszokat az up-state-ek hossza alapjan

csoportositottuk, majd atlagoltuk 6ket. Az aktiv fazisok harom csoportjat vizsgaltuk:
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rovid (50-200 ms), atlagos hosszusagt (200-400 ms) és hosszu (> 400 ms) up-state-eket.
A hérom up-state csoporton kiviil analizaltuk még a 200-400 ms-os hossztartomanyba

esd down-state-eket is.

5.5.2 Aramforras-siiriiség és lokdlis mezopotencial gradiens analizis

A lokalis mezdpotencial foként az elvezetd kontaktusokhoz kézeli neuronok
szinaptikus aktivitasat tiikrozi. Két tovabbi jel szarmaztathatdé az LFP-b6l, melyekkel a
mezdpotencidlhoz képest pontosabban tudjuk lokalizalni a szinaptikus aramok helyét
(Freeman és Nicholson 1975; Nicholson és Freeman 1975; Mitzdorf 1985; Vaknin és
mtsai 1988). A lokalis mezdpotencialt sziiréssel kaptuk meg az eredeti, szélessavu jelbol
(0.3-500 Hz-es savatereszt6 sziird, zéro fazistolassal és 24 dB/oktav meredekséggel). A
lokalis mezOpotencial gradiens (GRD) az LFP jel els6 térbeli derivaltja és a szomszédos
elektroda-kontaktusok kozotti fesziiltségkiilonbségekbdl szamolhatd. A tanulmany soran
azért is volt sziikség a gradiens kiszamolasara, hogy Osszehasonlithassuk az itt kapott
eredményeket egy, a csoportunk altal végzett human tanulmany eredményeivel (Csercsa
¢s mtsai 2010).

Az aramforras-siriiség (CSD) elemzés a laminaris neuralis strukturakbol eredd
LFP-bél becsiilt szinaptikus/transzmembran aramok eloszlasat mutatja meg. A CSD jol
kozeliti a makroszkopikus aramsiirliséget egységnyi térfogatban, mely az individuélis
mikroszkopikus membranaramok ereddje (Freeman és Nicholson 1975; Nicholson és
Freeman 1975; Mitzdorf 1985). A CSD az LFP negativ masodik térbeli derivaltjaként
becsiilhetd meg. Mi a kovetkez6 harompontos formulat alkalmaztuk az aramforras-

stirliség kiszamolasara:
CSD; = —(uj_1 — 2w + ujyq)/Th?
J j—1 J j+1 ’

ahol uj a mezépotencial 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
az r és h konstansok voltak, értékiiket az 1 mértékegység nélkiili szammal
helyettesitettiik, ami nem befolyasolta sem a becsiilt dramok eloszlasat, sem az
aramerdsségek egymashoz képesti aranyat. A magas térbeli frekvenciakbol adodo zajt és

a hatarhatdsokat Hamming-ablak alapu simitissal és interpolacioval csokkentettiik
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(Rappelsberger és mtsai 1981; Ulbert és mtsai 2001). A két szarmaztatott jel
kiszdmolasanak modjabol adédéan a GRD egy, a CSD jelek pedig kettd csatornaval
tartalmaznak kevesebbet az LFP és a MUA gorbék csatornaszamahoz képest. Mind a
CSD-t, mind pedig a GRD-t mikrovoltban fejeztiik ki és a teljes hosszasagu LFP jelbdl
szamoltuk. Ezutdn a GRD ¢és a CSD jeleket az LFP és a MUA jelekhez hasonléan
dolgoztuk fel.

5.5.3 A4 kiilonbozo kérgi rétegekben indulo aktiv fazisok detektalasa

A korabban leirt allapotdetekcios algoritmus csak azt mondja meg, hogy mikor
kezd6dott egy adott fazis, azt azonban nem, hogy melyik kérgi rétegbdl indult az adott
detektalt up- vagy down-state. Az up-state kezdetek pontosabb térbeli lokalizacidja
érdekében minden csatornan detektaltuk a faziskezdeteket a kinyert MUA
burkologorbéket felhasznalva, vagyis ebben az esetben nem adtuk dssze a csatorndkat. A
kiszdmolt kiisz6b minden csatorna esetén az adott csatorndn szdmolt atlagos down-state
amplitadé és egy fix, minden csatorndra vonatkozo globdlis érték Osszege volt. A
kiilonb6z6 csatornak kozott akar jelent6és variabilitas is lehetett down-state
amplitidokban, ezért a szorasok helyett ennek a fix értéknek az alkalmazésa biztositotta,
hogy azonos szinten detektdljuk a lasst oszcillacid fazisait a kiilonb6zd csatorndkon.
Mivel a MUA szintje ketamin-xylazin altatas alatt nagyon alacsony az I. és II. kérgi
rétegekben, valamint a VI réteg fehérallomanyhoz kozeli, als6 felében, azokat a
csatornakat, melyek ezeknek a teriileteknek az elektromos aktivitasat vezették el,
figyelmen kiviil hagytuk az elemzés soran a pontatlan eredmények elkeriilése érdekében.
Ezutan minden detektalt up-state-re meghataroztuk, hogy melyik csatornan indult
legkorabban. Az Gsszehasonlitasokat mindig egy referencia csatorna up-state-jeihez
képest végeztiik. Ez a referenciacsatorna mindig a legerésebb és legnagyobb fluktuaciot
mutat6 MUA szinttel rendelkez6 csatorna volt (leggyakrabban az egyik V. rétegi
csatorna), ahol az allapotdetekcidé a legpontosabb eredményt adta. A legjobb MUA
csatornat a kovetkezOképpen hataroztuk meg: minden csatorna esetén kinyertiik az
egyeniranyitott MUA burkologorbéjét, majd elkészitettik ezeknek az amplitado-
hisztogramjait (10. abra). A hisztogramokon detektaltuk az aktiv és az inaktiv fazisokat
reprezentald két csiics maximumat. A két cstics kozotti tavolsag jol jelzi a két fazis kozotti

amplitadobeli kiilonbségeket. Minél tavolabb helyezkednek el egymadstol a cstcsok,
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anndl erésebb az aktivitas az aktiv fazisban a down-state-hez képest, vagyis annal jobb a
jel-zaj viszony.

Az allapotdetekciot elvégeztiik spontan aktivitast és szomatoszenzoros ingerlést
tartalmazd elvezetéseken is, majd Osszehasonlitottuk az eredményeket. A kapott
eredményeket felvételenként hisztogram formajaban abrazoltuk, ami megmutatta, hogy
hany darab aktiv fazis indult eldszor egy adott csatornan. Ezt kdvetden a kiilonbdzo
csatornakon Kkapott értékeket Osszeadtuk aszerint, hogy melyik kérgi rétegben
helyezkedett el az adott csatorna. Az Gsszes detektalt up-state szamanak ismeretében
meghataroztuk, hogy mekkora valészintiséggel indult egy aktiv fazis egy adott rétegbdl.
Az 1. és II. rétegek nem szerepeltek az analizisben, az innen kiindulé up-state-ek

valoszinliségét az alacsony sejtaktivitas miatt nullanak feltételeztiik.

5.5.4 Ido-frekvencia analizis

A relativ spektrogramokat wavelet analizissel szamoltuk ki az LFP epochokbol
(Delorme és Makeig 2004). Az epochok 10 masodperc hosszisaguak voltak, az
allapotkezdettel a szakasz kdzepén. Az alapvonal a 10 masodperc hosszl szakasz elsé
500 ms-os része volt. A spektrogramon csak egy 1300 ms hossza szakasz lathat6 a 10
masodperces szakasz kozepérol, ahol az 500 ms az adott faziskezdet elétti intervallum,

mig a maradék 800 ms hosszu rész az adott fazis kezdete utani intervallumot tartalmazza.

5.5.5 Szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott up-state-ek elemzése

A lasst ritmus fazisait szenzoros, elektromos, magneses és optikai ingerléssel is ki
lehet valtani (Hasenstaub és mtsai 2007; Massimini és mtsai 2007; Vyazovskiy és mtsai
2009; Kuki és mtsai 2013). A kisérleteink soran mechanikus szomatoszenzoros ingerlést
alkalmaztunk: eldre beallitott frekvenciaval ritmikusan megérintettiik az allat borét. Az
ingerléssel kivaltott aktiv fazisok kinyeréséhez elészor detektaltuk az up-state-eket a
detekcios algoritmusunkkal. Az ingerek iddpontjaibol €s a detektalt up-state kezdetekbol
esemény-koriili idéhisztogramot (peristimulus time histogram, PSTH) készitettiink, mely
megmutatta a kivaltott aktiv fazisok mennyiségét ¢s ezek idObeli késését az

ingerkezdetekhez képest. A PSTH mellett fazishisztogramot is készitettiink, mely
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megmutatta, hogy az adott szomatoszenzoros ingerek a lassu oszcillaciéo melyik fazisba
estek. Egy lassu oszcillacios ciklust 10 részre osztottunk.

A kivaltott up-state-eket az ingert jelz6, triggercsatornan lathaté jel idépontja 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 idépontja utan
kezdddtek 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 6sszehasonlitottuk a spontan kialakulo aktiv
fazisok mélységi profiljaival. Egy adott felvételben minden olyan detektalt up-state-et,
osztalyoztunk.

Megvizsgaltuk azt is, hogy a kivaltott up-state-ek mennyiségét hogyan befolyasolja,
ha az allat testének kiilonbozd teriileteit ingereljiik. Ehhez kivalasztottunk nyolc,
egymastol minimum 2 cm-re talalhatd pontot a patkany testén (hats6 1ab, torzs, mellsé
lab), majd egymas utan minden ponton ingereltiink (min. 300 inger/pont) az elektromos
tevékenység egyidejli regisztralasaval. Ezt kovetden meghataroztuk a kivaltott MUA
valasz maximumat egy, az V. kérgi rétegben talalhat6 csatornan, valamint az ingerléssel
kivaltott up-state-ek aranyat (az ingert6l szamitott, 60 ms-on beliil detektalt up-state-ek

szadma osztva az 0sszes inger szdmaval).

5.6 Statisztikai elemzés

A Statistica 11 szoftvert (StatSoft, Tulsa, OK, USA) hasznaltuk a statisztikai
elemzésekhez. Az értékek atlag + szords vagy a foatlagok esetén atlag + standard hiba
(SE) £ szoras (SD) alakban vannak kifejezve. A két populaciobdl szarmazo adatok
Osszehasonlitasara a fiiggetlen, kétmintas t-probat alkalmaztuk. A normalis eloszlas
tesztelésére Kolmogorov-Smirnov prébat hasznaltunk Lilliefors szignifikancia

korrekcioval. A 0.05 vagy ennél kisebb p értékeket tekintettiik szignifikansnak.
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6. EREDMENYEK

6.1 Patkany szomatoszenzoros agykérgébol elvezetett, ketamin-xylazin
dltal indukadlt spontan lassu hullamu aktivitas fazisainak idotartam

szerinti eloszlasa

Az éllapotdetekciés modszer soran a MUA-bol kinyert burkologdrbe
amplitadoértékeibdl készitett hisztogram bimodalis eloszlast mutat (10. abra). Az
eloszlasgorbén lathatd két csucs az up- és a down-state-eknek felel meg. A detekcids
algoritmus altal kiszdmolt kiiszobérték, amivel az aktiv és inaktiv fazisok pontos
kezd6idOpontjait hataroztuk meg, a hisztogram két csticsa kozé esett. A detekcios
algoritmusunk szamolt 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
hossztiak voltak (id6tartomany: 100-819 ms). Egy teljes lassi oszcillacios ciklus
601.73£162.15 ms hossza volt atlagosan (id6tartomany: 151-1473 ms). A 11. abra egy
reprezentativ kisérletben detektalt up- és down-state-ek, valamint a teljes lassa-hullamu
ciklus hosszértékeibdl készitett hisztogramokat mutatja. Az altatd folyamatos adagolasa
mellett a ketamin-xylazin altal indukalt lasst oszcillacié hosszu ideig stabil marad, az up-
¢és down-state-ek id6beli hossza nem ingadozik jelent6s mértékben (12. abra/A). A
detekcios modszer megfeleld eredménye a 12. dbran lathat6 képeken jol megfigyelheto:
a kékes tertiletek felelnek meg a down-state-eknek, a sargas-pirosas részek pedig az aktiv
fazisoknak. A képeken szinte minden up-state eldtt és utan is megtalalhatd a vele
szomszédos down-state, valamint minden detektalt fazis eleje valoban a 0 ms-hoz tartozo

idépontba esik.

Ciklushossz Up-state hossz Down-state hossz
A VAVG = 588 ms B © AVG = 307 ms c y AVG = 279 ms

PR
N
o
-
(o2}
o

-
N
o

Gyakorisag
Gyakorisag
Gyakorisag

-0

0
00 500 900ms 0 200 400 600ms 050 300 500ms

69



11. dbra — A lassu oszcillacio fazisainak dtlagos hossza és a fazisok hosszusdganak
eloszlasa egy reprezentativ kisérletben. A - Lassu oszcillacios ciklusok (up- és down-
state) hosszdanak eloszldsa. B - Up-state-ek hosszdanak eloszldsa. C — Down-state-ek
hosszanak eloszlasa. X- tengely: a fazisok hossza (10 ms nagysagu rekeszek), y-tengely:
az adott rekeszben taldlhato események szama. A szaggatott piros vonalak mutatjik az
adott fazis dtlagos hosszadt. Az atlagos hosszusadg értéke a jobb felsé sarokban lathato.

Egy 46 perc hosszu felvétel koriilbeliil 4500 up-state-et tartalmazott, melyeknek a
hossza nagyrészt a 200-400 ms kozotti idétartoméanyba esett (12. abra/B). Osszesen
56263 up-state-et detektaltunk (n = 20 allatbdl), amibdl 35520 (61.77%) eseménynek a
hosszusaga esett 200 és 400 ms kozé (atlagos hosszsagu up-state-ek). Két masik
csoportot is vizsgaltunk: az 50-200 ms hossza up-state-eket (n = 11629; 20.43%, rovid
up-state-ek) és a 400 ms-nal hosszabb aktiv fazisokat (n = 9114; 17.8%, hosszt up-state-
ek). A miitermékek eltavolitasa és az adatok ellenérzése utan (csak azokat az up-state-
eket elemeztiik, melyeket legalabb 200 ms hossz down-state-ek kovettek és eldztek meg)
a megmaradt up-state-ek szama kb. 30%-al csokkent az eredeti értékekhez képest
(atlagos: 24513 db (66.6%), rovid: 5434 db (14.8%), hosszu: 6858 db (18.6%)). Ezeket
az up-state-eket dolgoztuk fel és elemeztiik a tovabbiakban. Mivel nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a szomatoszenzoros kéreg torzsi €s hatsd labi régidjabol

elvezetett adatok elemzésének eredményei kozott, ezért a két régid eredményeit
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12. abra — A detekcios algoritmus helyes miikodésének ellendrzése. A — A detektaldshoz
felhasznalt jelbol készitett hitérkép, mely a detektalt up-state-eket (n = 4337, 46 perces
regisztratum, ami harom 15 perces felvételbdl lett Osszefiizve) mutatja, az aktiv fazisok
megjelenésének valos sorrendjében (az y-tengely mentén, fentrol lefele). Az up-state-ek a
0 ms-nal kezdédnek és meleg szinekkel vannak jelezve. A down-state-eket a hideg szinek
jelolik. B — Az A panelen lathato up-state-ek hosszusag szerint sorba rendezve. Az abra
felsd reszén a révid, also részén a hosszu up-state-ek lathatoak. C — A 46 perces felvételen
detektalt down-state-ek hosszusag szerint Sorba rendezve. Az abra felsé részén a révid,
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also részén a hosszu down-state-ek lathatoak. Megfigyelheto, hogy az up- és down-state-
ek hossza és hosszanak eloszldsa hasonlo volt. X-tengely: idd, y-tengely: az adott fazis
szama, z-tengely: a MUA burkologdrbéjének szinkodolt amplituddja (a.u. — arbitrary
unit).

