Az alvas és vigilancia

neurotranszmitter szabalyozasa

Vas Szilvia
Gydgyszerhatdstani Intézet
Semmelweis Egyetem

2013. mdrcius 2.

H &= & ©

Az alvds definicidja és jellemzése

A kozponti idegrendszer ébrenléttdl eltérd, bonyolultan
szabalyozott allapota

Aktiv folyamat
Pillanatszert ébredés
Szakaszokra oszthato (EEG, EMG)

A teljes alvasmegvonas salyos kovetkezményekkel jar:

= hallucinaciok (ember)
= hyperthermia, majd hypothermia
= megnovekedett tipanyagbevitel

= haldl, mégpedig hamarabb, mint az éhezésnél
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Elektroencephalogram - két

elektrod kozt fesziiltség idOben
abrazolva

szinkrén tiizel neuroncsoportok

,mezopotenciajat” (field potential)
érzékel az EEG

Az EEG jel amplitiddja a
szinkronizacié mértékével aranyos
- minél nagyobb neuronpopulicié

tiizel egyszerre, anndl nagyobb a
Jel

elektrodok a fejboron (ember),
vagy a koponydban, dura-t érintve

(allat)

FEEG teljesitménysiiriiség
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EEG és a cirkadidn ritmusok_

napi ritmusok matematikai értékelése: cosmor analizis

y kinyert adatok:
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3 f6 vigilancia-szint
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NREM

e csokkent 1zomténus

* mozgasképesség, de nincs
kozponti idegrendszeri
utasitas (alvajaras)

* csOkkent testhomérséklet
és energlafelhasznalas

e szivmukodés, 1égzés és
vesemukodés lelassul

* emésztés felgyorsul

REM

 ;zomatonia (kivételekkel,
pl. szemizmok)

* motoros rendszer aktiv

* szemek 1dOnként gyorsan
oda-vissza mozognak

e agyhdmérséklet nod

e felgyorsult, rendszertelen
szivmlkodés és 1égzés

e szexualis 1zgalom

 dlom jellemzden ekkor




Az alvds jellemzése

@ Cetfélék két
agyféltekéje felvaltva

alszik

Siegel, 2005

Az alvds jellemzése

@ Kiilonboz0 fajok alvasigénye
nagyban eltér (denevérek: akar 18-20 ora,

elefant, zsiraf: 2-3 6ra naponta)

@ Alvasigény altalaban:

hasevok > mindenevok > novényevok

e Alvasi ciklus (NREM-REM
kor) egyenesen aranyos a
testtOmeggel:

- rovidfarka cickany: kb. 8 perc

- indiai elefant: kb. 1,8 6ra
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Az alvds funkcidja I.

@ Bioldgiai sziikséglet - homeosztazis fenntartdsa
» Alvashiany— figyelemzavar, kognitiv funkcié csokken
= Alvashiany bepétlédik: delta T, REM frekvencia 1

» Homeosztatikus szabalyozas kémiai komponens:
adenozin?

@ Use-dependent homeostasis
= Jokalis delta power fokozodas
@ Szinaptikus homeosztazis hipotézis (Tononi és Cirelli)
@ Szelektiv REM megvonas - nem okoz komoly
élettani problémat
m ???
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Az alvds funkcidja I1.

Feltételezések:
@ oxidativ stressz elleni védelem

= oxidativ szabadgyokok felszaporodasa
» alvismegvonas: oxidativ stressz, membransériilések a
subcorticalis régiokban (legerdsebb: n. supraopticus
hypothalami) és a perifénas szovetekben
E neurogenezis
= bulbus olfactorius, zona subventricularis, gyrus dentatus
@ agyl ghikogén potlasa

