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A szerotonin és az alvas-ébrenlét allapotok szo-
ros és komplex Osszefiiggése rendkiviili elméleti
¢és gyakorlati jelentdségu kérdéskor. A probléma
ellentmondasossaga és a rendelkezésre allo szak-
irodalmi adatok fényében sem kell6képpen tisz-
tazott jellege azonban neheziti az e témakorrel
kapcsolatos ismeretek rendszerezését és haszno-
sitasat. A szerotonin alvasszabalyozasban jatszott
szerepének attekintése soran kiemelt figyelmet
szenteliink az akut ébresztd és a hosszabb tdvon
érvényesiilo, cirkadian fazist modosito illetve az
alvas homeosztatikus szabalyozasat modulalo
funkciok elkiiloniilt elemzésének. A receptor-
tipusok szerinti differencialt hatasok szempont-
jabol az 5-HT1A/7 és 5-HT3 receptorok cirka-
dian ritmicitast illetve REM alvast szabalyozd/
modulalo, valamint az 5-HT2A receptoroknak
az alvas homeosztazisaban, az alvasintenzitas-
ban, az ultradian alvasorganizacioban ¢s az alvas
folyamatossagaban jatszott szerepei kertilnek a
tanulmény elemzéseinek fokuszaba. Ugyanak-
kor a szerotonin, a neuralis plaszticitas és az al-
vasi ors6zas kolcsonds Osszefliggésére utalo ada-
tok j megvilagitasba helyezhetik a szerotonin-
erg rendszeren keresztiil hat6 gyogyszerek hatés-
mechanizmusanak ¢€s hatasainak neuropszicho-
farmakologiai jellemzését.

KULCSSZAVAK: 5-HT2A receptor, alvasstadiu-
mok, lassu-hullamu alvas, biologiai orak, cirka-
dian ritmus, delta aktivitas

IN WAVES’ PARLANCE: SEROTONIN AND
SLEEP OSCILLATIONS

The close and complex relationship between se-
rotonin and sleep-waking states has special theo-
retical and practical importance. There are avail-
able scientific data regarding this issue, but the
apparently contradictory and insufficiently clari-
fied nature of the problem halts up the systemati-
zation and exploitation of this knowledge. While
reviewing the role of serotonin in sleep regula-
tion a special attention to the differentiation be-
tween the immediate arousing and the slowly de-
veloping circadian phase resetting and sleep
homeostatic functions of serotonin is paid. As re-
garding the differentiation of receptor subtypes
the article focuses on circadian thythm and REM
regulatory/modulatory functions in relation with
5-HT1A/7 and 5-HT3 receptors, as well as on
sleep homeostasis, sleep intensity, ultradian
sleep organization, and sleep continuity in rela-
tion with 5-HT2A receptors. Moreover, there is
suggestive data for the reciprocal interactions be-
tween serotonin, neural plasticity and sleep spin-
dling, which might provide new insights to the
neuropsychopharmacological characterization
of the mechanisms of action and effects of drugs
acting through the serotoninergic system.
KEYWORDS: 5-HT2A receptor, sleep stages,
slow-wave sleep, biological clocks, circadian
rhythm, delta rhythms

Bevezetés

Az alvasszabalyozasban szerepet jatszo kdzponti
idegrendszeri struktirak feltardsara iranyulo erd-
feszitéseik soran Michel Jouvet és munkacsoport-
ja felismerték, hogy az agytorzsi magvak nem
pusztan és nem els6sorban anatomiai lokalizacio-

