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1. BEVEZETES

A hypothalamus, szamos élettani funkcié agyi integratoraként,
kulcsszereppel bir az alvas-ébrenlét szabalyzasaban is, ezaltal a kiilonb6z6
neuropeptideket expresszalé hypothalamicus idegsejt populaciok alvas-
ébrenléti ciklus szabalyzasaban betdltott Szerepe intenziv kutatds targyat
képzi, szamtalan nyitott kérdéssel.

A 19 aminosavat tartalmazé melanin-koncentraldé hormon
(melanin-concentrating hormone, MCH) alvasszabalyzasban betoltott
szerepét szamos tudomanyos bizonyiték tamasztja ala, egyéb fontos élettani
funkciéi mellett, mint példaul a taplalékfelvétel és energiaegyensily
szabalyzasa, de jelentéségét egyes korfolyamatok kialakulasaban is
valosziniisitik, példaul depresszioban és elhizasban. Az MCH
neuropeptidet tartalmazo idegsejtek hypothalamicus/thalamicus
struktarakban talalhatok meg, az orexin/hypocretin-tartalmu neuronokkal
szoros Osszefonodasban. Az MCH- ¢és orexin/hypocretin-tartalma
sejtpopulaciok interakcidjanak kdzponti szerepet tulajdonitanak az egyes
alvas-¢ébrenléti stadiumok kozotti atkapcsolasok stabilizalasaban.

Az MCH neuropeptid alvas-ébrenléti ciklus szabalyzasaban
betdltott szerepét mutatja, hogy centralis beadasa jelentds mértékben
fokozta a gyors szemmozgassal kisért (rapid eye movement, REM) alvast
(~200%), valamint kisebb mértékben a non-REM alvasban tolt6tt idét.
Tovabba, az MCH 1 receptoran (MCHR1) haté antagonistak dézisfiiggéen
csokkentették a mély lassu hullamu alvasban és REM alvasban toltott idot,
mig az aktiv és passziv ébrenlétben t6ltott id6 megnott.

Laborunk patkany modellen kimutatott korabbi eredményei pozitiv
korrelaciot talaltak az MCH-tartalmu sejtek neuronalis (Fos) aktivacidja és

a REM alvasban toltott id6 kozott a 72-6ras REM alvasmegvonast kovetd 3-



oras REM visszacsapassal jellemezhet alvds ("REM alvas visszacsapas’)
soran. E "REM alvés visszacsapas’, mely a REM-ben t61t6tt id6 koriilbeliil
6-7-szeres novekedésével jellemezhetd, az MCH-sejtek neuronalis
aktivacidjaban jelent6s fokozddassal parosul. Arrdl azonban nincs adat az
irodalomban, hogy a 'REM alvas visszacsapas’ okoz-e kiilonbséget az
egyes hypothalamicus/thalamicus  struktirak MCH  populacioinak
neuronalis aktivacidjaban.

Noha az MCH-tartalmi.  neuronok  jelentésége az
alvasszabalyozasban mar ismert, a vele Kko-expresszalodo nesfatin-
I/NUCB2 (nesfatin) neuropeptid szerepét, valamint kiilonbdz6
hypothalamicus /thalamicus struktarakban mérhet expresszidjat munkank
megkezdéséig még nem vizsgaltak. A 82 aminosavat tartalmazo nesfatin-1
neuropeptid a NEFA/nucleobinding-2 (NUCB2) prohormon
poszttranszlaciés hasitasaval keletkezik. A nesfatin a kozponti
idegrendszerben széles korben megtalalhato, de a legnagyobb nesfatin-
tartalmu idegsejt populacio patkanyban a hypothalamus perifornicalis area
(PFA) és lateralis hypothalamicus area (LH), valamint a thalamicus zona
incerta (ZI) teriiletén talalhato. A hypothalamicus/thalamicus MCH
neuronok mindegyike ko-expresszal nesfatint, azonban a nesfatint
tartalmazo neuronok viszonylag kisebb populacidja nem tartalmaz MCH-t.
Mig az MCH esetében taplalékfelvételt noveld, energia-raktdrozé hatést
mutattak ki, addig a nesfatin jollakottsag érzetet valt ki, mely patkanyban
foként a sotét (aktiv) fazis alatti taplalékfelvételt csokkenti. Egyre tobb
tudoméanyos adat bizonyitja, hogy a nesfatin egyéb fontos ¢lettani
funkciokban is részt vesz, mint példaul a testhémérséklet, vérnyomas,
stressz-valasz és reprodukcios miikodések szabalyzasa. A nesfatin szerepét
stresszel Osszefiiggé pszichiatriai korképek pathomechanizmusaban is

valosziniisitik, példaul szorongésbhan és depresszioban.