6.2 A vizsgalt szomatoszenzoros agykérgi teriiletek rétegeinek vastagsaga

A ’Mobdszerek’ fejezet "Hisztologia® alfejezetében leirt modon megbecsiiltiik, hogy
a szOvettani protokoll soran milyen dorzoventralis, illetve mediolateralis iranya méretbeli
valtozas tortént a koronalisan metszett agyszeleteken. Fontos megemliteni, hogy mindkét
vizsgalt iranyban van egy bizonyos nagysagu hibdja a becslésnek. Egyrészt az elektroda
vastagsaga 80 um, valamint a sztereotaxids célzasnak is van valamekkora hibdja. Mindkét
tény a mediolateralis irdnyt valtozas mérésének hibajat novelheti. Masrészt, az elvezetd
kontaktusok feliilete is viszonylag nagy, ezért az elektromos aram alkalmazasa soran
keletkez6 szoveti 1ézi6 kiterjedése is relative nagy lesz, ami pedig a dorzoventralis iranyu
eredmények bizonytalansagat ndvelheti.

A 13. abran lathato eredmények egy kb. 2-3% nagysagti 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 jelentés méretbeli
eltéréseket (7. abra), igy azt feltételezziik, hogy a méretbeli valtozas a kromzselatin hatasa
lehet, ami odatapasztja a metszeteket a targylemezre. Mivel a hisztologiai procedurak
soran bekovetkezd szoveti valtozas ilyen kismértékiinek adodott, ezért az elemzéseink

soran nem alkalmaztunk korrekcios faktort.
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13. dbra — Az agyszovet méretének viltozdsa a hisztologiai folyamatok hatdsdra. Piros

szin jeloli a mediolateralis iranyban torténo valtozast, kék pedig a dorzoventralis iranyu
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valtozast. A kozépsd kis négyzet jelzi az atlagot, a koriilétte 1évé doboz az dtlagtstandard

hibat, a bajszok pedig az atlag+szoras értékeit jelolik.

A kérgi elektromos jeleket elvezet6 csatornakat a Nissl-festett koronalis metszetek
(egy anatomus szamara viszonylag konnyen azonosithatdo réteghatarok) és a
szomatoszenzoros ingerlés (legkorabbi sejtaktivitas és aramnyel6 a talamorecipiens 1V,
rétegben regisztralhato) eredményei alapjan rendeltiik a megfelel kérgi rétegekhez. A
kemény agyhartya felett és a kérgi VI. réteg alatti fehérallomanyban talalhatd
kontaktusokrol elvezetett adatokat kihagytuk az elemzésbdl. A Nissl-festett agykérgi
metszeteken aranylag konnyen be lehet azonositani a hat f6 kérgi réteget (14. abra, 17.
abra). Az ebben a tanulmédnyban vizsgalt szomatoszenzoros kérgi régiokban az 1. réteget
(layer I) koriilbeliil 150 um vastagnak mértiik (S1Tr: 137 £ 23 pm; STHL: 160 £ 23 pum).
Ez a réteg egy relative vilagos ¢€s sejtekben ritka sav, melyet a vékony (~100 pm), nagy
sejtdenzitasu II. réteg kovet (layer II, sotétebb sav; S1Tr: 88 + 20 um; STHL: 95 + 16
um). A IL réteget gyakran egybevonjak a III. réteggel (layer Ill). Utdbbinak atlagos
vastagsaga ezen a kérgi teriileten kb. 400 um és foként piramissejteket tartalmaz (S1Tr:
375 £ 56 um; STHL: 401 £+ 59 um). A IIIL. réteg alatt talalhato kb. 150 um vastag, sotét
sav a foként tiiskés csillagsejtekbdl allo talamorecipiens IV. réteg (layer 1V, S1Tr: 146 +
29 um; STHL: 143 £+ 18 um). Ez alatt helyezkedik el az V. réteg (layer V), melyben az
Osszes réteg koziil a legnagyobb méretli piramissejtek taldlhatoak. Az V. réteget a
szomatoszenzoros kéregben két alrétegre oszthatjuk, a vékonyabb és kevesebb sejtet
tartalmazo, vilagosabb, kb. 150 um vastag Va rétegre (layer V/A, S1Tr: 142 + 36 um;
STHL: 153 £ 24 um), mely elsésorban kisméretii dendritbojttal rendelkez6 (slender-
tufted) piramissejteket tartalmaz (Schubert és mtsai 2006), valamint a kb. 300 um
vastagsagli, nagyobb sejtsiiriiségli Vb rétegre (layer V/B, S1Tr: 300 £+ 59 um; STHL: 347
+ 64 um), mely foként nagyméretli dendritbojttal rendelkezé (thick-tufted)
piramissejtekbdl all (Chagnac-Amitai és mtsai 1990; Kasper és mtsai 1994). A VI. réteg
(layer V1), mely legventralisabban és kozvetleniil a fehérallomany felett talalhato, a
legvastagabb az 6sszes koziil, tobb mint fél mm-es atlagos vastagsaggal (S1Tr: 589 + 91
um; STHL: 669 + 136 um).

Szignifikdns kiilonbséget talaltunk a két vizsgalt teriilet vastagsdgaban: a hatso

labhoz tartozé szomatoszenzoros régié atlagosan kb. 200 um-el volt vastagabb a torzsi
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régional (S1Tr vs S1HL; 1777 vs 1969 um; p=0.0009; 14. abra). Ez a kiilonbség
elsésorban az Vb és VI. rétegek kozotti méretkiilonbségekbdl adodik (Vb réteg: 300 pm
vs 347 um, p=0.0243; V1. réteg: 589 um vs 669 um, p=0.036).
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14. dabra - A vizsgdlt elsodleges szomatoszenzoros kérgi régiokban mért

rétegvastagsdgok. A — A torzshoz (kék, n = 23 mérés) és a hatso labhoz tartozo (piros, n
= 15 mérés) kérgi régiok vastagsaga. A két teriilet vastagsaga szignifikansan kiilonbozott
egymastol, a hatso labhoz tartozo szomatoszenzoros teriiletet minden esetben
vastagabbnak talaltuk (S1Tr vs. SIHL, p = 0.0009, fiiggetlen, kétmintas t-proba). B - A
torzshoz (kék) és a hatso labhoz (piros) tartozo kérgi régiok rétegeinek vastagsaga. A két
teriilet  kozotti  vastagsagkiilonbség  fokent az Va és VI rétegek kozotti
vastagsdagkiilonbségbdl ered. (S1Tr I réteg vs. SIHL 1. réteg, p = 0.0044; S1Tr I1. réteg
vs. SIHL 1. réteg, p = 0.3072; S1Tr I1l. réteg vs. SIHL III. réteg, p = 0.1744; S1Tr IV.
réteg Vs. SIHL IV. réteg, p = 0.7266; S1Tr Va réteg vs. SIHL Va réteg, p = 0.2955; S1Tr
Vb réteg vs. SIHL Vb réteg, p = 0.0243; S1Tr VI. réteg vs. SIHL VI réteg, p = 0.0361,
fliggetlen, kétmintas t-proba). *** p < 0.001, ** p <0.01, * p < 0.05.

6.3 A ketamin-xylazin dltal indukalt spontan lassu hullimu aktivitds

spektralis tulajdonsdagai

Ketamin-xylazin altatas alatt a lassu oszcillacio frekvenciaja valamivel magasabb a
ritmikusabb is (Crunelli és Hughes 2010; Chauvette és mtsai 2011). A sajat
kisérleteinkben 1.5 + 0.26 Hz-es atlagos csucsfrekvenciat mértiink, mely valamivel
magasabb, mint a macskakban megfigyelt 0.6-1 Hz-es frekvenciatartomany (Steriade és
mtsai 1993d), azonban megfelel mas csoportok altal patkanyokban talalt eredményeknek
(Sharma és mtsai 2010; David és mtsai 2013). Négy kisérlet regisztratumain gyors
Fourier transzformacioval (fast Fourier transform, FFT) szamolt V. rétegbeli

teljesitményspektrum lathatdo a 15. dbra A paneljén. A spektrum csucsa mind a négy
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esetben az 1-2 Hz-es tartomanyba esett. Ez jellemz6 volt az Osszes kisérletre, a
csucsfrekvenciak minden esetben e kozott a két érték kozott helyezkedtek el (tartomany:
1.098-1.952 Hz). A 15. abra B és C paneljén az egyik kisérlet soran elvezetett LFP és az
ebbdl szarmaztatott GRD jelek teljesitményspektrumanak laminaris profilja lathato. A
teljesitményprofilt az Osszes csatornan a 0.6-4 Hz kozotti frekvenciatartomdnyban
szamolt FFT teljesitményspektrum térbeli interpolalasaval kaptuk meg (kobos spline
interpolacio). Az LFP teljesitményprofiljan megfigyelhetd, hogy a teljesitmény
viszonylag egyenletesen oszlott meg a rétegek kozott (egy 1. rétegi és egy V. rétegi
csticesal), mig a gradiens jel teljesitményprofiljan két nagyobb csucs volt lathato: az els6
a I1.-IV. rétegekben talalhato, mig a masodik, kisebb csucs a VI. réteghben 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 lathaté (15. abra/D), mely megfelel

a szakirodalomban talalhaté adatoknak.
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15. dbra — A ketamin-xylazin dltal indukalt lassu oszcilldcio spektrdlis tulajdonsdgai.
A — Négy allatbol elvezetett V. rétegi LFP jel FFT-vel készitett teljesitményspektruma. A
jelek 80 masodperc hosszuak voltak, a frekvencia felbontasa 0.0125 Hz. A regisztralt
lassu oszcillacio csucsfrekvenciaja minden esetben az 1 és 2 Hz kozotti tartomdanyba esett.
B — Az LFP FFT-vel szamolt teljesitményspektrumabdl interpoldacioval készitett mélységi
eloszlas profil egy reprezentativ allatban. X-tengely: frekvencia, y-tengely: kérgi mélység,
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Jjelezve a rétegeket, z-tengely. szinkodolt FFT teljesitmény. C - A GRD FFT-vel szamolt
teljesitmeényspektrumabol térbeli interpoldcioval készitett mélységi eloszlas profil egy
reprezentativ dallatban. x-tengely: frekvencia, y-tengely: kérgi mélység, jelezve a
rétegeket, z-tengely: szinkodolt FFT teljesitmény. D — V. rétegi LFP up-state kezdethez
kotott szakaszainak atlagolt, relativ spektrogramja. Jol lathato, hogy up-state alatt széles
savban megnovekszik a spektralis teljesitmény, mig down-state alatt lecsokken. x-tengely:
ido, y-tengely: frekvencia, z-tengely: szinkodolt relativ spektralis teljesitmény dB-ben.

6.4 A lassu hullamu aktivitdas szomatoszenzoros kérgi rétegek kozotti

korrelacidja és koherencidja

A lassu hullamok hullamalakjainak rétegek kozotti hasonlosagat a csatornak
kozotti korrelacio és a 0.3-3 Hz-es savban szamolt koherencia kiszamolasaval vizsgaltuk
(Csercsa és mtsai 2010). Az LFP-t vizsgalva a szomszédos vagy egymashoz kozel
elhelyezkedd csatornak kozott a korrelacio és koherencia magas értékeket eredményezett,
mely azt jelzi, hogy az LFP fokozatosan valtozik a tavolsag fliggvényében (16. abra/A,
C). A GRD-nél szamolt korrelacio és koherencia-értékek alapjan azt talaltuk, hogy a
szupragranuléris kérgi rétegek kozott erdsebb kapcsolat van, de magas a két szamolt
mennyiség értéke a VI. réteg és a szupragranularis L-II1. rétegek kozott is (16. abra/B,
D). Hasonl6 eredményeket lattunk minden kisérletnél. A legkisebb értékeket az V. réteg

¢s a szupragranularis rétegek kozott kaptuk.
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16. dbra — Korreldacio és koherencia a kérgi rétegek kozott. Az LFP (A) és a GRD (B)
rétegek kozotti koherencidjanak mélységi profilja a 0.3-3 Hz-es frekvenciatartomdanyban.
X- és y-tengely: kérgi mélység a megfelelé rétegekkel, z-tengely: a jelek szinkodolt,
csatornaparonként szamolt koherencidja. Az LFP (C) és a GRD (D) rétegek kozotti

crer

z-tengely: a jelek szinkodolt, csatornaparonkénti korreldcidja.

6.5 A spontin kialakulo aktiv fazisok lamindris mélységi profilja a

szomatoszenzoros kéregben

Az up-state kezdetek meghatarozasa utan a folytonos jelekbdl 1300 ms hossza
szakaszokat vagtunk ki, melyek 0 ms-os idépontja jelolte az up-state kezdetet. Mind az
LFP-re, mind a MUA-ra és a két szarmaztatott jelre (GRD, CSD) kiszamoltuk az up-state
kezdethez kotott atlagokat (17. abra).

Kérgi LFP GRD CSD MUA
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17. dabra — Az elektroda elvezetd kontaktusainak hozzdarendelése a kérgi rétegekhez és
az up-state kezdethez kdtott elektrofiziologiai jelek dtlagainak mélységi eloszlas
profilja. Bal oldalon egy Nissl-festett korondlis metszet lathato az elektroda nyomaval
(fehér nyilak). A kérgi rétegek hatarait szaggatott fehér vonalak jelzik. Kozépen a
kisérletekhez hasznalt 24 kontaktusu szilicium elektroda vazlatos képe lathato,
méretaranyosan a koronalis metszet dimenzioihoz képest. Jobb oldalon az LFP, GRD,
CSD és MUA gorbeék up-state kezdethez kotott atlagai helyezkednek el, minden csatornan
kiszamolva. Az atlagok 1300 ms hosszuak és egy up-state-et és két down-state-et
tartalmaznak (egy az up-state elétt és egy utana). Az up-state kezdetének helyét a fekete
nyilak és a szaggatott piros vonalak jelzik. A kiilonbozé rétegek kiilonbozé szinekkel
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vannak jelélve. Az elektroda legfelsé harom kontaktusa az agykérgen kiviil helyezkedett
el. Az elektroda és a gorbék a bal oldali metszeten lathato kérgi rétegekhez vannak
igazitva. LFP — lokdlis mezdpotencial, GRD — lokdlis mezdpotencial grdadiens, CSD —
daramforrds-siirtiség, MUA — soKsejt-aktivitds.

Egy reprezentativ kisérlet eredményei lathatoak a 17. abran. A csatornakat a Nissl-
festett metszetek segitségével a megfeleld kérgi rétegekhez rendeltik. Az 1300 ms
hosszu, atlagolt szakaszok egy up-state-et tartalmaznak, ami a szakasz kozepén
helyezkedik el, valamint ezt az up-state-et megel6z6 és azt koveté down-state-eket. Az
atlagolt gorbékbdl a szomszédos csatorndk értékeinek térbeli interpolalasaval
hétérképeket készitettiink (kobos spline interpolacid) a lasst oszcillacid fazisai alatt
kialakul6 aramok és sejtaktivitas téridobeli eloszldsanak konnyebb atlathatdsaga és
megértése érdekében (18. abra).

A szomatoszenzoros kéregbdl elvezetve az elektromos aktivitast, 10-16 Hz-es orso
aktivitas figyelheté meg az aktiv fazisok soran. Az ors6 egy hulldma, hasonldan a lassu
hullam ciklusdhoz, egy erdsebb sejtaktivitassal jaro, rovid aktiv (~40 ms) és egy
alacsonyabb sejtaktivitast mutatd (~40 ms) fazisbol allt. A vizsgalt atlagos hosszsagu
(200-400 ms) up-state-ek esetén ez atlagosan 3-5 db orsé hullamot jelentett. Az atlagolas
utan legtobb esetben az orsé aktivitas mar nem Vvolt 1athato az atlagban (18. abra), azonban
néhany kisérlet soran (n = 4) olyan mértékben szinkronizalt és faziskapcsolt volt a lassu
oszcillacioval, hogy az atlagban is lathatéak voltak az egyes orsohullamok (20. abra).
Foként a MUA-n voltak jol megfigyelhetdek a nagyobb és kisebb aktivitasu szakaszok
valtakozasai.