juk, hanem kiilonosképpen kémiai jellegzetessé-
geik szerint kiiloniilnek el abban a neurofizio-
logiai rendszerben, amely az alvas-ébrenlét alla-
potok megjelenését befolyasolja vagy meghata-
rozza (Jouvet, 1969, 1972). A 1ézids kisérletek
mellett ekkor mar neurofarmakoldgiai eljarasok
bovitették azt a modszertani repertoart, ami ter-
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mészetesen egybeesett az agyi monoaminerg
rendszerek leird jellemzésével (Dahlstrom, Fuxe,
1964) és az tigynevezett nedves neurofizioldgia
elterjedésével (Jouvet, 1999). A szerotonin alvas-
szabalyozasban jatszott kiemelt szerepét kezde-
tektdl fogva szamos érv tamogatta (Portas €s mtsai
2000; Ursin, 2002). Ugyanakkor egyre tobb olyan
gyogyszer jelent meg és terjedt el a pszichiatriai
gyakorlatban, amely egyben a szerotoninerg rend-
szerre is hatott. Ez minden bizonnyal szerepet jat-
szott az érdeklodés fenntartasaban, figyelemre-
méltd azonban, hogy egyik gydgyszer sem rendel-
kezett markans altaté (hipnotikus) hatassal és a
szerotonin prekurzora, a triptofan sem valtotta be
a hozza fizott reményeket. Az egymasnak ellent-
mond6 eredmények és kovetkeztetések folyoma-
nyaként tulajdonképpen csak annyi maradt meg a
szakmai koztudatban, hogy a szerotonin fontos
szerepet jatszik az alvasszabalyozasban, aminek
kozhely jellege nem segit sem a gyakorlatilag is
hasznosithatd ismeretek meghatarozasaban, sem
pedig a tovabbi elméleti ismeretek bovitésében. A
szerotonin szamos magatartasforma szabalyoza-
saban részt vesz: az alvas mellett a szexualis visel-
kedés, az agresszio, a taplalékfelvétel, a hangulat
és egyes kognitiv folyamatok is jelentds szeroto-
ninerg befolyas alatt all6 magatartaselemek. Fonn-
marad azonban a kérdés: hogyan vesz részt a sze-
rotonin az alvas szabalyozasban? Miként befolya-
solja ez a klinikai gyakorlatot? Osszefiigg-e a sze-
rotonin alvasszabalyozasban jatszott szerepe mas
magatartaselemek formalasaban jatszott szerepé-
vel és hogyan?

Ezeknek a kérdéseknek a tisztdzasa vélemé-
nyem szerint nem képzelhet6 el a hagyomanyos
nedves neurofiziologia — vagyis a neurotransz-
mitterek és neuromodulatorok dinamikus interak-
cidjanak — fogalmi keretei kozott. A receptor alti-
pusok szelektiv vizsgalata elkeriilhetetlen, de 6n-
magaban szintén szamos kérdést megvalaszolatla-
nul hagyd megkozelités. Igazabol szinte minden
olyan Gjabb keletii attekintés, amely a szerotonin
és az alvas kapcsolatanak feltarasat tiizi ki célul a
szerotoninbol indul ki (Portas és mtsai 2000; Ur-
sin 2002), némileg figyelmen kiviil hagyva a kér-
dés masik és csak rendszer szintli neurofizio-
logidban megragadhatd oldalat. Utobbi vonatko-
zasban nélkiilozhetetlen lehet nemcsak az alvas-
szabalyozas alapvet6 elemeinek tisztazasa, de az
idegrendszer oszcillacios és id6ézitéssel kapcsola-
tos funkcionalis sajatossagainak a figyelembevé-
tele.

A szerotonin: az alvas vagy az ébrenlét
transzmittere?