Az MCH ¢és nesfatin neuropeptidek REM alvassal valo
Osszefliggésének vizsgalatira a klasszikus ’virdgeserép® (*flower pot’)
modszert alkalmaztunk. Ennek soran szelektive REM alvasmegvonassal
'REM alvas visszacsapast’ idéztiink el6, mellyel a REM alvas
szabalyozasaban feltehetGen szerepet jatszo struktirak fokozott idegi
aktivacidjat valthatjuk ki. Az sem volt ismeretes az irodalomban, hogy az
emelkedett szerotonerg tonus, mely kodztudottan REM alvast csokkentd
hatast még a fokozott REM mennyiséggel jellemezheté REM alvas
visszacsapas’ sordn is, modositja-e az MCH sejtek neuronalis aktivaciojat.
Az MCH- és nesfatin-pozitiv neuronok "'REM alvas visszacsapas’-0kozta
aktivaciojat  kiilonb6z6  hypothalamicus/thalamicus  struktirakban
vizsgaltuk, nevezetesen a ZI-ban, LH-ban és a PFA-ban. Tekintve, hogy a
nesfatin vigilancia-szabalyzasban betoltott szerepérél nem allt rendelkezésre
irodalmi adat, e kérdést immunhisztokémiai és elektrofizioldgiai

eszkozokkel igyekeztiink megkozeliteni patkany modellen.

2. CELKITUZESEK

(1) Célunk annak vizsgalata volt, hogy a "REM alvas visszacsapas’ okoz-e
kiilonbséget  kiilonbdzé  hypothalamicus/thalamicus magvak MCH
sejtpopulacidinak neuronalis aktivacidjaban, nevezetesen a ZI-ban, a LH-
ban és a PFA-ban.

(2) Tekintve, hogy escitalopram, az extracellularis szerotonin-szintet ngveld
antidepresszans a REM alvas mennyiségét még a "'REM alvas visszacsapas’
soran is képes csokkenteni, vajon hogyan befolyasolhatja az MCH-tartalma
sejtek "REM alvas visszacsapas’ hatasara kialakul6 neuronalis aktivaciojat a

vizsgalt hypothalamicus/thalamicus teriileteken?



(3) Hogyan valtozik a nesfatin-tartalma sejtek aktivacidja a vizsgalt
hypothalamicus/thalamicus teriileteken "REM alvés visszacsapas’ hatdsara?
Van-e kiilonbség az MCH-pozitiv és MCH-negativ nesfatint-tartalmazo
sejtek neurondlis aktivaciojaban?

(4) Hogyan befolyasolja az intracerebroventrikularisan (icv), a passziv fazis
kezdetén beadott nesfatin-1 az alvas-ébrenléti ciklus mintazatat?

(5) Hogyan moédositja a passziv fazis kezdetén icv bejuttatott nesfatin-1 a
kiilonbo6z6 alvas-ébrenléti stadiumok kvantitativ EEG spektrumat?

(6) A nesfatin-1 hatasaban szerotonerg tonusndvekedést feltételezve,
talalunk-e hasonlosagot az icv beadott nesfatin-1 és a 2 ill. 10 mg/kg
dozisban adagolt escitalopram kvantitativ EEG spektrumra gyakorolt hatasa

ko6zott?

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

A kisérleteket valamint az allatok tartasat az Eurdpai Kozosség
1986. november 24-ei 86/609/EEC szamu direktivajanak, a National
Institute of Health (NIH) “Principles of Laboratory Animal Care” ajanlasa
alapjan végeztiik. Kisérleteinket az Allatkisérletes Tudomanyos Etikai
Tanacs jovédhagyasaval és a Pest Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-
biztonsagi és Allategészségiigyi Igazgatosag 22.1/1375/7/2010 iktatoszamu
engedélye alapjan végeztiik. Kisérleteink soran him (300-350 g stlyn)
Wistar patkanyokat hasznaltunk.