Az up-state kezdetekhez kotott foatlagok esetén az aktiv fazisok két részét
vizsgaltuk (19. abra/A): az up-state elejét (atlagoltuk az up-state kezdet utani 25-50 ms-
0s szakaszt) és az up-state kdzepét (atlagoltuk az up-state kezdet utani 125-175 ms-0s
szakaszt). A féatlagok elkészitéséhez az idébeli 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 eldszor kiszamoltuk
az egyes csatornakhoz tartozo zajszintet, melyet a down-state-ek alatti aktivitas-mentes

tartomanybdl becsiiltiink. A zaj értékét utana levontuk a MUA atlagokbol.
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Az atlagos hosszusagu up-state-eket rétegelemzéssel megvizsgalva a kovetkezd
eredményeket kaptuk a reprezentativ kisérlet hotérképein, valamint a 20 kisérlet
eredményébdl készitett normalizalt féatlagokon. A lokalis mezdpotencial mélységi
profiljaban az up-state elejét negativ potencial jellemezte, IV. rétegi csticcsal, mely csak
a VI. rétegben fordult at pozitivitasba (18. abra/A,E; 19. abra/B). Roviddel az els6 50 ms
utan a felsé rétegekben az up-state mar pozitiv polaritasra valtott. Az aktiv fazis kdzepén
a polaritasvaltas valahol a IL-III. rétegek kozott talalhatd. Az ezek alatt elhelyezked6
rétegekb6l mar negativ amplitadoji  up-state-eket vezettink el. Ebben az
id6tartomanyban (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, II. rétegbeli csucs fordul at negativba a I11.-IV. rétegben, melynek
legmagasabb értéke az V. rétegben talalhato (18. abra/B, F; 19. abra/C). Az aktiv fazis
kozepén ez a mély rétegi negativitas pozitivitasba valtott at, csupan az V. réteg aljan és a
VI. réteghben maradt a gradiens kismértékben negativ. A CSD mélységi profilja egy
nagykiterjedésii és er6s aramnyel6t (Si) mutatott az up-state elején, foként a Ill. és V.
rétegekben, valamint az V. réteg fels6 szegmensében (18. abra/C, G, K; 19. abra/D). Ezt
a - feltehetdleg aktiv - daramnyeldt két passziv aramforras vette kortil, egy erdsebb az .
rétegben (Sol), a kéreg tetején és egy gyengébb a VI. rétegben, a kéreg aljan (S02). Az
atlagolt CSD profilokon a mély kérgi aramforras az up-state kozepére megsziint, mig a
felsd, 1. rétegi aramforrds Kkitartott az up-state végéig. Az dramnyelé amplitudoja
lecsokkent és az up-state elérehaladtaval a mélyebb kérgi rétegek felé tolodott. Az up-
state kezdetekhez kotott atlagokon vizsgalt MUA mélységi profiljan azt talaltuk, hogy a
legnagyobb mértékii populacios aktivitas az V. kérgi rétegben alakult ki (azon beliil is az
Vb alrétegben) és az aktivitas eréssége fokozatosan csokkent mind a ventralis, mind pedig
a dorzalis irany mentén (18. abra/D, H, L; 19. abra/E). Az I. és II. rétegekben a kisérletek
tobbségében csak minimalis mértékli sejtaktivitas volt detektalhato. A populaciods
aktivitas az id6 eldrehaladtaval is csokkent: az up-state elején koriilbeliill 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 erds
teljesitményndvekedést talaltunk az 1-100 Hz-es frekvenciatartoményban az up-state-

eket megel6z6 down-state-ekhez képest (18. abra/l, J).

78



B
LFP ___GRD
l||
V/A |

-500 Oms 800 -500

Egyetlen up-state

800 uv 800

Up-state kezdethez
kotott atlagok

-— am
700 Y 700 -120 pv 120

Spektrogram

M
4 3 4 2
g N -

-500 Oms 800 -500 Oms 800 -25
-10 dB 10 -10 dB 10

Spektrogram

p—

18. dbra — Az dtlagos hosszusdgu (200-400 ms) up-state-ek rétegelemzése. (A-D)
Egyetlen up-state rétegelemzése. (E-H) Az egyes up-state-ek (n = 3082) atlagoldsaval
kapott up-state kezdethez kotott mélységi profiltérképek. (A,E) lokdlis mezdpotencial
(LFP), (B,F) LFP gradiens (GRD), (C,G) aramforrds-siirtiség (CSD), (D, H) soksejt-
aktivitas (MUA). x-tengely: id6, y-tengely: kérgi mélység, a megfeleld rétegekkel, z-
tengely: az LFP, GRD, CSD és MUA-hoz tartozo szinkodolt amplitudo-értékek. Az LFP
és GRD profilok esetén a piros szinek a pozitiv értekeket, a kék szinek pedig a negativ
ertékeket jelzik. A CSD hétérképeken az aramnyeldket piros, az aramforrdsokat kék szin
mutatjia (Sol: szupragranularis aramforras, Si: aramnyeld, So2: infragranularis
aramforras). MUA esetén az alacsony aktivitdshoz tartozo értékek kékek, az eros
sejtaktivitast pedig piros szin jelzi. (K-L) A CSD (K) és MUA (L) atlagokhoz tartozo
meélységi profilok nagyobb idobeli felbontasban, az up-state kezdeténél kialakulo aramok
jobb megjelenitése érdekében. Jol lathato, hogy elsé aramnyeld és a sejtaktivitds is az V.
réteghen indul be (nyilak és pontozott vonalak). (1-J) A felsé (1) és mély (J) kérgi
rétegekbol elvezetett LFP-bol szamolt up-state kezdethez kotott és atlagolt relativ
spektrogramok. x-tengely: idd, y-tengely: frekvencia, z-tengely: szinkoédolt atlagos relativ
spektralis teljesitmény dB-ben kifejezve. Minden panelen a mélységi profilok felett
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elhelyezkedd vizszintes vonalak a megfeleld lassu oszcillacios fazisokat mutatjak (kék —
down-state, piros — up-state). A nulla idépont az up-state kezdetét jelzi.

Mind a CSD, mind a MUA mélységi profilok arra utalnak, hogy az up-state elsé 50
ms-0S szakasza soran, vagyis lényegében az elsé orsohullam aktiv fazisa alatt a
legerésebb az aktivitas, mely aztan az id0 elérehaladtaval csokken. Az up-state kdzepe
utani csOkkenés viszont részben mar a kiilonb6z6é hosszsagu up-state-ek
Osszeatlagolasanak kovetkezménye, ezért errdl a szakaszrél nem is készitettiink
foatlagokat. A spontan kialakuld aktiv fazisok elejét megvizsgalva azt lattuk, hogy
atlagosan az V. kérgi rétegben indult el legel6szor a sejtaktivitas, melyhez egy gyenge
aramnyel6 tarsult (18. abra/K, L). A soksejt-aktivitds innen terjed tovabb a
szupragranularis és infragranularis rétegek iranyaba. Néhany kisérlet (n = 4/20) esetén
azonban az atlagolt MUA 1V. rétegi indulast mutatott, és a legkorabbi aramnyeld is ebben
a rétegben volt megfigyelheté (20. abra/G, H). Ezeket a kisérleteket altalaban

nagymeértékben szinkronizalt, ritmikus orso6 aktivitas jellemezte az aktiv fazisok alatt.
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19. dabra — Up-state kezdethez kdotott foatlagok az osszes kisérlet (n = 20) adataibol
szamolva. (A) Az aktiv fazisok féatlagok kiszamitdasahoz haszndlt szakaszai. (B-E) Az up-
state kezdeténél (25-50 ms, fekete) és az up-state-ek kozepénél (125-175 ms, sziirke) mért
ertékek normalizalt féatlagainak doboz-bajusz dbrai. (B) lokalis mezdpotencial (LFP),
(C) LFP grdadiens (GRD), (D) aramforras-siiriiség (CSD), (E) soksejt-aktivitas (MUA).
Atlag: kis doboz, dtlag+standard hiba (SE): nagy doboz, dtlag+szérds (SD): bajusz.
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20. dbra — Szinkronizdlt, ritmikus orsoé aktivitast tartalmazo datlagos hosszusdagu (200-
400 ms) up-state-ek rétegelemzése. (A-D) Up-state kezdethez kotott atlagolt mélységi
profiltéerképek. (A) lokalis mezopotencial (LFP), (B) LFP gradiens (GRD), (C)
aramforras-siiriiség (CSD), (D) soksejt-aktivitas (MUA). x-tengely: idd, y-tengely: kérgi
mélység, a megfelelo rétegekkel, z-tengely: az LFP, GRD, CSD és MUA-hoz tartozo
szinkodolt amplitudoértékek. LFP és GRD esetén a piros szinek a pozitiv értékeket, a kék
szinek pedig a negativ értékeket jelzik. A CSD hotérképeken az aramnyeldket piros, az
aramforrasokat kék szin mutatjia. MUA esetén az alacsony aktivitashoz tartozo értékek
kékek, az erds sejtaktivitdast pedig piros szin jelzi.(G-H) A CSD (G) és MUA (H) dtlagok
nagyobb iddbeli felbontdsban, az up-state kezdeténél kialakulo dramok jobb
vizualizacioja érdekében. Jol lathato, hogy elsé aramnyelo és a sejtaktivitas a 1V.
rétegben indul (nyilak és pontozott vonalak). (E-F) A felsé (E) és mély (F) kérgi
rétegekbol elvezetett LFP-bol szamolt up-state-hez kotott és atlagolt relativ
spektrogramok. x-tengely: idd, y-tengely: frekvencia, z-tengely: szinkodolt atlagos relativ
spektralis teljesitmény dB-ben kifejezve. Minden panelen a mélységi profilok felett
elhelyezkedd vizszintes vonalak a megfeleld fazisokat mutatjak (kék — down-state, piros —
up-state). A nulla idépont az up-state kezdetét jelzi.

A 18. abra E-H paneljein lathaté mélységi profilok egy reprezentativ kisérlet up-
state kezdethez kotott atlagait mutatja. Ha nemcsak az up-state elejéhez és a kozepéhez
tartozo fdatlagokat szamoljuk ki, hanem az aktiv fazis minden 10 ms-0S
iddintervallumahoz tartozo atlagokat is, akkor a 18. abran lathato hétérképekhez hasonlo
hétérképeket kapunk (21. abra). A hétérképek elkészitése a kdvetkezOképpen tortént: az

up-state elejétdl indulva (0 ms) egészen 300 ms-ig minden 10 ms-os idéablak értékeit
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elészor atlagoljuk az id6 szerint (20 mintapont), majd a megfeleld rétegekbe tartozo
csatornak kozott, végiil normalizaljuk az értékeket és atlagoljuk azokat a Kisérletek (n =
20) kozott is. A végso hétérképekhez az up-state kezdete el6tti 10 ms-os szakasz atlagat
is kiszdmoltuk. Az eredménylil kapott mélységi profilokon hasonld téridébeli
eloszlasokat kapunk vissza, mint amit a 18. abran lathato reprezentativ kisérlet mélységi
profiljain is megfigyelhettiink. Jol lathato példaul a teljes up-state alatt végigvonulod
aramnyel6 a kéreg tetején, mely az up-state elején egy forras-nyel6-forras konfiguraciot
alkot a kéreg kozépsod rétegeiben talalhaté nagy kiterjedésii és erds aramnyelével,
valamint a rovid ideig tarto és gyenge infragranularis aramforrassal (21. abra/C). Az V.
rétegi nagymértékli populacids aktivitas és annak térbeli és idébeli csokkenése is jol

lathato a 21. dbra D paneljén.

21. dbra — Az dsszes kisérlet atlagabol szamolt normalizalt mélységi profilok az dtlagos
hosszusdgu aktiv fazisok esetén. Minden 10 ms-os intervallumra kiszamoltuk a féatlagot
az up-state kezdetétol (0 ms) minden kérgi rétegben. A hotérképeket ezek alapjan az
értékek alapjan készitettiik el. A) lokalis mezopotencial (LFP), (B) LFP gradiens (GRD),
(C) aramforrds-siiriiség (CSD), (D) soksejt-aktivitas (MUA). x-tengely: idd, y-tengely
kergi mélység, a megfelelo rétegekkel, z-tengely: az LFP, GRD, CSD és MUA jelekhez
tartozo szinkodolt, normalizalt amplitudok. LFP és GRD esetén a piros szinek a pozitiv
ertékeket, a kék szinek pedig a negativ értékeket jelzik. A CSD hotérképeken az
aramnyeldket piros, az daramforrdasokat kék szin mutatia. MUA esetén az alacsony
aktivitashoz tartozo értékek kékek, az erds sejtaktivitast pedig piros szin jelzi.

A kisérletek egyik fontos célja a kutatocsoportunk altal emberbdl regisztralt lasst
hullamu aktivitas vizsgalati eredményeinek (Csercsa és mtsai 2010) dsszehasonlitasa az
allatkisérletes modellen kapott eredményekkel. A human elvezetéseket nem szilicium-
alapu elektrodakkal végezték, a hasznalt elektroda forméja €s az elvezetési kontaktusok

alakja, valamint mérete is kiilonbozott az itt alkalmazott szilicium eszkdz paramétereitdl
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(rajzszog elektroda, (Ulbert és mtsai 2001)). Annak érdekében, hogy megvizsgalhassuk,
hogy a patkanyokon kapott eredmények mennyire fliggenek attol, hogy milyen tipusu
elektrodaval végeztiik az elvezetéseket és ezaltal mennyire lesznek 6sszehasonlithatdak
az itt kapott eredmények a huméan eredményekkel, kétféle, a human kisérletekben
alkalmazott elektroda-tipushoz hasonlé eszkozzel (4. és 5. abrak) is végeztiink néhany
kisérletet. Az egyik elektroda dimenzidiban (fém multielektroda, n = 5 kisérlet), mig a
masik a formajaban (SU-8 elektroda, n = 4 kisérlet, (Marton és mtsai 2015)) hasonlit a
human rajzszog elektrodara. A kétféle elektrodaval elvégzett kisérletek regisztratumait
elemezve azt talaltuk, hogy az up-state kezdethez kotott, atlagolt mélységi profilok
hasonlé mintazatokat mutattak, mint a szilicium elektrodaval regisztralt jelekbdl készitett
mélységi profilok (22. és 23. abrak). Ezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a kisérletekhez

hasznalt mérdelektroda tipusa nincs jelentds hatassal a kapott eredményekre.

5 800ms -5 500 800ms -5 500 800ms -500 0 500 800ms
- -_ - -
300 % 300 -100 pv 100 Forras 0 Nyelb 0 % 25

22. abra — EQy linedris, fém multielektréodaval végzett reprezentativ kisérlet mélységi
profiljai. (A-D) Up-state kezdethez kotott atlagolt mélységi profiltérképek. (A) lokalis
mezopotencial (LFP), (B) LFP grdadiens (GRD), (C) daramforrads-siiriiséeg (CSD), (D)
soksejt-aktivitas (MUA). x-tengely: idd, y-tengely: kérgi mélység, a megfeleld rétegekkel,
z-tengely: az LFP, GRD, CSD és MUA-hoz tartozo szinkodolt amplitudoértékek. LFP és
GRD esetén a piros szinek a pozitiv értékeket, a kék szinek pedig a negativ értékeket jelzik.
A CSD hétérképeken az aramnyeldket piros, az aramforrasokat kék szin mutatjia. MUA
esetén az alacsony aktivitashoz tartozo értékek kékek, az erds sejtaktivitast pedig piros
szin jelzi. Minden panelen a mélységi profilok felett elhelyezkedd vizszintes vonalak a
megfeleld fazisokat mutatjak (kék — down-state, piros — up-state). A nulla idépont az up-
state kezdetét jelzi.
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23. dbra— Egy linedris, polimer-alapu (SU-8) multielektrodaval végzett reprezentativ
kisérlet mélységi profiljai. (A-D) Up-state kezdethez kotott dtlagolt mélységi
profiltéerképek. (A) lokalis mezopotencial (LFP), (B) LFP gradiens (GRD), (C)
aramforras-suriség (CSD), (D) soksejt-aktivitas (MUA). x-tengely: ido, y-tengely: kérgi
mélység, a megfelelé rétegekkel, z-tengely: az LFP, GRD, CSD és MUA-hoz tartozo
szinkodolt amplitudoértékek. LFP és GRD esetén a piros szinek a pozitiv értékeket, a kék
szinek pedig a negativ értékeket jelzik. A CSD hotérképeken az aramnyeldket piros, az
aramforrasokat kék szin mutatjia. MUA esetén az alacsony aktivitashoz tartozo értékek
kékek, az erds sejtaktivitast pedig piros szin jelzi. Minden panelen a mélységi profilok
felett elhelyezkedd vizszintes vonalak a megfeleld fazisokat mutatjak (kék — down-state,
piros — up-state). A nulla idépont az up-state kezdetét jelzi.