= ¢brenlét alatt folyamatosan csokken, alvas alatt helyreall
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A REM alvds funkgcidja
B Agyl érés Alvdsperiédusok elGforduldsa 24 ords cikluson beliil beliil
postnatalisan a
REM hossza
forditottan
aranyos
az jszulott

fejlettségével

@ Ebredés elOkészitése
= alvas kezdetétdl a végéig a REM hossza és intenzitiasa no
= jltaliban spontin ébredés REM-bol

A REM alvds funkgidja

® Paradoxon

@ ember: alapvetden REM alatt almodik

@ memoria kialakuldsaban szerep

= esetleg implicit memoria

@ emociondlis hatisok
» szorongas csokkenti
= akut stressz noveli
= depressz16 noveli
= (legtobb antidepresszans
csokkent, pl. SSRI, MAOI)




A vigilancia szabdlyzdsinak alapvetd

mechanizmusai
2| Womeosaic | * Homeosztatikus drive:
2 e aktivitdstol és az ébrenlét
= \ 5 - . <, .
H - [ 7 1dejétol tigg
7 ¥
= Circadian : sz :
1N = . Clrkadlslm r¥tmus. ,
s\ \ / N\ endogén ritmusgenerator
= “ P N . .
B A sinusoid
a Ultradian
? N;.u -REM A
25| 1\ ;{  ew * Ultradian folyamatok:
& AV a4 ciklikus, de nem sinusoid
& Time af Day ! Vé_ltakOZé.S alVé_SfélZISOk
Borbély és mtsai kozott 15
Az alvds szabdlyzdsinak alapvetl
mechanizmusai
@ Felszillo ébreszto rendszer (ARAS: ascending
reticular arousing system)
@ Alvasért felelds kozpontok

REM-on és REM-off hatasa, egymast gatlo
agyteruletek
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Alvdsszabdlyzdsban részt vevd anyagok,

Basal forebrain (BF) Ach, Glu, GABA
Ventrolateral preoptic nucleus (VLPO) GABA, Gal Peptidek NREM REM
Tuberomamillary nucleus (TMN) His Inzulin 4 4
Suprachiasmatic nucleus (SCN) GABA (F;EL 3 1
Lateral hypothalamic nucleus (LH) Orx A, B Szomatosztatin 4 4
Pedunculopontine tegmental nucleus (PPT) ACh ggE'B g 1
Laterodorsal tegmental nucleus (LDT) ACh GHRH 0 0
Dorsal-, median raphe nucleus (DRN, MRN)5-HT VIP ’OT 1
CLIP
Sublaterodorsal nucleus SLD L1 4 0
Locus coeruleus (LC) NA INF-a 1 0
S 5 . DSIP T 0
Peri-locus coeruleus a (L.Ca) NA TNE 1 0
Muramyl peptidek 1 0
Neurotranszmitterek NREM REM Lipid A [ 0
-endorfin T N
GABA i Galanin t
glutamat N Uridin T 0
dopamin 1 Adenozin ) 0
ol id & damid 0
Acetylcholin (ACh) 0 camic @AY T
Szteroidok 1 {
Szerotonin (5-HT) + o Nitrogén monoxid (NO) T T
Hisztamin (His) N N Hypocretin / orexin J J

Steiger 200717

Felszdllé ébresztd rendszer (ARAS)

@ Kolinerg rendszer
» pedunculopontin tegmentum
](OPPT

= Jaterodorsal tegmentum (LDT
= basalis el6agy (BF)
= Noradrenerg r.
» Locus coeruleus (LC)
@ Serotonerg r.
= dorsalis raphe nucl. (DRN)
» median raphe nucl. (MRN)
= Dopaminergr.
= Ventralis tegmantalis area
(VTA)
= Histaminergr.
* 1. tuberomamillaris (TMN)
@ Orexinergr.
» Dorsolateralis hypothalamus




A Non-REM alvdst elGsegitd rendszer

1930: von Economo:
~encephalitis letargica”

VLPO: (GABA, galanin) neuronjai
alvas alatt aktivak, gatolja az ARAS
elemeit (LC, DRN, LH ..))