3.1. Elsé és Masodik kisérlet — Immunhisztokémia (IHC)

3.1.1. A *flower pot’ (virageserép’) REM alvasmegvonas



A “flower pot’ elnevezésii szelektiv REM alvasmegvonast célzo
modszer, a REM alvas egyik f6 jellemz6jén, az izomténus megsziinésén
alapul. Az alvasmegvonas soran a patkanyokat egy vizzel teli tartdlyban
kisméretii felforditott viragcserép (*small pot’, azaz ’kis porond’) felszinére
helyezziik, igy amint REM alvasba jutnak, izomténus hianyaban beleesnek
a vizbe és felébrednek. A 72-6ras ’kis porondon’ torténé REM
alvasmegvonast (’small pot deprived’ angol kifejezés alapjan, SPD csoport)
kovetben az allatok egy részét sajat ketrecébe helyezziik vissza egy 3-6ras
zavartalan alvasra, mely id6szakot a magas REM mennyiség folytin 'REM
alvas visszacsapas’-ként emlitiink (’small pot rebound’ angol kifejezés
alapjan, SPR csoport). A REM alvasmegvonast (SPD csoport) ill. a 'REM
alvas visszacsapas’ (SPR csoport) iddszakat kovetéen az allatok
szervezetébe transzkardialis perfazioval 4%-o0s paraformeldehid oldatot
vezetiink, mellyel az agyszovetet fixaljuk és immunhisztokémiai vizsgélatra

készitjiik fel.

3.1.2. Immunhisztokémia

Az MCH- ¢és nesfatin-tartalma idegsejt populaciok aktivaciojat
MCH/Fos kettés- (Elsé kisérier) illetve MCH/nesfatin/Fos harmas
immunfestéssel (Mdasodik kisérlet) vizsgaltuk paraformaledhid-fixalt 50um-
vastagsagi metszeteken. Az MCH/Fos immunfestés esetén DAB (3,3’-
diaminobenzidin)/NiDAB  fénymikroszkopos  technikat, mig az
MCH/nesfatin/Fos immunfestés esetén fluoreszcens technikat alkalmaztunk.
A neuronalis aktivaciot a Fos korai géntermék immunfestésével tettiik
lathatéva. A morfometriai vizsgalat soran meghataroztuk (Elsé kisérlet) az

MCH-pozitiv idegsejtek aktivalodott (Fos-pozitiv) részét, valamint az



MCH-pozitiv és MCH-negativ nesfatin-tartalma neuronok aktivalédott
hanyadat (Mdsodik kisérlet).

3.1.3. Kisérleti csoportok

Az Elso kisérlet soran annak vizsgalatara, hogyan befolyasolja az
emelkedett szerotonerg tonus az MCH-tartalmi neuronok REM alvas
visszacsapas’-okozta fokozott aktivaciojat, escitalopramot, egy szelektiv
szerotonin visszavétel gatld (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)
antidepresszanst alkalmaztunk 10 mg/kg intraperitonealis (ip) injekcio

formajaban, valamint vivéanyagot a kontroll csoport esetében.

Az immunhisztokémiai vizsgalatok soran a kovetkez6 kisérleti csoportokat

alkalmaztuk:

Elsd kisérlet: vivbanyaggal (veh) vagy escitaloprammal (SSRI) kezelt ’kis
porondon’ tartott 72-6ras REM alvasmegvonason, majd 3-6ras ‘REM alvas
visszacsapason’” (CREM rebound’-on) atesett allatok (SPR-veh és SPR-
SSRI), valamint vivéanyaggal vagy escitaloprammal kezelt sajat ketrecben
(home cage, HC) tartott allatok (HC-veh és HC-SSRI) csoportjai.

Masodik kisérlet: Kkis porondon tartott REM alvas-megvont (SPD), kis
porondon tartott majd ‘REM alvas visszacsapas’-on atesett (SPR) és sajat

ketrecben tartott (HC) allatok csoportjai.

3.2. Harmadik és Negyedik kisérlet - Elektroenkefalogrdfia (EEG)

Az exogén uton (icv) beadott nesfatin-1 alvas-ébrenléti ciklus

mintazatara és kvantitativ EEG teljesitményspektrumara gyakorolt



hatasanak vizsgalata céljabol (Harmadik kisérlet), valamint a nesfatin-1
kvantitativ EEG spektrumanak escitaloprammal torténd Osszehasonlitasa

céljabol (Negyedik kisérlet) EEG vizsgalatot végeztiink.