6.6 A rovid és hosszu spontdn aktiv fazisok lamindris mélységi profilja a

szomatoszenzoros kéregben

Az atlagos hosszusagu aktiv fazisok elemzése utan megvizsgaltuk a rovid (50-200
ms) és hossza (> 400 ms) up-state-ek mélységi profiltérképeit is, azonban csak minimalis
kvantitativ kiilonbségeket talaltunk a korabbi fejezetekben bemutatott eredményekhez
képest (24., 25. abrak). A sejtaktivitas és a CSD mintazatai is hasonloak voltak a 200-400
ms hosszl up-state-eknél latottakhoz, mind az aktiv fazis elején, mind pedig az aktiv fazis
kozepén. Az up-state kozepéhez tartozo értéknek a rovid up-state-ek esetén az 50 és 100
ms kozotti szakasz atlagat vettiik, mig a hossza up-state-ek esetén a 175-225 ms-0s
intervallum atlagat. A rovid up-state-ek 2-3 orsociklust tartalmaztak atlagosan, mig a 400

ms-nal hosszabb aktiv fazisok altalaban 5-nél tobbet.
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—3— Up-state kezdete (25-50 ms) —@— Up-state kézepe (50-100 ms) oAtlag [JAtlag+SE T Atlag+SD

24. dbra — A rovid (50-200 ms) up-state-ek rétegelemzése. (A-D) Egyetlen up-state
rétegelemzése. (E-H) Az egyes up-state-ek (n = 596) dtlagolasdval kapott up-state
kezdethez kotott mélységi profiltérképek. (A,E) lokalis mezdpotencial (LFP), (B,F) LFP
grdadiens (GRD), (C,G) aramforrds-siiriiség (CSD), (D, H) soksejt-aktivitas (MUA). x-
tengely: ido, y-tengely: kérgi mélység, a megfeleld rétegekkel, z-tengely: az LFP, GRD,
CSD és MUA-hoz tartozo szinkodolt amplitudoértékek. LFP és GRD esetén a piros szinek
a pozitiv értékeket, a kék szinek pedig a negativ értékeket jelzik. A CSD hotérképeken az
aramnyeloket piros, az dramforrdsokat kék szin mutatja. MUA esetén az alacsony
aktivitashoz tartozo értékek kékek, az erds sejtaktivitast pedig piros szin jelzi. (K-L) A
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CSD (K) és MUA (L) atlagok nagyobb idobeli felbontisban, az up-state kezdeténél
kialakulo daramok jobb megjelenitése érdekében. Jol lathato, hogy a legkordabbi
daramnyeld és sejtaktivitis az V. réteghen talalhato. (1-J) A felsé (1) és mély (J) kérgi
rétegekbol elvezetett LFP-bol szamolt up-State-hez kotott és atlagolt relativ
spektrogramok. x-tengely: idd, y-tengely: frekvencia, z-tengely: szinkédolt atlagos relativ
spektralis teljesitmény dB-ben kifejezve. Minden panelen a mélységi profilok felett
elhelyezkedd vizszintes vonalak a megfeleld fazisokat mutatjdk (kék — down-state, piros —
up-state). A nulla idépont az up-state kezdetét jelzi.(M-P) Az ésszes patkany adataibol
kapott normalizalt féatlagok doboz-bajusz dbrdi az up-state elején (25-50 ms, piros) és
az up-state kozepén (50-100 ms, kék). (M) LFP, (N) GRD, (O) CSD, (P) MUA. Atlag: kis
doboz, atlag+standard hiba (SE): nagy doboz, datlag+szoras (SD): bajusz.

Mind a révid, mind pedig a hosszu up-state kezdetekhez kotott, atlagolt mélységi
profilokon megfigyelheté a forrds-nyerd-forras konfigurdcié az up-state elején, bar a
rovid up-state-ek esetén a mély kérgi dramforrds valamivel kisebb intenzitast, mint az
atlagos €s a hosszu up-state-eknél. Az atlagos hosszusagu aktiv fazisokhoz hasonlbéan a
rovidnek és hosszunak mindsitett aktiv fazisok is egy V. rétegi &ramnyeldvel kezdédnek
az esetek tobbségében, valamint a sejtaktivitas is ebben a rétegbdl indul és terjed a kéreg

felszine és also része felé.
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25. dbra — A hosszii (> 400 ms) up-state-ek rétegelemzése. (A-D) Egyetlen up-state
rétegelemzése. (E-H) Az egyes up-state-ek (n = 634) dtlagolasdival kapott up-state
kezdethez kotott mélységi profiltérképek. (A,E) lokdlis mezépotencial (LFP), (B,F) LFP
grdadiens (GRD), (C,G) aramforrds-siiriiség (CSD), (D, H) soksejt-aktivitas (MUA). x-
tengely: ido, y-tengely: kérgi mélység, a megfeleld rétegekkel, z-tengely: az LFP, GRD,
CSD és MUA-hoz tartozo szinkodolt amplitudoértékek. LFP és GRD esetén a piros szinek
a pozitiv értékeket, a kék szinek pedig a negativ értékeket jelzik. A CSD hotérképeken az
aramnyeloket piros, az dramforrdsokat kék szin mutatja. MUA esetén az alacsony
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aktivitashoz tartozo értékek kékek, az erds sejtaktivitdast pedig piros szin jelzi. (K-L) A
CSD (K) és MUA (L) atlagok nagyobb idobeli felbontasban, az up-state kezdeténél
kialakulo daramok jobb megjelenitése eérdekében. Jol lathato, hogy a legkordbbi
daramnyeld és sejtaktivitas az V. réteghen talalhato. (1-J) A felsé (1) és mély (J) kérgi
réetegekbol elvezetett LFP-bol szamolt up-state-hez kétott és  atlagolt  relativ
spektrogramok. x-tengely: idd, y-tengely: frekvencia, z-tengely: szinkodolt atlagos relativ
spektrdlis teljesitmény dB-ben kifejezve. Minden panelen a mélységi profilok felett
elhelyezkedd vizszintes vonalak a megfeleld fazisokat mutatjdk (kék — down-state, piros —
up-state). A nulla idépont az up-state kezdetét jelzi.(M-P) Az osszes patkany adataibol
kapott normalizalt féatlagok doboz-bajusz abrdi az up-state elején (25-50 ms, piros) és
az up-state kozepén (175-225 ms, kék). (M) LFP, (N) GRD, (O) CSD, (P) MUA. Atlag:
kis doboz, dtlag+standard hiba (SE): nagy doboz, dtlagtszoras (SD): bajusz.

6.7 A spontdn kialakulo down-state-ek rétegelemzése a Szomatoszenzoros

kéregben

A lasst hullamu aktivitas inaktiv fazisdnak az elemzése hasonld, de ellentétes
polaritasi mintazatot eredményezett az LFP, GRD és CSD mélységi profiljanak
vizsgalata soran az up-State-ekhez viszonyitva. A legnagyobb kiilonbség a
sejtaktivitasban volt, az irodalmi adatoknak megfeleléen a down-state soran egyik
rétegben sem volt detektalhatd sejtaktivitas, sem a down-state elején, sem a down-State
kozepén (26. abra jobb oldali oszlopa). Jelen tanulmanyban a down-state kezdetét a
sejttiizelés megsziinésével definidltuk, azonban a fOatlagban a down-state elején
megfigyelheté egy minimalis aktivitas (26. abra/P), ami a lasst oszcillacio fazisainak
detektalasara hasznalt algoritmus kdvetkezménye. Ez az aktivitas 1ényegében a down-
state-et megel6z6 aktiv fazis alatti aktivitas lecsengése (az up-state vége), melyet az
allapotdetektalas soran meghatarozott kiiszobértékkel talaltunk meg. Lathato, hogy az up-
state végén az V. rétegben tart ki legtovabb az aktivitas a teljes neurondlis csend beéllta
el6tt (26. abra/L). A CSD mélységi profilja azt mutatja, hogy el6szor a I11.-1V. rétegekben
jelenik meg egy aramforras, mely alatt egy aramnyelé helyezkedik el. Néhany
milliszekundummal a down-state kezdet utan ezt az aramforras-aramnyeld part egy
agyfelszini aramnyel6 egésziti ki, mely a down-state soran végig megmarad. A mély kérgi
aramnyeld az inaktiv fazis kozepén mar nem lathatd, a granularis réteg teriiletén kialakulo

aramforras pedig fokozatosan lejjebb huzodik a mélyebb rétegekbe.
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26. dabra — A dtlagos hosszusdagu (200-400 ms) down-state-ek rétegelemzése. (A-D)
Egyetlen down-state rétegelemzése. (E-H) Az egyes down-state-ek (n = 3030)
atlagolasaval kapott down-state kezdethez kotott mélységi profiltérképek. (A,E) lokdlis
mezopotencial (LFP), (B,F) LFP gradiens (GRD), (C,G) aramforras-siriiség (CSD), (D,
H) soksejt-aktivitas (MUA). X-tengely: idd, y-tengely: kérgi mélység, a megfeleld
rétegekkel, z-tengely: az LFP, GRD, CSD és MUA-hoz tartozo szinkodolt
amplitudoértékek. LFP és GRD esetén a piros szinek a pozitiv értékeket, a kék szinek
pedig a negativ értékeket jelzik. A CSD hotérképeken az aramnyeldket piros, az
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aramforrasokat kék szin mutatjia. MUA esetén az alacsony aktivitashoz tartozo értékek
kékek, az erds sejtaktivitast pedig piros szin jelzi. (K-L) A CSD (K) és MUA (L) atlagok
nagyobb idobeli felbontasban, az down-state kezdeténél kialakulo aramok jobb
megjelenitése érdekében. (I-J) A felsd (1) és mély (J) kérgi rétegekbdl elvezetett LFP-b4l
szamolt up-state-hez kotott és dtlagolt relativ spektrogramok. x-tengely: idd, y-tengely:
frekvencia, z-tengely: szinkodolt datlagos relativ spektralis teljesitmény dB-ben kifejezve.
Minden panelen a mélységi profilok felett elhelyezkedo vizszintes vonalak a megfelelo
fazisokat mutatjik (kék — down-state, piros — up-state). A nulla idépont a down-state
kezdetét jelzi. (M-P) Az dsszes patkdany adataibol kapott normalizalt féatlagok doboz-
bajusz abrai a down-state elején (25-50 ms, piros) és a down-state kézepén (125-175 ms,
kék). (M) LFP, (N) GRD, (O) CSD, (P) MUA. Atlag: kis doboz, standard hiba (SE): nagy
doboz, szoras (SD): bajusz.

6.8 A szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott up-state-ek rétegelemzése

Szomatoszenzoros ingerlést végeztiink (n = 11 kisérlet) az allatok torzsének ¢s
hats6 labanak kiilonbozd teriiletein a lassu oszcillacid frekvencidjanak megfeleld
ingerfrekvenciaval annak érdekében, hogy megvizsgalhassuk a kivaltott up-state-ek alatt
kialakul6 aramok és sejtaktivitas rétegek kozotti eloszlasat. Az ingerlések révid, kb. 50
ms hosszusagu kivaltott valaszokat eredményeztek egy korai erds aramnyeldvel a I11.-1V.
rétegben, melyhez egy felszini és egy V. rétegi aramforras, valamint nagymértékii

sejtaktivitas tarsult, IV. rétegi induléssal (27. abra).
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27. dbra — Az ingerléssel kiviltott vilaszok rétegelemzése. (A-D) Atlagolt kivaltott
valaszok. x-tengely: ido, y-tengely: kérgi mélység, a megfeleld rétegekkel, z-tengely: az
LFP, GRD, CSD és MUA-hoz tartozo szinkodolt amplitudoértékek. LFP és GRD esetén a
piros szinek a pozitiv értékeket, a kék szinek pedig a negativ értékeket jelzik. A CSD
hotérképeken az aramnyeldket piros, az aramforrasokat kék szin mutatia. MUA esetén az
alacsony aktivitashoz tartozo értékek kékek, az erds sejtaktivitast pedig piros szin jelzi.
Az ingeraddas idépontjat a fekete nyilak jelzik (0 ms).

Ismert, hogy a rovid idejli ingerek bizonyos valdszinliséggel up-state-et valthatnak

ki a kéregben (Hasenstaub és mtsai 2007). A mechanikus szomatoszenzoros ingerlés
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eredményeként mi is megfigyeltiik a kivaltott up-state-eket (28., 29 abrak), melyeket egy
nagy csucs indikalt a PSTH-n (29. abra/A), kb. 15-30 ms-al az ingeradas utan. A 29. abran
lathato fazishisztogramon is a kivaltott up-state-ckre utald csucsot figyeltiink meg: az
adott ingerek nagy hanyada kozvetlen az up-state-ek kezdete el6tt volt lathatd. 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).
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28. dbra — Egymast kovetd, ingerléssel kivaltott up-state-ek a IV. (fent) és Vb (lent)
agykérgi rétegbdl. Az ingerlés idejét a fekete nyilak jelzik. Ebben a példaban az ingerlés
véletlenszeriien tortént, 500-700 ms ingerek kozotti intervallumokkal. LFP — lokalis
mezépotencial, MUA — soksejt-aktivitds. Jol lathato az ingerlés hatdsdra az up-state
elején kialakulo meredek LFP és erds sejtaktivitas a IV. kérgi réteghben.
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29. dbra — A lassu oszcillacio fazisai és az ingerlés kozotti idébeli viszony. (A) A detektalt
up-state kezdetek és a szenzoros ingerek kozotti idobeli kapcsolat megvizsgaldasadra
keszitett ingerek koriili idohisztogram (PSTH). Az inger-idépontok szolgaltak
referenciaként, ezek talalhatoak a nulla idépontban. A rekeszek hossza 20 ms volt. A
kivaltott up-state-eket egy nagy csucs jelzi 15-30 ms kornyékén (piros nyil). (B)
Fazishisztogram, mely az aktiv és inaktiv fazisokban mutatja az adott fazis alatt érkezo
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ingerek eloszlasat. A nagy csucs a down-state végen azt jelzi, hogy az ingerek nagy
hanyada az up-state kezdet elott érkezett.

Korrelacié figyelhetd meg a detektalt kivaltott up-state-ek szama és kivaltott
szomatoszenzoros MUA valasz amplitaddja kozott. Vizsgalataink azt mutattak, hogy a
detektalt kivaltott up-state-ek szdma csokkent, amennyiben tavolabb ingereltiink attol a
helyt6l, ahol a leger6sebb kivaltott szomatoszenzoros MUA valaszokat kaptuk (30. abra).
A példaként bemutatott kisérletben a 30. abra szerint a legerésebb MUA valaszokat a
torzs kozepére érkez6 ingerek esetén kaptuk. Az ide adott ingerek kb. 30%-a valtott ki
aktiv fazist. Az allat nyakdhoz, illetve farkdhoz kozeli torzsi részt ingerelve ez az érték
lecsokkent 25%-ra. A vizsgalt agyi teriilettdl kontralateralisan elhelyezkedd mellsé és a
hatsé labakat ingerelve a kivaltott up-state-ek aranya 20% ala csokkent, parhuzamos a
MUA valaszok amplitidojanak nagymértékii csokkenésével (30. abra). Fontos még
egyszer megemliteni, hogy a kivaltott up-state-eket az ingerek utan maximum 60 ms-al
érkez0 aktiv fazisokként definialtuk. Ha figyelembe vessziik azt, hogy a lasst oszcillacio
egy atlagos ciklusa kb. 600 ms hossziisagu, akkor annak valosziniisége, hogy egy 60 ms
hosszl iddintervallumban up-state érkezik (ingerlés nélkiili, spontan esetben) kb. 10%.
Ezt kontrollkisérletekkel igazoltuk is, mely sordn az ingerl6 be volt kapcsolva, azonban
nem érintette az allat egyik testrészét sem. Vagyis a receptiv mez6 ingerlésével kapott kb.
30%-os érték valdjaban valamivel kevesebb, tehat atlagosan kb. minden negyedik vagy

otodik inger valtott ki egy-egy aktiv fazist.
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30. dbra — Az ingerléssel kivaltott MUA vdlasz nagysdga és a kiviltott up-state-ek
aranya kozotti kapcsolat. x-tengely: a detektalt kivaltott aktiv fazisok szamanak és az
adott ingerek szamanak aranya (%). y-tengely: az ingerlésre adott atlagolt MUA valasz
csucsértéke az egyik V. rétegi csatornan mérve. A kivaltott MUA valasz amplitudoja az
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ingerlés helyetol fiigg: minél tavolabb ingerliink az elektroda kozelében elhelyezkedo
neuronok receptiv mezojétol, annal kisebb lesz a kivaltott valasz. Ezzel parhuzamosan a
detektalt kivaltott up-state-ek szama is csokken.