- aktivitdsa alvast indukal

- sérulése insomniat okoz

VLPO Kkiterjesztett része: (galanin):
sériilése — REM !! csokkenés

MnPO: (GABA): tizelésiik az

alvasnyomassal no

VLPO: ventrolaterdlis preopticus area
MnPO: mediilis preopticus nucleus

Egyéb tertletek?

Sanmer és misat. 9005
Saper és mtsai, 2005 1

REM szabdlyozds

EEG: deszinkronizaci6, hippocampalis téta ritmus
Orexin
(LH)

Melanin-
Koncenbtral6

Bazalis el6agy

Kiterjesztett
VLPO

LC/DRN
REM-OFF

Izom aténia Alfa-motoneuronok géatldsa Bzl Inhibitoros motoneuronok

20
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A noradrenalin (NA1) szerepe | ARAS
az alvds szabdlyzdsiban

cingulate eartesx fromtal cortax

Lokalizacio: locus coeruleus (LLC)

Aktivitds: ébrenlét és NREM

NA-erg projekci6 gatolja a kolinerg
REM-on neuronokat

A kolinerg neuronok GABA-erg
interneuronokon keresztil gatoljak a
LC NA-erg sejtjeit
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A hisztamin szerepe az alvds szabdlyzdsiban

Lokalizacio: Tuberomamillaris nucleus

(TMN)

Aktavitas:
ébrenlét > NREM > REM

receptorai: H;, H, és Hy (autoreceptor)

antihisztamin antiallergének (H,
antagonistak) mellékhatésai: almossag,
hipnotikus hatés

22
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neuronokat gatolja

a thalamus relé- és retikularis
magjathoz tarto projekciok a
thalamocorticalis transzmissziot
serkentik

Az acetil-Rolin szerepe az
alvds szabilyzdsiban

Lokalizacio: LDT, PPT, BF
Aktavitas: ébren és REM alatt

tizelési frekvencijuk pozitivan korreldl a y- és
0-aktivitassal patkanyban

LDT és PPT: REM-on és REM-and-wake-on
neuronok, szerotonin csak a REM-on

ARAS

LDT: laterodorsalis tegmentum
PPT': peduncolopontin tegmentum
BYF: basal forebrain 2

‘0:51 Szerotonin

Lokalizaci6: raphe magvak (legfontosabb: dorsal raphe)

Aktwvitas:
¢ébrenlét > NREM > REM

Receptor: 7 csalad, ezek koziil 1 1ionotrop,
tobb1 metabotrop

12



Orexinery neuronok projekcidi a felszdllo
ébresztd rendszer tagjaihoz

GlR

[ ]
L R [ JVi-
Raph: @

TRENLS 1 WeU e

* Lokalizacio: dorsolateralis hypothalamus
¢ orexinerg axonok: szinte az egész ARAS
¢ Afferentiacié: LC, DRN, PB, amygdala,

e orexin A és B (hypocretin I és II)

* OXI1R, OX2R

e Ebrenlét fenntartisa

e AKktiv keres0 magatartds, jutalmazais és
drogkeresO0 magatartas

OX neuronok, receptor diszfunkcio: narkolepszia
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Az orexgnek_szerepe az alvds szabdlyzdsdban

,Flip-flop swith”

(Saper és mtsai, 2005)

Az LH orexinerg neuronjai
feltehetbleg a vigilanciaszintek

stabilizacidjaban jatszanak szerepet

Az aminerg neuronok serkentésével a
VLPO alvast kivalto és az LDT/PPT
REM-et elOsegitd neuronjait gatoljak

LH: lateral hypothalamus

VLPO: ventrolateral preopticus area
LDT: laterodorsal tegmentum

PPT: pedunculopontine tegmdéitum

13



Alvas-ébrenlét és REM-NREM
~flip-flop”

LC, TMN
DR, FB/PC,
vPAG

*,

Sleep-On #——— W Wake-On
(Sleep (Sleep frag-
attacks) mentation)