3.2.1. Elektroenkefalografia

A patkanyokat tartdsan beiiltetett elektroenkefalografias (EEG) és
elektromiografias (EMG) elektrodokkal lattuk el. Az EEG felvételek
elemzése (Sleep Sign for animal program és vizualis ellendrzés) soran a
kovetkezd alvas-ébrenléti stadiumokat kiilonitettiik el: aktiv és passziv
¢brenlét (active and passive wake, AW és PW), felszines és mély lassu
hullamu alvas (light and deep slow wave sleep, SWS1 és SWS2), REM
alvas, valamint atmeneti (intermediate stage of sleep, IS, mas néven pre-
REM, REM-et megel6z6, ritkan kovetd) stadium. A kvantitativ EEG
analizis soran Fast Fourier Transzformacio (FFT) segitségével
meghataroztuk az egyes vigilancia-stadiumokhoz tartozo relevans
frekvenciatartomanyok EEG teljesitményét [pl. REM alvas soran a téta (5-9
Hz) teljesitményt]. Az alabbi EEG hullamokat kiilonitettik el az EEG
spektrumanalizis soran: delta (0,5-4 Hz), téta (5-9 Hz), alfa (9-13 Hz),
szigma (12-14 Hz), béta (15-30 Hz) és gamma (>30 Hz).

A Harmadik kisérletben, az allatok 25 pmol nesfatin-1-et (illetve
vivoanyagot) kaptak a jobb oldalsé agykamraba tartdésan beiiltetett
(intracerebroventrikularis, icv) kaniilon keresztiil a passziv (vilagos) fazis
kezdetén. Az icv beadas-okozta stressz miatt az els¢ orat kihagyva, EEG
elemzést a 2-6. (passziv fazis) és a 13-18. orakban (aktiv fazis) végeztiink.
A kiértékelés soran meghataroztuk az egyes vigilancia-stadiumokban
eltoltott idot, valamint az egyes alvas-ébrenléti stadiumok epizddjainak

darabszamat és atlagos hosszat.



A Negyedik kisérletben a nesfatin-1-gyel valamint (2 és 10 mg/kg
ip) escitaloprammal kezelt csoportok kvantitativ EEG  spektrumat
hasonlitottuk &ssze az alvas Gsszevont 2-3. 6rdjat alapul véve (‘state space
analysis technique’) hétérkép analizis modszerrel, majd az eredményeket

hagyomanyos EEG teljesitményspektrum analizissel is megvizsgaltuk.

3.2.2. Hotérkép analizis

A nesfatin EEG spektrum-hatasanak escitaloprammal torténd
Osszehasonlitasa céljabol a kezeléseket kovetd Osszevont 2-3. 6ra EEG
spektrum adatait egy viszonylag 1j modszerrel, hotérkép-analizissel
értékeltik ki. A modszer lényege, hogy az EEG spektrumadatokbol (4 s
egységekben, azaz epochokban) két aranyt [Arany 1 (6,5-9/0,5-9 Hz) az x
tengelyen és Arany 2 (0,5-20/0,5-60 Hz) az y tengelyen] képziink. Az EEG
adatokbol képzett két arany 2-dimenzios spektrumot hataroz meg, melyen a
fobb vigilancia-stadiumoknak (REM ¢és nem-REM alvasnak, valamint
ébrenlétnek) megfelelé EEG adatpont csoportok (’cluster’-ek) elkiiloniilnek.
A mddszer a hotérkép 1étrehozasaval (melyen egy pont egy epochnak felel
meg) gyors attekint6 képet ad az alvas-ébrenléti ciklus topografiajarol, igy a
“cluster’-ek siriiségében, kiterjedésében tortént valtozasok (pl. eltolodasok)
az EEG spektrumban bekdvetkezett valtozasokat szabad szemmel is jol
lathatd modon szemléltetik. Mivel a nem-REM, REM és ébrenléti
stadiumok topografidja az EEG teljesitményspektrumukon alapul, a
hétérkép modszer az alvas-ébrenléti stddiumok vizuadlis kiértékelését nem
igényli. A nem-REM, REM és ébrenléti stadiumoknak megfeleltethet
’cluster’-ek centroidja (azaz szamtani kozepe) Kiszamolhato, igy a kezelés
hatisara a centroidokban torténé eltolodas szamszeriisithetd, a moddszer

statisztikai kiértékelésre is alkalmassa valik.