A kivaltott up-state-eket a spontan kialakul6 up-state-ekhez hasonldan elemeztiik,
vagyis az aktiv fazisok alatt kialakuldé aramok és sejtaktivitas laminaris eloszlasat
vizsgaltuk. A kivaltott aktiv fazisok mélységi profiljait 0sszehasonlitottuk a spontan
kialakulo up-state-ek mélységi profiljaival. Az up-state elején kialakuld aramok és
sejtaktivitas szignifikdnsan erésebb volt a kivaltott up-state-ek esetében (31. abra, 32.
abra). Ezt valosziniileg a kivaltott valaszt 1étrehozd kozeli neuronpopulacid szinkron
aktivitdsa okozhatta. A spontan esetben az aktiv fazisok elején megfigyelt forras-nyelo-
forras konfiguraciot kivaltott up-state-ek esetében egy tovabbi, erds V. rétegi dramforras
egészitette ki, mely kozvetleniil a markans IIL-IV. rétegi aramnyeld alatt volt
megfigyelheté (31. abra/A,B). A soksejt-aktivitas a kivaltott up-state-ek elején minden
rétegben szignifikdnsan erésebb volt a spontan up-state-ekben latottakhoz képest, és
altalaban a IV. rétegben kezdddott (31. abra, 32. abra). A legkorabbi aramnyel6 a I11.-1V.
rétegben volt 1athatd. Az elsé 50 ms utan a kivaltott up-state-ek idébeli lefutasa hasonlo
volt, mint amit a spontan up-state-ek esetén megfigyeltiink (31. abra, 32. abra).
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31. dabra — Ingerléssel kiviltott és spontan kialakulo up-state-ek lamindris mélységi
profiljainak ésszehasonlitisa. (A-B) A kivaltott up-state-ekhez kotott mélységi profilok
atlagolds utan. Az up-state-ek 0 ms-nal kezdddtek. (C-D) A spontdan up-state-ekhez kotott
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mélységi profilok datlagolds utan. Aramforrds-siiriiség (CSD), soksejt-aktivitds (MUA). X-
tengely: ido, y-tengely: kérgi mélység, a megfelel6 rétegekkel, z-axis: a CSD-hez és a
MUA-hoz tartozo szinkodolt amplitudoértékek. A CSD hotérképeken az aramnyeldoket
piros, az aramforrdsokat kék szin mutatja. MUA esetén az alacsony aktivitashoz tartozo
eértékek kékek, az erds sejtaktivitdst pedig piros szin jelzi. (B-D) A CSD és MUA dtlagok
nagyobb idébeli felbontdisban, az up-state kezdeténél kialakulo dramok jobb
megjelenitése erdekében. Minden panelen a mélységi profilok felett elhelyezkedo
vizszintes vonalak a megfeleld fazisokat mutatjak (kék — down-state, piros — up-state).
Megfigyelhetd, hogy az elsé daramnyeld a lll.-IV. réteghen alakul ki az up-state
kezdeténél, a sejtaktivitas pedig a IV. kérgi rétegben kezdddik kivaltott up-state-ek esetén
(nyilak és pontozott vonalak). Az aramok és a sejtaktivitas is szignifikansan erdsebb volt
a kivaltott up-state-eknél az elsé 50 ms alatt, mint a spontan kialakulo up-state-eknél.
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32. dabra — A kivaltott és spontan up-state-ek alatt kialakulo sejtaktivitds és
transzmembran dramok rétegek kiozotti eloszlasdanak dsszehasonlitisa (n = 11 kisérlet).
(A) Kivaltott (sziirke) és spontan (fekete) up-state kezdethez kotott CSD (A1) és MUA (42)
normalizalt féatlagok az up-state elején (5-30 ms). (B) Kivaltott és spontdn up-state
kezdethez kotott CSD (B1) és MUA (B2) normalizalt foatlagok az up-state kozepén (125-
175 ms). Aramforrds-siiriiség (CSD), soksejt-aktivitas (MUA). Atlag: kis doboz,
atlagxstandard hiba (SE): nagy doboz, atlag+szoras (SD): bajusz.
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6.9 Az up-state-ek alatti sejtaktivitas agykérgi rétegek kozotti induldasanak

vizsgalata

Spontan up-state-ek vizsgalata esetén a sejtaktivitds az up-state kezdethez kotott
atlagokon a legtobb kisérlet esetén a nagy piramissejteket tartalmazd 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 spontan moédon kialakulo up-state-ek alatti sejtaktivitas induldsanak
rétegek kozotti eloszlasat. Az 1. és a II. rétegekben nagyon alacsony volt a sejtaktivitas,
ezért a lassu oszcillacio fazisainak detektalasa a MUA alapjan nem megvaldsithato kelld
pontossaggal ezekben a rétegekben. Emiatt az 1. és I1. rétegeket kihagytuk a elemzésbél.
Hasonl6 volt a helyzet a VI. réteg alsé részébdl regisztralé néhany csatorna esetén is. A
tobbi réteg esetén kiszamoltuk, hogy mekkora valdszintiséggel indult az adott rétegbdl az

aktiv fazis alatti MUA (33. és 34. abrak).
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33. dbra — Up-state-ek MUA alapjan detektalt induldsdnak lamindris eloszldsa spontdn
esetben és szomatoszenzoros ingerlés sordan. (A) Egy reprezentativ kisérletben a
kiilonbozé csatorndakon detektalt up-state-ek alatti legkorabbi sejtaktivitasbol elkészitett
hisztogram. x-tengely: az elvezeté csatorna szama, melyen a ‘down-up’ atmenetek sordan
a legkorabbi sejtaktivitast detektaltuk. y-tengely: az adott csatornan detektalt up-state-ek
szama. Az alacsony sejtaktivitdst mutato csatorndakat nem vettiik figyelembe az elemzés
soran. A hisztogram egy spontan elvezetésben detektdlt up-state-ekbdl késziilt. (B) A
csatorndkat a megfelelo kérgi rétegekhez rendeltiik és kiszamoltuk a kiilonbozo rétegben,

rry
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hogy mi volt a valésziniisége annak, hogy az adott rétegben kezdddott elészor az up-state
alatti MUA. Az |. és I1. rétegekbdl regisztralo csatorndakat néhany VI. rétegi csatornaval
egyiitt  kihagytuk az elemezésbol, mivel a gyenge MUA pontatlan detekciot
eredményezhet. Jol lathato, hogy a spontan kialakulo up-state-ek alatt a sejtaktivitas az
Vb réteghdl indult a legnagyobb valdsziniiséggel, mig a tobbi rétegben annak a
valosziniisége, hogy onnan indult az up-state alatti MUA, kicsi volt. (C-D)
Szomatoszenzoros ingerlést tartalmazo regisztratumban detektalt up-state-ekbol keszitett
hisztogramok. Ingerlés hatasara nagyobb eséllyel indult az up-state-ek alatti MUA a IV.
rétegbdl (kivaltott up-state-ek), ezzel eqy iddben pedig az V. rétegbdl indulé up-state-ek
valosziniisége csokkent.

Az alkalmazott detekcios mddszerrel a legtobb csatornan megfigyelhetd volt korai
MUA (kivétel az 1. és II. réteg, mivel ott a sejtaktivitas szintje alacsony volt), de volt
néhany réteg, ahol az up-state-ek alatti sejtaktivitas korai induldsanak valoszinlisége
jelentdsen nagyobb volt a tobbi réteghez képest. Spontan esetben az aktiv fazisok alatti
MUA a legtobb vizsgalt allatban (n = 16/20) a legnagyobb valosziniiséggel (> 50%) az
Vb rétegben indult (33. abra/A,B). T6bb kisérletiink soran (n = 4/20) azonban nagyszamau,
IV. rétegben detektalt korai MUA-t kaptunk (> 20%, 34. abra/A,B), s6t, némely esetben,
a IV. rétegbdl induld események szama nagyobb volt, mint az V. rétegbdl kiindulo
sejtaktivitast mutat6 up-state-ek szama (34. abra/C,D).

A korabbi fejezetben lathattuk, hogy a kivaltott up-state-eknél a sejtaktivitas
altalaban a IV. rétegben kezdddott. Ebbdl kiindulva megvizsgaltuk, 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 jelentés mértékben megndtt a IV. rétegi indulast mutat6 aktiv fazisok
szama, mig ezzel egyidejiileg az V. rétegbdl induld up-state-ek mennyisége jelentésen
lecsokkent (33. abra/A, B vs. C, D). A TV. rétegbdl induld up-state-ek nagy tobbsége

kivaltott up-state volt.
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34. abra — Spontdn lassu hullamu aktivitas sordan megfigyelt nagyszamu IV. rétegi Korai
MUA az aktiv fazisok alatt. (A) Egy reprezentativ kisérletben a kiilonbozé elektroddkon
detektalt up-state-ekbol elkészitett hisztogram. x-tengely: csatornaszam, melyen a down-
up dtmenetek sordn a legkordbbi sejtaktivitast detektaltuk. y-tengely: az adott csatornan
detektalt up-state-ek szama. Az alacsony sejtaktivitassal rendelkezé csatornakat és a
bizonytalan detekcios eredményeket nem vettiik figyelembe az elemzés sordan. A két nagy
csucs a 10-es és 15-6s csatorndk folott a IV. és Vb rétegek aktivitasat mutatja. (B) A
csatorndkat a megfelelo rétegekhez rendeltiik és kiszamoltuk a kiilonbozo rétegben, hogy
mi a valosziniisége annak, hogy ott kezdddott egy adott up-state. Az . és I1. rétegekbdl
regisztralo csatorndkat néhany VI. rétegi csatornaval egyiitt nem elemeztiik, mivel a
gvenge MUA pontatlan detekciot eredményezhet. Jol lathaté, hogy az up-state-ek alatti
MUA gyakran indult a IV. és az Vb réteghbdl. (C-D) Példa egy masik dllatbol, mely sordan
az up-state-ek alatti sejtaktivitds a IV. rétegben kezdddatt a legnagyobb valédsziniiséggel.

Az eredményeink alapjan tehat az lathatd, hogy az up-state-ek alatti sejtaktivitas
minden vizsgalt kortikalis rétegbdl kiindulhat, de féként a IV. és Vb rétegekben kezdddott
eldszor. A tobbi rétegbdl (II1., Va és VI. rétegek) kiinduld up-state-ek szdma 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 V. kérgi rétegbdl induld spontan up-state-ekre
lathatunk egy példat a 35. abran. Az abran lathat6 up-state alatt a MUA az Vb réteghen
elhelyezkedd 15. csatorna kozelébdl indult el, majd kb. 20 ms elteltével atterjedt a Il1.
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kérgi rétegbe, valamint a VI. rétegbe a kéreg aljaig. A példaként bemutatott up-state egy
15 perc hosszu elvezetésbdl szarmazik, mely kb. 1200 up-state-et tartalmazott. Ezeknek
az up-state-eknek tobb mint a felét a 14. és 15. csatornakon detektaltuk el6szor, mely
csatornak az Vb rétegben helyezkedtek el (35. abra/C). Nagy mennyiségi, kb. 200 up-

state-et detektaltunk a szomszédos 16. csatornan is, azonban a hisztologia alapjan ez a

csatorna mar a VI. rétegben helyezkedett el.
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35. dbra — Az Vb kérgi rétegbdl indulo spontdin up-state-ek. (A) Nissl-festett koronalis
metszet az elektroda nyomdval és a rétegek eloszlisa a szomatoszenzoros kéregben
(S1Tr). Jobb oldalon az elvezetésekhez hasznalt szilicium elektroda sematikus dbrdja
lathaté. (B) Soksejt-aktivitas (MUA) egy masodperc hosszu szakasza egy olyan up-state-
el, mely soran a MUA az Vb rétegbdl indult, majd a felsé és mély rétegek fele terjedt
tovabb (kék nyilak). Jobb oldalon az up-state eleje lathaté nagyobb idébeli felbontdsban.
(C) Az egyes csatorndkon elséként detektalt up-state-ek hisztogramja. Az Vb rétegbdl
indulo up-state-eket sziirkével jeloltiik (Osszes detektalt up-state:1230). (D) Az Vb
rétegbdl indulo up-state-ek dtlagolt aramforras-siiriiség profilja. Az up-state-ek 0 ms-ndal
kezdddtek. (E) Az Vb rétegbdl indulo up-state-ek atlagolt soksejt-aktivitds profilja.

Az Vb rétegbdl indulo, up-state kezdethez kotott, atlagolt MUA mélységi profilon
jol lathato a sejtaktivitas Vb rétegi indulasa, mely aztan tovabbterjed, elszor elérve VI.,
majd a IV., végiil pedig a III. kérgi réteget. A CSD mélységi profilon egy gyenge, korai
aramnyeld lathaté az V. rétegben, amit kb. 20 ms mulva egy erdsebb aramforras-
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aramnyeld dipdlus kovet a granuléris €s szupragranularis rétegekben (35. abra/D, E).
Ezek megfelelnek a spontan up-state-ekbdl elkészitett mélységi profilokon lathatd
mintazatoknak, melyeket a korabbi fejezetekben bemutattam.

Az esetek tobbségében a spontan elvezetésekben detektalt, IV. rétegbdl indulo up-
state-ek szama alacsony volt (36. abra/C). A 36. abran lathat6 példan a I'V. rétegbdl indulo
up-state (a 11. csatornan detektalva) a terjedése soran elészor elérte a I11. réteget, majd az
V.-et, legvégiil pedig a VI. rétegre terjedt at az aktivitas. A IV. rétegi indulas ellenére a
legnagyobb amplitidoja sejtaktivitas ebben az esetben is az V. rétegben tapasztalhatd. A
legkorabbi aramnyel6é a III. réteg aljan és a IV. rétegben volt lathato, a sejtaktivitas
kezdete pedig a IV. rétegbe tehet6 (36. abra/D,E).
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36. dbra — A V. kérgi rétegbdl indulo spontin up-state-ek. (A) Nissl-festett koronalis
metszet az elektroda nyomaval és a rétegek eloszldsa a szomatoszenzoros kéregben. Jobb
oldalon az elvezetésekhez hasznalt szilicium elektroda sematikus dbrdja ldthato. (B)
Soksejt-aktivitas (MUA) egy mdsodperc hosszii szakasza egy olyan up-state-el, mely
soran a MUA a IV. rétegbdl indult, majd a szupragranularis és infragranularis rétegek
fele terjedt tovabb (kék nyilak). A gérbe végén egy masik up-state is megfigyelheto, mely
azonban mdr az Vb rétegbdl indult. Jobb oldalon az up-state eleje lathaté nagyobb idébeli
felbontasban. (C) Az egyes csatorndkon elsoként detektalt up-state-ek hisztogramja. A 1V.
rétegbdl induld up-state-eket sziirkével jeloltiik (Gsszes detektalt up-state:1230). (D) A IV.
rétegbdl indulo up-state-ek atlagolt aramforras-siiriiség profilja. Az up-state-ek 0 ms-nal
kezdddtek. (E) A IV. rétegbdl indulo up-state-ek atlagolt soksejt-aktivitas profilja.
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Kimutattuk, hogy patkanyok szomatoszenzoros kérgében ketamin-xylazin altatas
alatt a IV. és az Vb kérgi rétegben is gyakran indulhat el a sejtaktivitas az aktiv fazisok
alatt. Mivel a IV. réteg a talamusztdl kapja a f6 bemenetét, feltételezhetjiik, hogy a 1V.
rétegi up-state-ek alatti sejtaktivitast a talamusz inditja be. Mivel a szomatoszenzoros
ingerlés soran a taktilis informaciok szintén a talamuszon keresztiil jutnak el a kéregbe,
ezért megvizsgaltuk, hogy vajon vannak-e kiilonbségek a spontan IV. rétegb6l indulo és
a szomatoszenzoros stimulalassal kivaltott (szintén a IV. rétegben kezd6do) up-state-ek
kozott. Ahogy azt a kivaltott up-state-ek laminaris elemzésénél lathattuk, az up-state
elejét meghataroz6 transzmembran 4dramok ¢€s sejtaktivitds is lényegesebb erdsebb a
spontan up-state-eknél tapasztalt aramokhoz képest, valosziniileg a lokalis
neuronpopulaciok nagymértékil szinkron aktivitdsa miatt (31. dbra). A spontan up-state-
eknél megfigyelt relative lassu, rétegek kozotti sejtaktivitas-terjedést a kivaltott up-state-
ek esetén egy gyors, szinkron terjedés valtja fel: a sejtaktivitas a I1.-VI. rétegekben szinte

egyszerre (5 ms-on beliil) jelenik meg (37. abra/B).
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37. dbra — Szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott up-state-ek. Nissl-festett korondlis
metszet az elektroda nyomaval és a rétegek eloszlasa a szomatoszenzoros kéregben. Jobb
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oldalon az elvezetésekhez hasznalt szilicium elektroda sematikus abrdja lathato. (B)
Soksejt-aktivitas (MUA) egy mdsodperc hosszu szakasza egy olyan kivaltott up-state-el,
mely alatt a MUA a IV. rétegh6l indult, majd gyorsan a szupragranuldris és
infragranularis rétegek fele terjedt tovabb (kék nyilak). Jobb oldalon az up-state eleje
lathato nagyobb idébeli felbontasban. Fekete nyilak mutatjdk az ingeradas idejét. (C) Az
egyes csatorndkon elséként detektalt up-state-ek hisztogramja. A 1V. rétegbdl induld up-
state-eket sziirkével jeloltiik (Gsszes detektalt up-state:1230; 6sszesen 631 ingert adtunk
az elvezetés alatt, amibdl 189 valtott ki up-state-et, a detektalt, IV. rétegbdl kiindulo aktiv
fazisok szama 191 volt). (D) Kivaltott up-state-ek dtlagolt aramforras-siiriiség profilja.
Az up-state-ek 0 ms-ndl kezdddtek. (E) Kivaltott up-state-ek atlagolt soksejt-aktivitds
profilja.
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7. MEGBESZELES