Cortex,
Dream g—— Thalamus,
Siales Basal Forebrain

(Hypnagagic
Hallucinations)

Medulla

Spinal Cord
Muscle Atonia
(Sleep Paralysis, ?_FTM-DH - (RSEhM-O”
Cataple SIEED ort-onset
plexy) fragmentation) REM Periods)  Oaper, 2010 -

Narkolepszia

Szelektiv orexinerg neuron pusztulds (MCH
érintetlen)

Alvés-ébrenlét felboruldsa

» Fragmentalt alvas

» Hypnagog hallucinaciok elalvaskor

» Nappali dlmossag, ébrenléti REM betorések

» Alvasparalizis

Cataplexia (erés érzelmekre)

Allatoknal is: (pl. kutya)

2009-2010: ‘Pandemrix’ oltéas

28
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A melanin koncentrildé hormon (MCH) szerepe
az alvds szabdlyozdsiban
* Lokalizaci6: a dorsolateralis hypothalamus, zona incerta

* Emberben: MCHI1R és MCHZ2R, ragcsalokban: MCHI1R
* MCHI1R antagonistik: SWS2 és REM csokken, ébrenlét ideje nd

(Ahnaou et al., 2008)

i ~o * MCH (icv) hatasira a
REM nagyon, de a SWS 1s
no

* REM megvonas utiani

or 5

rebound: MCH neuronokon

c-Fos expresszio veretetal, 2003)

Cragma -3 mm
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Az SCN szerepe a cirkadidn ritmusok_
kialakitdsiban

e Master clock”, a cirkadian és ultradian
ritmusok 1ranyitoja

* SCN [é216 utdn a cirkadian ritmusok
eltinnek

e Input: fotikus és nem fotikus

A
804
0.
T 704 SCNx«--- nld,F‘n ool
E Ooa,
= so{ o000 oo §
£ ®
g | H
2 E
N S 40 Intact — s
@
[y i) i
e Ol it -
llllllllllll n.Il|ll!|llY[‘
24 ] 12 FL]
Hours {baseine day) Hours (recovery cay)
SCN: suprachiasmaticus nucleus 30
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Az SCN szerepe a cirkadidn ritmusok
@a[jﬁasalian

MAG (core) / U HEJ (shel)
Retina (Glu), MR (5-HT) ‘

Hypothalamus (Gal)

Ventromedialis hypothalamus \_W/ Dorsomedialis hypothalamus (GABA)
Ventrolateral preoptic area (VLPO) (GABA, Glu)

mag: fotikus informdciot kap, a héjba projicidl, fényindukalt, de
nem ritmusos 6ragéneket expresszal
héj: endogén ritmusgenerator, ritmusos Oragén-expresszio

Fotikus bemenet: tractus retinohypothalamicus (glutamat), amely
nem palcikakbol, vagy csapokbol kapja az informaciot, hanem
melanopsin-tartalmu retindlis ganglion sejtekbol
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Az SCN szerepe a cirkadidn ritmusok_
kialakitdsiban

mm,m_”. B a legtobb efferens a ventralis és dorsalis

Wishchalinzic, b ,

r-m) subparaventricularis zonaba (vSPZ, dSPZ) és

€ mu 1 ...‘ a dorsomedialis hypothalamusba fut (DMH)
\. o) :"-_-“ @vSPZ. a napi alvas-ébrenléti ciklus

v \ - e ~ cr R . -
S fenntartisihoz fontos informaciok relémagja
YMH

g™ | eDMH integralja a vSPZ-b6l és egyéb

L-.nn —-—

.,

—=| agytertiletekrol érkez6 informdcidkat

~, N }/V‘r
C\K [l jL @ DMH az alvis, motoros aktivitas,
taplalkozds és kortikoszteroid szekrécié napi

H_\;_ .1-.J s

ritmusat iranyitja

Saper és mtsai, 2005
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