4, EREDMENYEK

4.1. ElsG kisérlet: Az MCH-tartalmu idegsejt populaciok 'REM alvas
visszacsapas’ hatdsdra létrejott aktivacidja kiilonbozé hypothalamicus/

thalamicus magokban

A REM alvas megvonast kovetdé 'REM alvas visszacsapas’
hatasara az MCH-tartalmu idegsejtek aktivacioja szignifikansan megnétt az
Osszes vizsgalt hypothalamicus/thalamicus teriileten, nevezetesen a ZI-ban
(65,69+6,98%), a LH-ban (64,99+5,47%) és a PFA-ban (56,24+7,15%) a
kontroll csoporthoz képest (<2%).

Az MCH neuronok 'REM alvas visszacsapas’ hatasara 1étrejovo
fokozott aktivaciojat elézetes 10 mg/kg ip escitalopram kezelés
szignifikansan lecsokkentette a ZI (56,33+11,32%), a LH (52,03+8,52%) és
a PFA (46,08+9,79%) teriiletén egyarant. Ezzel szemben HC-veh és HC-
SSRI csoportok kozott egyik vizsgalt teriileten sem kaptunk kiilonbséget.

Ugyanakkor, az MCH sejtek teriiletegységre viszonyitott szamat
(Fos-pozitiv és Fos-negativ egyarant) a "REM alvas visszacsapas’ valamint

az escitalopram kezelés egyik teriileten sem befolyasolta.

4.2. Masodik kisérlet: A nesfatin-tartalmt idegsejt populaciok ’REM alvas
visszacsapas’ hatdsara létrejott aktivacioja kiilonb6z6 hypothalamicus/

thalamicus magokban
Az  MCH/nesfatin/Fos  harmas immunfestés alapjan az

MCH/nesfatin ko-lokalizacié kontroll (HC) allatokban a kovetkez6képp
alakult: 81,9+1,7% a ZI-ban, 75,4+2,1% a LH-ban és 66,2+4,8% a PFA-
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ban. A ko-lokalizaci6 mértékét a REM alvasmegvonas, valamint az azt
kovetd "REM alvas visszacsapas’ nem befolyasolta.

Ugyanakkor ’REM alvas visszacsapas’ hatasara az MCH-pozitiv és
MCH-negativ nesfatin-tartalma  sejtpopulaciok neurondlis aktivacioja
jelentsen elkiiloniilt. Mig az MCH-pozitiv populacié kontroll (HC) és
REM alvasmegvont (SPD) csoportokban minimalis aktivaciot mutatott
(<0,5%), addig 'REM alvas visszacsapas’ (SPR) erés fokozodast valtott ki a
sejtpopulacio Fos-aktivaciojaban a ZI (86,9%+2,9%), a LH (79,0+1,8%) és
a PFA (78,3£2,7%) teriiletén. Ezzel szemben az MCH-negativ nesfatin
populécié magasabb aktivaciot mutatott kontroll és REM alvasmegvont
csoportokban, kiilonosen a PFA terilletén (HC: 24+8,1% ¢s SPD:
39,4+7,4%). A 'REM alvas visszacsapas’ hatasara emelkedett aktivaciot
azonban csak a LH teriiletén sikeriilt kimutatnunk (SPR: 37,6+4,8% vs. HC:
6+2,4%).

4.3. Harmadik kisérlet: Exogén modon (icv) bejuttatott nesfatin-1 hatasa az

alvas-ébrenléti ciklus mintazatara

Az MCH-t ¢és nesfatint ko-expresszald neuronok ’REM alvas
visszacsapas’ hatasara kialakuld magas Fos aktivacidja felvetette a kérdést,
vajon a nesfatin-1 neuropeptid, a NUCB2 fehérje N-terminalis fragmense,
befolyasolja-e az alvas-ébrenléti ciklust vagy sem. E kérdés tisztdzasara 25
pmol nesfatin-1-et juttattunk patkanyok agykamrajaba (icv) a passziv fazis
kezdetén. Az alvas-ébrenléti ciklusra gyakorolt hatast az injekciot kovetd 2-
6. 6raban (passziv fazis), valamint a kdvetkez6 aktiv fazis els6 6 ordjaban

(13-18. ora) vizsgaltuk.
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A nesfatin-1 icv beadast kévet6en jelentésen megnévelte az alvas
toredezettségét, azaz fokozta az ébredések szamat, ugyanakkor az alvas
teljes idétartama csupan tendencia-szintli csokkenést mutatott.