Jelen dolgozatban altatott patkanyok szomatoszenzoros agykérgébdl elvezetett
lassu hullamu aktivitast vizsgaltam laminaris multielektrodakkal szélessavon regisztralt
jeleket elemezve. Az elektrofiziologiai jeleket alapos szdvettani vizsgalatokkal
egészitettiik ki. Az in vivo kortikalis aktivitas rétegelemzése kimutatta, hogy a lasst
oszcillacio aktiv fazisa alatt erds befelé iranyuld aramok figyelhetéek meg a III. és IV.
kérgi rétegekben, valamint az V. réteg tetején. Ezt, a feltehetéleg aktiv aramnyeldt két
aramforras veszi kortil, az egyik az agyfelszinen talalhat6 az 1. rétegben, a masik pedig a
VI. rétegben. E16bbi az up-state soran végig fennmarad, mig utobbi csak az aktiv fazisok
elején lathatd, az elsé 50 ms sordn. A legnagyobb mértékli sejtaktivitast az V. kérgi
rétegben detektaltuk, melynek a cstcsértéke roviddel az up-state kezdete utan
jelentkezett. Az V. réteg alatt és felett elhelyezkedd rétegekben jelentdsen alacsonyabb
volt a soksejt-aktivitas. A lassu hullam® aktivitas inaktiv fazisa (down-state) alatt
kialakul6 aramok tériddbeli mintdzata hasonlit az up-state-eknél latott mélységi profilhoz,
azonban az aramok polaritasa forditott, vagyis kifelé iranyuld aramok talalhatoak az
agykéreg kozépsd rétegeiben, melyet egy szupragranularis és egy infragranularis
aramnyel6 hatarol két oldalrol. Utobbi csak a down-state elején lathatd. A hiperpolarizalt,
inaktiv fazis alatt szinte az Gsszes sejt besziinteti az akcids potencial generalast, amit az
altalunk is megfigyelt, hidnyzo6 soksejt-aktivitas is alatamasztott.

Mechanikus szomatoszenzoros ingerléssel nagyszami up-state-et tudtunk
kivaltani. Ezeknek a kivaltott up-state-eknek a spontdn up-state-ekkel torténd
Osszehasonlitdsa kimutatta, hogy az ingerekkel kivaltott aktiv fdzisok kezdeti szakaszan
megjelend transzmembran aramok, valamint sejtaktivitds eloszldsa és intenzitisa is
jelentds mértékben kiilonbozik a spontan up-state-eknél kapott eredményektdl. El0bbi
esetben mind az dramok, mind pedig a sejtaktivitds szignifikansan erdsebbnek adodott,
tovabba egy, az Va rétegbe tehetd aramforrds is megjelent az aramforras-siirliség
mélységi profiljan.

Ezen kiviil a soksejt-aktivitds vizsgalata alapjan azt talaltuk, hogy a
sejtaktivitas a legnagyobb valdszintliséggel az Vb kérgi rétegbdl indul el és innen terjed

tovabb a szupragranularis és az infragranularis kérgi rétegek felé. Az V. rétegi up-state-
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ek mellett megfigyeltiink még nagyszamu, IV. rétegi korai MUA-val jellemezhetd up-
state-et is. Ezek az aktiv fazisok feltehetéleg talamikus hatasra alakulnak ki, mivel a
szomatoszenzoros kéregben a IV. réteg kapja a legnagyobb mértékli bemenetet a
talamusztol (Fox 2008), tovabba az 1 Hz koriili lassi hullamt aktivitas az utdbbi
struktrabol is elvezethetd (Steriade és mtsai 1993b). A talamikus eredetet még azok a
kisérleti adatok is alatamasztjak, melyek azt mutatjak, hogy a talamikus sejtek tiizelése
megelézheti az aktiv fazis alatt tiizel6 kérgi sejtek aktivitasat (Contreras és Steriade 1995;
Crunelli és Hughes 2010).

Az elektrofiziologiai és hisztologiai adatok egylittes vizsgalata nagy fontossaggal
bir, mivel ezaltal pontosabban meghatarozhat6 a lassu hulldmok alatt zajl6 szinaptikus és
tiizelési aktivitas térbeli pozicidja. Igy pontosabb képet kaphatunk a ketté kozotti
kapcsolatrol is. Korabbi allatkisérletekben, melyek soran linearis multielektrodakat
alkalmaztak, a lassi hullamok térbeli jellemzdit egyrészt vagy az implantacios
mélységhez viszonyitottak (Steriade és Amzica 1996; Chauvette és mtsai 2010), vagy
pedig a beszurt elektroda nyomat szovettani vizsgalatokkal meghataroztak és ez alapjan
Kuki és mtsai 2015). Barmelyik modszer alkalmazasa a fentiek koziil tobb okbol
kifoly6lag is pontatlansagokat eredményezhet. Eldszor is, a szOvettani modszertol
fliggden az agyszovet Osszezsugorodhat vagy megduzzadhat a hisztologiai feldolgozas
soran (Pyapali és mtsai 1998b; Gulyas és mtsai 1999; Tukker és mtsai 2013). Masrészt,
az elektroda hegyének helye gyakran nem hatarozhaté meg pontosan a szdvettani
pontatlan megbecslését vonhatja maga utan. A kisérleteink sordn tobb modszert is
alkalmaztunk annak érdekében (kontaktusokon torténd aramadas, elektréda ismételt
beszrasa parhuzamosan az eredeti pozicioval), hogy a lehetdé legpontosabban
meghatarozhassuk az elektrod elvezetd kontaktusai és a kéreg rétegei kozotti kapcesolati

viszonyt.

7.1 A lassu hullimu aktivitas tulajdonsdagainak osszehasonlitasa

patkdanyban és emberben

A tanulmany egyik célja az altatott patkanyon kapott eredmények 6sszehasonlitdsa
volt a kutatocsoportunk egy masik tanulmanya soran kapott eredményekkel (Csercsa és
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mtsai 2010). Utobbi publikacid epilepszias betegekben vizsgalta a természetes alvas
soran jelentkezd lassi oszcillaciot a doktori értekezésben ismertetett modszerekhez
hasonlé modszerekkel. Mivel az eredményeket hasonlo elemzési metodoldgiaval kaptuk,
ezért lehetOséglink nyilik kozvetleniil is Osszehasonlitani azokat. Tobb, jelentOs
kiilonbséget is felfedezhetink a human és a patkany eredmények kozott, mind a
reprezentativ kisérletek mélységi profiljait mutato abran (38. abra), mind pedig a rétegek

szerinti, normalizalt féatlagokon (39. 4bra).
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38. dbra — A humdnbdl és patkanybol elvezetett lassu oszcillacio up-state-hez kotott
mélységi profiljainak osszehasonlitisa. Up-state-hez  kotott, dtlagolt mélységi
profiltérképek emberben természetes SWS alatt (felsé sor) és patkanyban ketamin-xylazin
altatasban (also sor). Reprezentativ kisérletek. Balrol jobbra: lokdlis mezdpotencial
grdadiens (GRD), aramforras-siirtiség (CSD), soksejt-aktivitas (MUA). x-tengely: idd, y-
tengely: kérgi mélység, a megfeleld rétegekkel, z-tengely: a GRD, CSD és MUA-hoz
tartozo szinkodolt amplitudo-értékek. A GRD profilok esetén a piros szinek a pozitiv
eértékeket, a kék szinek pedig a negativ értékeket jelzik. A CSD hotérképeken az
aramnyeldket piros, az daramforrdasokat kék szin mutatia. MUA esetén az alacsony
aktivitashoz tartozo értékek kékek, az erds sejtaktivitast pedig piros szin jelzi. A mélységi
profilok felett elhelyezkedo vizszintes vonalak a megfelelo lassu oszcillacios fazisokat
mutatjak (kék — down-state, piros — up-state). A nulla idépont a felsé sorban az up-state
kozepét, az also sorban az up-state kezdetét jelzi. A felso sorban lathato abrak Csercsa
és munkatarsai tanulmanyabol szarmaznak (Csercsa és mtsai 2010).

A human tanulményban az LFP helyett LFP gradienst rogzitettek, hogy

csokkentsék az elektromagneses mitermékek mennyiségét (Ulbert és mtsai 2001;
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Csercsa ¢s mtsai 2010), igy az LFP-vel nem foglalkozom a tovabbiakban. Up-state alatt
patkanyban és emberben is egy nagy pozitivas figyelhetd meg a szupragranularis
rétegekben a lokalis mezdpotencial gradiens mélységi profiljan. Ennek a csucsa mindkét
esetben a II. kérgi rétegben helyezkedett el. Mig azonban patkanyban az infragranularis
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 lathaté
szignifikans aktivitdas a mély kérgi rétegekben. Az aramforras-striiség mélységi
profiljanak szupragranuléris szegmense hasonld mintazatot mutatott mindkét vizsgalt
fajban: egy markans forras-nyel6 par talalhato itt, a fels6 rétegekben. Az aramforras az .
rétegben helyezkedik el patkdnyban és emberben egyarant, azonban az aramnyeld térbeli
kiterjedése patkanyban nagyobb, az V. réteg fels6 részében is detektalhato, ellentétben a
human CSD-vel, ahol a nyel6 csak a V. kortikalis réteg tetejéig terjed. Az infragranularis
rétegekben ismét jelentds kiilonbségeket lathatunk allat és ember kozott: mig huméanban
nem folynak er6sebb aramok a IV.-VI. rétegekben, addig patkanyban ketamin-xylazin
narkozishan az up-state elején a szuperficialisan elhelyezked6é forras-nyel6 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 iondramok savja lejjebb huzodik az V.
réteg also részébe. A soksejt-aktivitdas mélységi profiljain jol lathato, hogy emberben az
I. réteg kivételével minden rétegben szignifikans sejtaktivitds detektalhato, mely a
kozépso rétegekben a legerételjesebb (egy III. rétegi cstcesal és egy V. rétegi lokalis
maximummal). Patkanyban a helyzet jelentdsen kiilonbozik: a legnagyobb mértéki
sejtaktivitas az V. rétegben regisztralhato, a tobbi réteg aktivitasa a IV. rétegbeli MUA

kivételével alacsony.
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39. dabra — Az emberbdl és patkanybol elvezetett lassu oszcillacio up-state-hez kotott
mélységi profiljaibol szamitott normalizalt foatlagok rétegek szerinti osszehasonlitdsa.
Up-state kezdethez kotott, atlagolt mélységi profiltérképekbol szamolt normalizalt
féatlagok doboz-bajusz dbrai emberben természetes SWS alatt (felsé sor) és patkanyban
ketamin-xylazin altatisban (kézépsé és also sor). Emberben a féatlagok értékei az up-
state csucsanal/kozepénél, patkanyban az up-state kozepénél (125-175 ms, kozépso sor),
illetve elejénél (25-50 ms, also sor) lettek szamolva. Balrol jobbra: lokalis mezdpotencidl
grddiens (GRD), dramforrds-siiriiség (CSD), soksejt-aktivitds (MUA). Atlag: kis doboz,
dtlagtstandard hiba (SE): nagy doboz, atlag+szoras (SD). bajusz. A felso sorban lathato
abrdk Csercsa és munkatdrsai tanulmanydbol szarmaznak (Csercsa és mtsai 2010).

A megfigyelt eltéréseket tobb kiilonbozé faktor egyiittes hatasa alakithatja ki.
Befolyasolo tényezd lehet példaul a kiilonbozé vizsgalt kérgi teriiletek kozotti eltérd
citoarchitektura (szomatoszenzoros kéreg patkanyban vs. frontalis vagy parietalis kérgi
terliletek emberben), a természetes alvas €s az altatas kozotti kiilonbségek, vagy akar a

filogenetikai kiilonbségek is.
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Mig az emberben detektalt lassu hullamu aktivitas spektralis teljesitményének 1 Hz
koriili cstucsa volt (Csercsa és mtsai 2010), addig a ketamin-xylazin narkozis 1-2 Hz
kozotti csticsfrekvenciaju lasst oszcillaciot eredményezett (15. abra). Ez azt jelenti, hogy
a ketamin-xylazinnal indukalt lassi oszcillacié ciklusai révidebbek a humanban
regisztralt lasst hullamu aktivitas fazisaihoz képest. A frekvenciabeli kiilonbség azonban
aligha lehetett okozdja a megfigyelt kiillonbségeknek, ugyanis a human tanulmanyban a
laminaris elemzést elvégezték kiillonb6z0 hosszusagh lassu oszcillacios ciklusokon -
tobbek kozott a 1-2 Hz-es frekvenciatartomanynak megfeleltethetd 500-1000 ms hossza
ciklusokon is -, azonban nem talaltak szignifikans eltérést a csoportok kozott (Csercsa és
mtsai 2010). Jelen tanulmanyban is vizsgaltuk a kiilonb6z6 hosszsagu up-state-eket, de
nem lattunk jelentds kiillonbséget az aktiv fazist jellemzd é4ramok és sejtaktivitas
eloszlasdban a rovid, hosszu és atlagos hosszusagu up-state-ek kozott (18. abra, 19. abra,
24. abra, 25. abra).

A lasst oszcillacio indukalasra hasznalt ketamin és xylazin szintén jelent6s tényez6
lehet a két tanulmany kozott felfedezhetd kiilonbségek kialakitasdban. Szamos publikaciod
sziiletett mar err6l a két anyagokrol, ennek ellenére keveset tudunk a talamokortikalis
oszcillaciok genezisében és fenntartasaban betdltott szerepiikrdl, valamint kevés irodalmi
adat lelhet6 fel azzal kapcsolatban is, hogy az egyes alvast vagy ébrenlétet szabalyzo agyi
kozpontokra milyen mértékben hat. A kiilonb6z6 anesztetikumok  kodzponti
idegrendszerre kifejtett hatasairol azonban mar sok mindent kideritettek (Lydic és
Baghdoyan 2005; Franks 2008). Bar az altatas és a természetes alvas kozott sok a
hasonlosag (mint példaul a tudatvesztés, hasonl6 EEG mintazatok megjelenése (pl. alvasi
orsok), nagy amplitddoji, alacsony frekvencias hattéraktivitas), azonban jelentds
kiilonbségek is felfedezhetok. Az alvd él6lények példaul kiilsé ingerekkel
felébreszthetdek, mig az altatott organizmus kiilsé ingerekre minimalisan reagal, s6t a
fajdalomérzetet szallito palyak jelei blokkolva vannak ebben az allapotban (Himmelseher
¢s Durieux 2005; Quibell és mtsai 2011). Az altatas alatt regisztralt EEG jelek pedig
altalaban egy stabil, szinte ismétldd6 mintdzatot mutatnak ellentétben az alvas alatt
detektalhat6 dinamikus, folyton valtozo elektromos mintazattal. A *Bevezetés’ fejezetben
leirtam, hogy a ketamin tobb helyen is hat az agyban, azonban az a mechanizmus, mellyel
a szabalyos lassu oszcillaciot kialakitja, még tisztdzatlan. Tudjuk, hogy a ketamin

blokkolja az NMDA receptorokat, valamint azt is, hogy a kiilonb6z6 receptoroknak jol
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meghatdrozott laminaris eloszlasuk van az agykérgen beliill. Az NMDA ¢és AMPA (o-
amino-3-hydroxi-5-metil-4-izoxazol-propansav)  receptorok  példaul  legnagyobb
stiriségben a IL-III. rétegben talalhatéak patkany barrel kortexében (Monaghan és
Cotman 1985; Jaarsma és mtsai 1991). Ezek a tulajdonsagok is hozzajarulhatnak a
ketamin-narkozis és a természetes SWS alatt regisztralt agyi aktivitds kozotti
kiilonbségekhez.