A nesfatin kiilonb6z6 alvas-ébrenléti stadiumokra gyakorolt hatasat
tekintve a legmarkansabb valtozdst REM alvasban lattuk. A kontroll
csoporthoz képest szignifikansan csékkentette a REM alvasban toltott idét,
mely a 2. 6raban koriilbeliil 60%-0s volt, a kovetkez6 harom oraban a 90%-
ot is elérte, a 6. oraban pedig 70% koriili csokkenést mutatott. Az IS
alvasfazisban toltott id6 is szignifikans csokkenést mutatott, melynek
legalacsonyabb értékét a 3. draban lattuk. A REM alvés- és IS -mérséklo
hatas az epizodok darabszamanak és atlagos hosszanak csékkenésében is
megjelent. A nem-REM alvason beliil megkiilonbozetett SWS1 szignifikans
novekedést mutatott a 2., 3. és 4. 6raban. Az SWS2 mennyiségében azonban
nem kaptunk valtozast. Az ébrenléti stddiumokat tekintve, PW-ben
szignifikans novekedést kaptunk a 3., 5. és 6. 6raban, mig az AW-ben toltott
idé nem mutatott valtozast. Megjegyzendd, hogy az SWS1-ben és PW-ben
toltott id6 fokozodasa parhuzamos novekedést mutatott e stadium-epizodok
darabszamaban is, mig az epizddok atlagos hossza nem valtozott.

A passziv fazisban latott alvasmintazatbeli valtozasokkal szemben,

az aktiv fazisban szignifikans kiilonbséget mar nem sikeriilt kimutatni.

4.4. Negyedik kisérlet: A nesfatin-1 és  escitalopram EEG

teljesitményspektrumanak dsszehasonlitasa "h6térkép analizissel’

Tekintve a nesfatin-1 jelentés REM alvast csokkenetd és passziv
¢brenlétet ndveld hatasat, tovabba irodalmi adatok arrél szamolnak be, hogy
icv bejuttatott nesfatin-1 szignifikins Fos aktivaciot okozott a dorzalis és

medialis raphe magokban, melyek az agy f6 szerotonerg beidegzését adjak,
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felvetédott a kérdés, vajon az icv nesfatin-1 hatdsadban részt vesz-e a
szerotonerg rendszer tonus-fokozodasa vagy sem. E kérdés vizsgdlatara az
icv nesfatin-1 EEG spektrumhatasat escitaloprammal, egy Sszerotonerg
tonust novelé SSRI antidepresszans EEG spektrumaval hasonlitottuk 6ssze.

A REM alvasnak megfelel6 EEG adatpont halmaz, azaz ’cluster’
kiterjedése és siirlisége nesfatin-1 hatasra latvanyosan lecsokkent a kontroll
csoporthoz képest, meger6sitve az icv nesfatin-1 korabban kapott REM
jelent6s balra tolodast tapasztaltunk az x-tengelyen. A nesfatin-1 ugyancsak
szignifikans balra tolodast okozott az ébrenlétnek megfeleld ’cluster’
centroidjaban is, a kontroll csoporthoz képest. Mivel az x-tengelyen
feltiintetett *Arany 1’ értékek az EEG spektrum magas téta tartomanyara
(6,5-9 Hz) érzékenyek, igy a centroidok pozicidjanak az x-tengelyen balra
torténd elmozdulasa REM alvésban és ébrenlétben, e stadiumok magas téta
EEG teljesitményének csokkenésre utalnak. Ugyanakkor, az icv nesfatin-1 a

A nesfatin-1 *hétérkép spektrumanak’ szerotonerg-tonust noveld
szerrel vald Osszehasonlitasa céljabol 2 és 10 mg/kg ip dozisban adagolt
escitalopramot alkalmaztunk. Mindkét escitaloprammal kezelt csoport
estén, a REM alvasnak megfelel6 ’cluster’ kiterjedése REM-gatlo hatast
mutatott, a REM ’cluster’-centroid pozicidjanak balra tolodasa azonban
csak a 10 mg/kg-0s csoportnal mutatott szignifikins eredményt. Az
*ébrenlét-cluster’ esetében mind a 2, mind a 10 mg/kg escitalopram-kezelt
csoport esetében szignifikans balra tolodast tapasztaltunk a centroidok
tapasztalt valtozasok ellenére, a "hdtérkép analizis’ nem-REM alvasban nem