A human tanulmanyban gyogyszerrezisztens epilepszias betegekbdl vezették el az
agyi tevékenységet, frontalis és parietalis agykérgi teriiletekr6l. Patkany esetén a
szomatoszenzoros kéreg torzsi és hatso 1abi régidjabol vezettiink el. Bar patkanyokban a
szomatoszenzoros kéreghez tartozo barrel kéreg a leginkdbb vizsgélt teriilet, ez
tulsagosan lateralisan helyezkedik el az agy gorbiilete mentén, ezért az agyi elektromos
jelek errdl a teriiletr6l torténd regisztralasa tobb szempontbdl is nehézkes. Ezzel
ellentétben a torzsi és a hatsd labi szenzoros area egy konnyen hozzaférhetd tertilet,
aminek koszonhetéen csokkenthetd a mitét ideje, valamint a sériilések, vérzések
okozasanak valosziniisége a miitét sordn.

Filogenetikailag is elég jelent6sek a kiilonbségek a két faj kozott. Az emberi
agykéreg atlagosan kb. masfélszer vastagabb a patkanyok agykérgénél (2.5 mm vs 1.8;
(Defelipe 2011)). Tudjuk tovabba azt is, hogy a neuronok szama a fajok kdzott nagyjabol
ugyanannyi, tehat a sejtek sokkal stirtibben helyezkednek el a patkanyok agyaban (Rockel
¢s mtsai 1980; Abeles 1991). Egyes kutatasi eredmények arra utalnak, hogy a
féemldsokben a IL/IIL. kérgi rétegek sokkal fejlettebbek, mint ragesalokban (Diamond
1979). Mig utobbiakban az infragranularis rétegek teszik ki az agykéreg tobb mint a felét,
addig elobbieknél a III. rétegben joval tobb nagy piramissejt helyezkedik el, mint az V.
rétegben, ellentétben a patkdnyokkal, ahol az V. rétegben taldlhatéak a legnagyobb
piramissejtek a szomatoszenzoros kéregben (Diamond 1979). Ezek részben
megmagyarazhatjak azt, hogy emberben mért talaltak szupragranularis sulyt aktivitast az
aktiv fazisok alatt, mig patkdnyokban mért ilyen nagymértékii az V. réteg szerepe. Az
agyak bonyolultsagaban is rendkiviil nagy kiilonbségek vannak: mig az emberek kortexe
tekervényes szerkezetli, addig a patkanyok agykérge lényegében sima feliiletl.

Természetesen nem zarhatd ki teljesen annak a lehetdsége, hogy a mélységi
profilokon megfigyelt kiilonbségek egy része patologias eredetii. Annak ellenére, hogy

Csercsa és munkatarsai (2010) nem elemezték azokat a regisztratumokat, melyek idében
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kozel helyezkedtek el epilepszias rohamokhoz, valamint a lassu hullamok vizsgalt
tulajdonsagai is hasonldéak voltak korabbi vizsgalatokban, egészséges kisérleti
alanyokban talalt eredményekhez (Massimini és mtsai 2004), az epilepszias idegi
halézatok hozzajarulhattak a regisztralt lassu hullamok kifejez6déséhez. Azonban mind
az abnormalitasok hianya az MRI képeken, mind pedig a kimetszett agyszdvet ép kérgi
rétegzettsége is arra utalnak, hogy az elvezetések szerkezetileg ép teriiletekrdl szarmaztak

(Csercsa és mtsai 2010).

7.2 A lassu hullamu aktivitds rétegelemzése dllatmodellekben

Az elmult években tobb kutatdcsoport is vizsgalta a spontan lassu oszcillacié alatt
kialakulo aramok laminaris eloszlasat kiilonbozo allatmodellekben, természetes alvas
soran ¢s altatasban egyarant. Tobb hasonlosagot is felfedezhetiink, ha dsszehasonlitjuk
ezen csoportok eredményeit az ebben a dolgozatban kapott eredményekkel. Sakata és
Harris példaul patkanyok hallokérgének rétegelemzéses vizsgalata soran a
legjelentGsebb, up-state-hez kotott aramnyeldt a kozépsd kérgi rétegekben detektalta
(Sakata és Harris 2009). A természetes alvas alatt és uretan altatasban elvégzett kisérleteik
soran azonban nem hataroztak meg pontosan a réteghatarokat, csupan az elvezetés
agykérgi mélységét adtak meg. A kérgi rétegek és az elvezetd kontaktusok kdzotti pontos
térbeli viszony ismeretének hidnya viszont jelentésen megneheziti az aktiv fazisok alatt
kialakuld6 aramok pontos helyének lokalizaciojat. Az is tovabb neheziti az
Osszehasonlitast az altalunk kapott eredményekkel, hogy a tanulmanyban az up-state
kezdetének csupan az elsé 50 ms hosszusagl részét vizsgaltdk az dramforras-siriiség
analizis modszerével. Vizsgalataik soran a spontan kialakuld aktiv fazisok elején egy
nagyobb kiterjedésti aramnyel6t talaltak, mely altalaban az infragranuléris rétegekbdl
indult, valamint két aramforrast, melyek koziil az egyik az agyfelszinhez kozel, a masik
pedig az agykéreg legmélyebb részén helyezkedett el. Az altaluk megfigyelt mintazat
tehat nagymértékben hasonlit az altalunk talalt eredményekhez, legaldbbis az up-state
kezdetére vonatkozodan.

A hallokéregben spontan modon kialakuld sejtaktivitasat elemezve azt talaltak,
hogy az up-state-ek alatt a legkorabbi akcidés potencialok az V. kérgi réteghen
detektalhatoak és az aktivitas innen terjed a felsé rétegek felé (Sakata és Harris 2009).

Kimutattak, hogy az V. rétegre szignifikansan erésebb sejtaktivitas jellemz6, mint a Il.-

110



I11. rétegekre, mely ritkabb tiizelést mutatd neuronokat tartalmaz. Ezek a megfigyelések
nagyon hasonloéak a ketamin-xylazinnal altatott patkanyok agykérgében latottakhoz,
melyeket tovabbi tanulmanyok is alatimasztanak. Tobb kutatocsoport is kimutatta, hogy
patkanyoknal a legnagyobb a tiizelési rata az V. rétegben és a legritkabban a IL.-I11. rétegi
neuronok tiizelnek (Sanchez-Vives és McCormick 2000; Manns és mtsai 2004; de Kock
és mtsai 2007; de Kock és Sakmann 2009; O'Connor és mtsai 2010; Barth és Poulet 2012;
Petersen és Crochet 2013). Ennek az aktivitasbeli kiilonbségnek az egyik lehetséges oka,
hogy az V. rétegi serkentdé neuronok depolarizaltabb nyugalmi membranpotenciallal
rendelkeznek, mint I1.-1I1. rétegi tarsaik (Lefort és mtsai 2009).

Uretannal altatott patkanyok szomatoszenzoros kortexének hatso labi régidjabol
elvezetett jelek CSD analizise egy erds III. rétegi aramnyel6t mutatott Ki az aktiv fazisok
alatt, melyhez egy gyengébb, és késdbb megjelend V. rétegi aramnyeld tarsult (Toth és
mtsai 2008). Az aramnyelokhoz egy I.-1I. rétegi és két, VI. rétegi aramforras tartozott.
Down-state alatt az aramok hasonld laminaris eloszlasban helyezkedtek el, viszont
ellentétes polaritassal (Toth és mtsai 2008).

Ketamin-xylazinnal altatott patkanyok motoros agykérgében a CSD elemzés a
human eredményekhez hasonléan egy markans forras-nyeld part mutatott ki a felsé kérgi
rétegekben az aktiv fazisok alatt, az aramforrassal az agyfelszin kdzelében (Kuki és mtsai
2013). Az up-state elején gyenge, sejtekbe iranyuld aramok voltak megfigyelhetéek a
kozépsé kérgi rétegekben, valamint egy gyenge aramforrds a kéreg infragranularis
rétegeiben. Hasonloan az eddigiekhez, down-state alatt a becsiilt aramok forditott
polaritasuak voltak, de Iényegében ugyanolyan eloszlasuak, mint az aktiv fazisok alatt
megfigyeltek. Erdekes eredmény, hogy a kutatok optogenetikai ingerléssel down-state-
eket tudtak kivaltani (Kuki és mtsai 2013). A kivaltott inaktiv fazisok nagymértékben
hasonlitottak a spontan down-state-ekre, viszont egy tranziens negativ LFP cstlcs eldzte
meg Oket. Ez a tranziens valasz kontralateralis optikai ingerlés sordn nem volt lathat6.
Ugyanez a kutatocsoport altatott egerek agykérgében is megvizsgalta a lassu hullamok
alatti CSD eloszlast ketamin-xylazinnal (Kuki és mtsai 2015). Hasonl6 CSD mélységi
profilt kaptak egerekben, mint amit a kordbban emlitett tanulmanyok patkanyokban
leirtak €és amit mi is megfigyeltiink. Ez arra utal, hogy a lassu hullamu aktivitas alatt

hasonlo folyamatok zajlanak kiilonb6z0 fajok agykérgében.
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Macskakban az altatdsban kialakuld lassi hullamok alacsony frekvencias
komponenseinek CSD analizise egy aramnyeldt mutatott ki a suprasylvian gyrus k6zépso
rétegeiben az aktiv fazis alatt, és egy aramforrast ugyanitt az inaktiv fazis alatt (Steriade
és Amzica 1996). A legmarkansabb, up-state-hez kothet6 aramnyel6t a kozEépso és a mély
kérgi rétegekben lokalizaltdk, melyhez egy felsé rétegekben elhelyezkedd és egy mély
kérgi aramforras tartozott. Ezzel ellentétben a gyors (30-40 Hz) komponensek térben
sokkal elosztottabbak voltak, és az egész agykérget atérd, egymast valtdo ’mikro-
aramnyel6k’ és ’mikro-aramforrasok’ alkottak (Steriade és Amzica 1996). Cash és
munkatarsai szerint a K-komplexek, melyek féként az NREM alvas 2. stadiumaban
detektalhatoak az agykéregben, izolalt inaktiv fazisoknak tekinthetéek (Cash és mtsai
2009). Spontan és kivaltott K-komplexek CSD analizise egy erételjes, up-state-hez kotott
aramnyeldt mutatott ki a I1.-11L. rétegekben, melyhez gyengébb, mély rétegi &ramnyeldk
tarsultak (Amzica és Steriade 1998). Egy masik tanulmanyban, természetesen alvod
macskakban azt talaltdk, hogy up-state alatt a maximalis aramnyel6 a kozépso ¢és
infragranularis kortikalis rétegekben helyezkedett el, melyhez egy szuperficialis
aramforras tarsult (Chauvette és mtsai 2010). A down-state alatti, forditott polaritassal
jelentkez6 mintazatban erésebb aramok voltak megfigyelhetéek, mint up-state alatt, ahol
az aramok téridébeli szervezddése is variabilisabb volt. Megfigyelték, hogy a *"down-up’
atmenetek soran a legkorabban koriilbeliil az V. rétegben alakul at az aramforras
aramnyel6vé, mely megfelel a populacios aktivitisban tapasztalt eredményeiknek,
miszerint a legkorabbi sejtaktivitas legtobbszor ebben a kérgi rétegben detektalhato.

A kisérletek tobbségében megfigyelt - up-state-ek alatt megjelend - kiemelkedd I11.-
IV. rétegi aramnyel6t feltehetdleg aktiv, befelé folyd aramok okozzak, melyek az
extracellularis térb6l foként az V. és VI rétegi piramissejtek disztalis apikalis
dendritjeibe, valamint a III. rétegi piramissejtek apikalis és bazalis dendritjeibe
folyhatnak. Az aramnyelé mellé tarsuld 1. rétegi passziv, visszatéré aramforrast a
piramissejtek agyfelszin kozelében talalhato apikalis dendritjeibdl kifelé folyd aramok
hozhatjak 1étre. A mély rétegekben lathato aramforrast pedig feltehetSleg az V. rétegi
piramissejtek bazalis dendritjeibdl az extracellularis térbe torténd ionaramlés, valamint a
VI. rétegben talalhatd neuronok aktivitasa alakitja ki. A down-state-ek alatt megfigyelt
laminaris 4arameloszlds mintdzatot nagy valdszintiséggel hiperpolarizald aramok,

feltehet6leg a piramissejtekbdl kifolyd kalium aramok hozzak 1étre (Cash és mtsai 2009).
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7.3 Az V. réteg kitiintetett szerepe dllatokban a lassu oszcillacio aktiv

fazisa alatt

A lasst hullamu aktivitas aktiv fazisa alatt az agykéreg V. rétegében a legnagyobb
mértékll a populaciés aktivitds. Tobb kdzleményben is leirtdk, hogy ebben a rétegben
kezdenek el legel6szor tiizelni a sejtek a legtobb up-state soran (Sanchez-Vives és
McCormick 2000; Sakata és Harris 2009; Chauvette és mtsai 2010). Legtjabb kutatasok
is az V. réteg dominans szerepét mutattdk a lassi oszcillicid dinamikajanak
kialakitasaban (Wester és Contreras 2012; Beltramo és mtsai 2013). A kozelmultban azt
Is kimutattak, hogy az V. rétegi neuronok mar egy kis csoportjanak aktivitasa is elegendd
lehet egy aktiv fazis elinditasahoz (Stroh és mtsai 2013). A mi eredményeink is
meger6sitik a fentieket: a ketamin-xylazin altal indukalt lassu oszcillacio aktiv fazisa
soran az V. rétegben detektaltuk a leger6sebb MUA-t (19. abra/D) és a spontan kialakuld
up-state-ek nagy hanyadanal ebbdl a rétegbdl indult el a MUA a legkorabban,
tovabbterjedve a szupragranularis és infragranularis rétegek felé (33. abra, 35. abra).
Lérincz és munkatarsai az V. rétegben taldlhatd piramissejtek olyan csoportjaira
bukkantak, melyeknek fontos szerepe lehet az up-state-ek elinditasaban és fenntartasaban
(Lorincz és mtsai 2015). Az eddigi kutatasi eredmények alapjan tehat kijelenthetd, hogy
az V. agykérgi rétegben elhelyezkedd nagy piramissejteknek kitiintetett szerepiik van a
lasst hullamu aktivitas téridébeli dinamikajanak alakitdsaban.

A ’Bevezetés’ fejezetben mar volt arrdl szo, hogy az V. rétegi piramissejtek belsd
membrantulajdonsagaik €és neurondlis kapcsolataik révén képesek a tobbi idegsejt
aktivitasat befolyasolni (Gutnick és Mody 1995) és egy erésen szinkronizalt aktivitasi
mintdzatot kialakitani. Azonban az V. réteg Kkitiintetett szerepét tovabbi kutatasi
eredmények is alatamasztjak. El6szor is, az V. rétegben talalhatoak a neokortex
legnagyobb piramissejtjei, melyek apikalis dendritfaja és bazalis dendritjei gyakorlatilag
atérik a teljes agykérget, minden rétegbdl kapva szinapszisokat. Tovabba, in vitro
kisérletekben kimutattak, hogy az infragranuldris rétegekben talalhato serkentd sejtek
tobb mint 10 mV-al depolarizaltabb nyugalmi membréanpotenciallal rendelkeznek, mint a
IL.-TII. rétegi piramissejtek (Lefort és mtsai 2009). Az agyszeletekben 1évo gatlas
lecsokkentésével szinkronizalt aktivitds alakulhat ki, mely akar tobb milliméteren

keresztiil is terjedhet az agyszeleten (Connors és Amitai 1993). Ez a szinkronizalt
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aktivitas is V. rétegi indulast mutat (Telfeian és Connors 1998). Ritmikus, szinkron
oszcillaciok a serkentés novelésével is létrejohetnek, melyek szintén az V. rétegbdl

erednek (Silva és mtsai 1991).