mutatott valtozast a kontroll csoporthoz képest.
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A joval részletesebb ’konvenciondlis’ EEG spektrum-analizis
azonban mar kiilonbségeket mutatott a nesfatin-1 és escitalopram hatasai
kozott. Mig a REM alvasban és ébrenlétben mérhetd téta teljesitmény
csokkentésében a nesfatin-1 és escitalopram hasonlésagot mutatott, addig a
passziv és aktiv ébrenlét Osszehasonlitasaval mar kiilonbségeket lattunk.
Mig a nesfatin-1 a téta teljesitményt kizarolag passziv ébrenlétben
csokkentette, addig a két dozisban alkalmazott escitalopram a tétat csupan
aktiv ébrenlétben befolyasolta. Tovabba, az escitalopram a téta teljesitmény
lassulasat (azaz a téta oszcillacio cstcsfrekvencidjanak csokkenését) valtotta
ki. Mig teljes és passziv ébrenlétben mindkét dozisban alkalmazott
escitalopram 7 Hz-r6l 6 Hz-re tolta el a téta teljesitmény cstcsat, addig
aktiv ébrenlétben ez az eltolodas csupan a 10 mg/kg dozissal kezelt
csoportban volt lathatd. A nesfatin-1 hatdsara a téta csucsfrekvenciajaban

eltolodast nem tapasztaltunk.

5. KOVETKEZTETESEK

A legfontosabb kovetkeztetések az alabbiak:

(1) A szelektiv REM alvasmegvonast kovetd ‘REM alvas visszacsapas’
jelentésen fokozta az MCH/nesfatin-tartalmu idegsejtek aktivaciojat a ZI, a
LH és a PFA teriiletén, mely szoros funkcionalis kapcsolatot valdsziniisit a
REM alvas szabalyozéasa és az emlitett struktirak MCH/nesfatin neuron
populacioi kozott.

(2) A ‘REM alvas visszacsapas’ hatasara 1étrejové erGs neuronalis
aktivaciot a fokozott szerotonerg téonus minden vizsgalt struktaraban
mérsékelte, mely valdsziniisiti a Sszerotonerg rendszernek e neuronokra
kifejtett kozvetlen vagy kozvetett gatlo hatasat, egybehangzéan az

escitalopram jelentés REM alvast csokkentd hatasaval.
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(3) Az MCH-negativ nesfatin-tartalmu idegsejtek mitkodése kizarolag a LH
teriiletén mutathat osszefiiggést a REM alvas szabalyozasaval, a ZI és PFA
teriiletek MCH-negativ nesfatin neuronjai valdszintileg eltéré szabalyozas
alatt allnak.

(4) A nesfatin az alvas-ébrenléti ciklus potencialisan 0j szabalyzo tényezdje
lehet. A féleg REM alvast gatl6 és passziv ébrenlétet noveld nesfatin a nem-
REM alvast csak minimalisan befolyasolja, igy alvas-ébrenlét mintazatara
gyakorolt hatasa szamtalan antidepresszanssal mutat hasonlosagot.

(5) A nesfatin passziv ébrenlétben és REM alvas alatt tapasztalt téta
teljesitményt csokkentd hatasa valosziniisiti, hogy e neuropeptid
befolyasolhatja a téta oszcillacioval Osszefiiggd agyi funkcidkat, mint
példéaul a figyelem, memoria, ugyanakkor, a nem-REM alvas alatti delta
teljesitményt, azaz az alvas pihentet6 jellegét nem befolyasolja.

(6) A nesfatin-1 és escitalopram EEG hatasédban talalt hasonlosagok
mellett, a kiilonbségek azt mutatjak, hogy a téta oszcillacidt eltéréen
befolyésoljak, noha a nesfatin hatdsaban a szerotonerg tonus fokozddasa,
mint potencialis hataskomponens megjelenhet.

A nesfatin alvas-ébrenléti ciklust és EEG spektrumot befolyasolo
hatasanak tisztazasahoz, valamint e hatasmechanizmusban a szerotonerg
rendszer vagy egyéb komponens részvételének bizonyitasahoz tovabbi
tanulmanyok sziikségesek. A nesfatin REM alvast valamint téta
teljesitményt csokkentd hatdsa a depresszio illetve a szorongas

pathomechanizmuséaban betdltott szerepét valosziniisiti.
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