7.4 A talamusz kozremiikodése a kérgi lassu oszcillacioban

A kisérletsorozatunk soran a kérgi SWA alatti populacios aktivitas elemzésével azt
talaltuk, hogy a lassu oszcillacid spontan aktiv fazisai alatti MUA a kéreg barmely
rétegébdl kiindulhat, azonban legnagyobb valosziniiséggel az Vb és V. kérgi rétegekbol
indul. Mivel a szomatoszenzoros kéregben a IV. réteg a f6 talamorecipiens réteg, ezért
jogosan feltételezhetjiik, hogy az itt detektalt korai MUA valojaban a talamokortikalis
sejtek aktivitasanak eredményeképpen jott 1étre, vagyis ezek az up-state-ek a talamusz
kozremiikodésével indultak el. Nagyszamu, IV. rétegb6l induld up-state viszont a
kisérletek csak egy kis hanyadaban (kb. 6todében) volt megfigyelhetd, a tobbi esetben az
up-state-ek tobbsége (t6bb mint a fele) V. rétegi indulast mutatott. A kapott eredmények
egyik lehetséges magyarazata, hogy az allat 1égzése soran a hasi borfeliilet egy része
folyamatosan és ritmikusan ingerlédik, ami aktivalja a talamuszon keresztiil a
spontan IV. rétegi up-state-ek valdjaban szomatoszenzoros ingerléssel kivaltott aktiv
fazisok. Tovabbi kisérletekben, a 1égzésritmus és az agyi elektromos tevékenység
egyidejii regisztralasaval, érdemes lenne megvizsgalni ezt a hipotézist.

Egy kozelmultbeli tanulmény kimutatta, hogy a talamokortikélis sejtek patkdny
szomatoszenzoros rendszerében nemcsak a IV. rétegbe vetitenek, hanem az Vb rétegben
talalhat6 neuronokon is szinaptizalnak, vagyis a talamusz az Vb réteget kozvetleniil is
beidegzi (Constantinople és Bruno 2013). Ez alapjan elképzelhetd, hogy az Vb rétegbdl
indul6 up-state-ek egy része is a talamuszbol eredhet.

A lassu oszcillaciot generald mechanizmusokra tobb tedria is 1étezik. Egyes kutatok
szerint az SWA tisztan kérgi eredetli (Timofeev 2013), mig masok szerint a talamusz
talamokortikalis és retikularis sejtjeinek is jelentds szerepe van a oszcillacio alakitadsaban,
szabalyozasban (Crunelli és Hughes 2010; Crunelli és mtsai 2015). Utobbi elmélet szerint
tobb up-state is a talamikus halozatokban keletkezhet, melyre jo bizonyiték, hogy a
talamokortikalis sejtek tiizelése az up-state kezdetén sok esetben megeldzheti kérgi

neuronok akcios potencialjait (Contreras és Steriade 1995). A kivaltott up-state-ek
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jelensége szintén egy jo példa a talamusz jelentOs szerepére, mely a kiilvilagbol érkezo
ingerrel a IV. rétegen keresztiil atlokheti a hiperpolarizalt inaktiv fazist depolarizalt

allapotba.

1.5 A kisérlet korldtjai

Fontosnak tartok megemliteni néhany olyan tényezot, melyek befolyasolhatjak a
kapott eredményeket és ezaltal a kovetkeztetéseket. Ezek egy része biologiai, mas résziik
metodikai eredetli. E16bbi csoportba tartozik az a megfigyelés, hogy a kiiszob alatti
membranpotencial-fluktuaciok egyértelmiien megelézik a sejttiizelést az up-state
kezdetekor, vagyis a tiizelés inkabb kovetkezménye, mintsem okozoja az up-state
iniciacionak (Chauvette és mtsai 2010). Mivel ebben a tanulmanyban a lasst oszcillacio
fazisait a MUA, vagyis az elektroda kozelében talalhatdo néhany széz vagy ezer neuron
akcios potencialjai alapjan detektéltuk, ezért a fenti megallapitas miatt az allapotdetekcio
bizonyos mértékli hibat eredményezhet a detektalt fazisok pontos kezddidépontjait
tekintve. Azonban mivel a fenti megallapitas minden sejtre és minden rétegre érvényes,
valamint az up-state alatti aktiv neuronpopulacié elég nagy, ezért a hiba minden rétegben
nagyjabol ugyanakkora lesz, vagyis feltehetéleg nem fogja torzitani a kapott
eredményeket.

Egy masik lehetséges problémaforrds a kivaltott up-state-ek elemzése soran
mertiilhet fel. A kivaltott aktiv fazisok elején megjelend erdsebb dramokat és sejtaktivitast
mutatd 50 ms-os szakasz tulajdonképpen a szomatoszenzoros ingerlésre adott valasz,
erdsen szinkronizalt aktivitdssal. A kivaltott valaszhoz kotott populacids aktivitds a
legtobb esetben a talamusz altal erésen beidegzett IV. rétegben jelentkezett eldszor,
viszont a nagyfokll szinkronizaltsdg miatt a sejtaktivitds szinte minden rétegben
egyidében alakul ki az ingerre adott valasz kezdete utan. Viszont eléfordulhat, hogy ez
az erds és szinkron, a kivaltott valaszhoz kotott MUA elfedi azt, hogy a kivaltott up-state
valojaban melyik rétegben keletkezett, és a detektalo algoritmus hibasan azt ’latja’, hogy
a kivaltott események mindig a IV. rétegben keletkeztek.

Az aramforras-stirliséget a hagyomanyos, harompontos, masodik térbeli derivaltat
szdmold modszer alapjan becsiiltiik. Bizonyos feltételek mellett azonban ez a
hagyoményos modszer hibas becsléseket eredményezhet, pl. hamis dramforrasokat vagy

aramnyeloket mutathat (Pettersen és mtsai 2006). Egy, a kozelmultban kifejlesztett CSD-
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becsld eljaras, az inverz CSD moédszer a legtdbb esetben pontosabb eredményeket ad
(Pettersen és mtsai 2006) a hagyomanyos modszernél. Tobb, up-state kezdethez kotott,
atlagolt LFP-re kiszamoltuk a hagyomanyos CSD becslés mellé az inverz CSD
modszerrel becsiilt valtozatot is (Marton és mtsai 2015). A kapott eredmények alapjan
kijelenthetjiik, hogy nem taldltunk jelentds eltéréseket a kétféle becslés altal
eredményezett aramok lamindris eloszlasaban, igy a hagyomanyos modszerrel becsiilt
eredményeink helyesnek tekinthetéek. Az inverz CSD egyik nagy elénye, hogy a
hagyomanyos modszerrel ellentétben a becslés soran nem veszitjiik el a laminaris
multielektroda két legsz€élsd kontaktusaval regisztralt adatokat, igy tovabbi hasznos
térbeli informacidra tehetiink szert. Ezen okok miatt a jovében valdszinilileg ezt a
modszert fogjuk preferdlni az dramok becslésére. A CSD becslés sordn homogén és
izotrop konduktivitas profilt feltételeztiink az agykéregben, azonban ez is okozhat
bizonyos mértékii hibat, mivel a rétegek kozott valtozhat a vezetoképesség (Goto és mtsai
2010; Bazhenov és mtsai 2011).

A lassu oszcillaci6 fazisainak kezddidOpontjait detektalo algoritmusnak szintén van
valamekkora hibaja. Ennek a kiiszObszint megvalasztasa az oka, amit a down-state
amplitaddjanak atlaga és szorasa alapjan szamoltunk ki (atlag + 3 * szoras). Ilyen
kiiszobszint mellett a populacios aktivitas a detektalt faziskezdethez képest mar kb. 10
ms-al el6ébb elkezd néni, vagyis az up-state valgjaban néhany ms-al korabban kezdédik
az algoritmussal detektalt iddponthoz képest. Kisebb kiiszobszintet valasztva azonban az
algoritmus mar gyakran hibdsan detektalja a faziskezdeteket, a down-state alatt néha
el6forduld kismértékii populacios aktivitas vagy zaj miatt. Azonban hasonldan a fejezet
els6 bekezdésében emlitett megfigyeléshez, ez a hiba is minden csatornan kb.
ugyanakkora értéket vesz fel, tehdt a végsé eredményeket nagymértékben nem
befolyasolja. A fazisdetekcio teljesitménye viszont a gyenge MUA-t tartalmazo
csatornakon jelentésen romolhat, ezért az up-state kezdetet detektald analizisb6l Ki is

hagytuk az I. és II. rétegi, valamint a VI. réteg aljabol regisztrald csatornakat.
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8. KOVETKEZTETESEK

A kisérleteink soran kapott eredmények alatimasztjak azt a korabbi hipotézist, hogy
az ezidaig vizsgalt allatmodellekben az V. rétegben taldlhaté nagy piramissejteknek
jelentds szerepe van, mind a ketamin-xylazin altal indukalt, mind pedig a természetes
alvas alatti SWA kialakitasdban ¢és szabalyozasaban. Mivel a lassti hullamu alvas alatt
1étrejové SWA kulcsszerepet jatszik az emléknyomok hosszl tavi megszilarditasaban,
ezért jogosan feltételezhetjiik, hogy az V. kérgi rétegben elhelyezkedd neuronok 1ényeges
szerepet toltenek be az informdcié neokortex és hippokampusz kozotti szallitdsdban,
illetve az informaciotovabbitashoz sziikséges koriilmények megteremtésében. Habar
emberben nem figyelték meg az V. réteg dominanciajat természetes alvas soran kialakuld
SWA alatt, ez nem feltétlentil azt jelenti, hogy ennek rétegnek megvaltozott a funkcidja
a torzsfejlodés soran. Anatémiai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az emberi neokortexben
a szupragranularis rétegek fejlettebbek a vizsgalt allatfajok szupragranularis agykérgi
rétegeihez képest, mig az infragranularis rétegek kozott kisebbek a kiilonbségek. Ez pedig
inkabb jabb funkcidk és képességek kifejlodésére utal, a régiek megtartdsa mellett.
Tehat az V. réteg neuronjainak és ezek kapcsolatainak részletes tanulmanyozasa tovabbi
érdekes felfedezéseket hozhatna.

Az V. kérgi réteg szoros kapcsolatban all a talamusszal is, vagyis utobbi agyteriilet
is fontos szerepet jatszhat az SWA alatt zajlo folyamatokban. Ezt a szerepet tobb, a
kozelmualtban megjelent tanulmédny, valamint a mi adataink is aldtdmasztottak.
Vizsgalataink sordn tobb esetben megfigyeltiik, hogy az SWA aktiv fazisa alatti
sejttiizelés a IV. rétegbdl indul, mely talamikus eredetre utal. Habar a kivaltott aktiv
fazisok €és a spontan modon kialakulo, IV. kérgi rétegbdl induld aktiv fazisok tobb
tulajdonsagukban is hasonloak voltak, a megfigyelt kiilonbségek arra utalhatnak, hogy a
spontan IV. rétegi aktiv fazisok inkabb belsd, halozati folyamatok kovetkezményei,
mintsem kiilsd ingerek 4ltal 1étrehozott események. Ezt a kérdést példaul az agykéreg és
a talamusz sok pontjardl torténd egyidejii elektrofiziologiai elvezetésekkel lehetne
részletesebben is megvizsgalni, melyhez - az intenziv fejlesztéseknek kdszonhetden - a
sziikséges sokcsatornds, nagy téri felbontasu elektroddk hamarosan rendelkezésre fognak

allni.
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9. OSSZEFOGLALAS

A természetes alvdas NREM fazisanak 3. stadiumaban kialakulé lassu hulldmu
jellemzik. Ez az un. lasst hullamu aktivitas (slow wave activity, SWA) altatasban is
kialakul és a talamokortikalis hal6zatokban generalédik. Az SWA alatt szinte az 6sszes
agykérgi neuron membranpotencialja egy depolarizalt és egy hiperpolarizalt allapot
kozott valtakozik. E16bbit aktiv fazisnak vagy up-state-nek, utobbit pedig inaktiv fazisnak
vagy down-state-nek nevezziik. Eddigi kutatasi eredmények alapjan az alvas alatti SWA-
nak jelentds szerepe Ilehet az ¢ébrenlét alatt megszerzett emléknyomok
konszolidaciojaban, valamint tobb, a szervezetet regeneralo folyamatban.

Az agykéreg fontos szerepet jatszik az SWA genezisében, azonban, hogy mely
kérgi rétegek és milyen aranyban vesznek részt ebben folyamatban, még tovabbra is
intenziv kutatasok targya. Doktori munkam soran ketamin-xylazinnal altatott patkanyok
szomatoszenzoros kérgébdl linearis multielektrodaval regisztralt agyi elektromos jeleken
vizsgaltam spontan kialakulo és mechanikus szomatoszenzoros ingerléssel Kivaltott lasst
hulldmok agykérgi generatorainak laminaris eloszlasat. Az aramforras-stiriség analizis
markans, az intracellularis térbe iranyuld d&ramokat mutatott ki a kozEépsé kérgi rétegekben
a spontan up-state-ek alatt. A feltehetéen aktiv aramnyel6hoz egy hosszabb id6tartama,
agyfelszini és egy rovidebb, mély rétegi passziv aramforras tarsult. A soksejt-aktivitas
elemzése soran nagymértékli sejtaktivitast talaltunk az V. kérgi réteghen. Az
eredményeink azt mutattak, hogy a spontan kialakulo aktiv fazisok alatt a sejtaktivitas
leggyakrabban a nagy piramissejteket tartalmazo V. rétegben kezd6dott, de sok esetben
a talamorecipiens IV. rétegbdl is elindulhatott. A kivaltott és a spontan up-state-ek alatt
kialakulo aramok és sejtaktivitas téridobeli eloszlasa hasonld volt, azonban mind az
aramok, mind pedig a sejtaktivitas szignifikansan erésebbnek bizonyult a kivaltott aktiv
fazisok elején. A kivaltott up-state-ek esetén a legkorabbi sejtaktivitas legnagyobb
valoszintiséggel a IV. kérgi rétegben volt detektalhato.

Az eredményeink arra utalnak, hogy patkanyok szomatoszenzoros agykérgében az
infragranularis kérgi rétegek jelentds szerepet jatszanak a ketamin-xylazin altal indukalt
SWA kialakitasaban és fenntartasaban, azonban a talamusz fel6l érkez6 informacidk a

granularis rétegen keresztiil jelentds hatassal lehetnek a halozat aktualis allapotéra.
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10. SUMMARY

Stage 3 of the NREM sleep, known as slow-wave sleep, is characterized by low (<
1 Hz) frequency, high amplitude synchronized slow waves called slow wave activity
(SWA). SWA is thought to be generated in the thalamocortical network and besides
natural sleep it also emerges during certain types of anesthesia. During SWA the
membrane potential of almost every cortical neuron alternates between a depolarized and
a hyperpolarized state. The former is called active phase or up-state, whereas the latter is
known as inactive phase or down-state. On the basis of research so far, SWA has a major
role in the consolidation of memory traces acquired during wake periods, in synaptic
homeostatic processes and in the restoration of the body.

The neocortex plays a significant role in the genesis of the SWA, but the importance
of different cortical layers in this process is still subject of intense research. During my
doctoral studies, | investigated the laminar distribution of the cortical generators of
spontaneously occurring and evoked slow waves recorded with linear multielectrodes
from the primary somatosensory cortex of ketamine-xylazine anesthetized rats. During
spontaneously occurring up-states, the current source density analysis showed strong
inward currents in the middle layers of the cortex. This presumably active sink was
associated with two passive current sources, one with a longer duration and located near
the brain surface and another found in the deep cortical layers. Excessive unit activity
was found in layer V of the cortex during spontaneously occurring active states. Our
results showed, that unit activity started most frequently in this particular layer, but in
certain cases we observed a frequent initiation of up-states from the thalamorecipient
layer IV. The spatiotemporal distribution of currents and unit activity during spontaneous
up-states and up-states evoked with mechanical somatosensory stimulation was similar.
However, both the currents and the unit activity were stronger during the beginning of
evoked up-states compared to spontaneously occurring up-states. The earliest unit activity
during evoked active phases was most likely found in cortical layer IV.

Our results suggest, that infragranular cortical layers play a significant role in the
generation and maintenance of the ketamine-xylazine induced slow wave activity in rats.
However, incoming thalamic signals may also strongly influence the actual state of

network through the granular layer of the cortex.
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