A szerotonin alvéasszabalyozasban jatszott szere-
pére Michel Jouvet hivta f6l a figyelmet azoknak a
kisérleti eredményeknek az alapjan, amelyek a
szerotoninszintézist gatld p-klorofenilalanin al-
matlansagot el6idéz6 hatasat mutattak macskak-
ban (Jouvet, 1969). Igaz, ekkor mar rendelkezésre
allt néhany megfigyelés, amely szerint a szero-
tonin alvast keltd hatast: macskék intraventri-
kularis 5-HT injekcidra alvastobblettel reagaltak
(Bradley, 1958; Koella és Czicman, 1966). Ezzel
egybehangz6 a raphe magok 1¢ziéja nyoman ki-
alakulé inszomnia megfigyelése, szintén macs-
kakban (Jouvet, 1969). A szerotoninhiany poétlasa
ellensulyozta az almatlansag tlinetét. Mivel a ha-
tas tobbféle modszerrel és kiilonb6zo laboratdriu-
mokban megfigyelheté volt, Jouvet megfogal-
mazta a szerotoninerg alvastedriat, amely szerint a
szerotonin az alvas, és azon beliil is elsOsorban a
REM alvas kialakuldsaban szerepet jatszoé neuro-
transzmitter (Jouvet, 1969). A tovabbi kutatasok
azonban az elmélettel és az addigi eredményekkel
gyokeresen ellentétes eredményeket hoztak. Egy-
részt a macskaknal megfigyelt jelenségek patka-
nyoknal sokkal kevésbé voltak reprodukalhatoak,
masrészt pedig a unit aktivitas regisztralasanak
David H. Hubel (1957) altal megalkotott modsze-
re révén csakhamar kidertilt: a szerotoninerg neu-
ronok aktivitasa ébrenlétben a legmagasabb,
NREM alvasban jelentésen csokken, REM alvas-
ban pedig gyakorlatilag megsziinik (McGinty és
Harper, 1976). Az in vivo mikrodializis révén tor-
ténd extracelluldris szerotoninszint-mérés ezzel
teljes mértékben megegyez6 eredményt hozott
(Portas és mtsai, 2000). Kés6bb a szelektiv szero-
tonin visszavételt gatlo antidepresszansok megje-
lenése is egyértelmiivé tette annak a megallapitas-
nak a helytallosagat, miszerint a szerotonin-
transzmisszié fokozasa nem csakhogy nem altatd
hatasu, hanem éppenséggel ébreszté és erdtelje-
sen gatolja a REM alvas megjelenését (Wilson és
Argyropoulos, 2005). Ezzel a 180 fokos fordulat-
tal a szerotoninerg alvasteoria alma az 1970-es
évek masodik felében szertefoszlott (Jouvet,
1999; Ursin, 2002). Eldkertiltek azok az eddig fi-
gyelmen kiviil hagyott megfigyelések is, misze-
rint a szerotoninszintézis gatlasa vagy a raphe ma-
gok 1ézioja atmenetileg inszomniat okoznak
ugyan, de kés6bb ezekben a modellekben az alvés
fokozatosan ujra megjelenik, pedig a szerotonin-
erg rendszer karosodasa maradand6 vagy tartds.
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Ugyanakkor tovabbra is vannak olyan megfigye-
l1ések, amelyek szerint a szerotonin némely recep-
tora kifejezetten alvaskeltd hatast. Ilyen példaul
az 5-HT1A receptor alvaskelté hatasarol szolo
kozlés ecetmuslicaban (Yuan és mtsai, 2006). Az
ellentmondasok feloldasat a farmakologusok a re-
ceptor altipusok eltérd hatdsaiban, az elsGsorban
alvasszabalyozassal foglalkoz6 elméleti kérdé-
sekben érdekelt alvaskutatok pedig emellett a ha-
tasok idoi lefutasaban és részben a fajspecifikus-
sagban lattak. Az aldbbiakban ezeknek a ténye-
z6knek a figyelembevételével vizsgaljuk a szero-
tonin és az alvas kapcsolatat.

Alvas, szerotonin, biologiai 6rak

Vitan feliilinek tekinthetd az a megallapitas, mely
szerint az alvas-ébrenlét allapotok valtakozasa sa-
jatos id6zitd mechanizmusok szerint torténik. A
bioldgiai id6zitésben vannak homokéra mecha-
nizmusok, amelyek az ébren illetve alvassal toltott
id6tartamot hasznalattol-fliggd modon ,,mérik” és
vannak oszcillaciok, amelyek az iddzitést a nap-
szak fliggvényében vagy attol fliggetlentil, de alap-
vetden ciklikusan valositjak meg.

A homeosztatikus alvasszabalyozas és a
Sszerotonin

A neuralis rendszerek hasznalattol-fiiggo vagy ta-
pasztalatt6l-fliggé modon szabalyozott lokalis al-
vasallapotainak sordban a szerotonin ¢brenlét- és
mozgasfiiggd felszabadulasa feltételezhetden ak-
tivalja a hypothalamus hypnogén hatasu neuro-
peptidjeinek termelddését, amelyek késleltetett fel-
szabadulésa szerepet jatszhat az alvas inicializala-
sadban. A vazoaktiv intesztinalis polipeptid (VIP)
illetve a kortikotropinszerti kozéps6 lebenyi pep-
tid (corticotropine-like intermediate lobe peptide,
CLIP) két olyan hipotalamikus neuropeptid,
amely bizonyitottan hipnotikus hatasokkal rendel-
kezik illetve részben szerotoninerg kontroll alatt
all. Ezenkiviil mindketté erdteljesen REM-keltd
hatasu is egyben (Jouvet, 1999). A szerotonin ho-
meosztatikus alvasszabalyozasban jatszott szere-
pét, akarcsak a szerotonin késleltetett alvaskeltd
hatasat tamogatja az a megfigyelés is, amely sze-
rint az 5-HT2A receptor-deficiens patkanyokban
a tartos ébrenlét hatasara kialakulo, NREM alvas-
ban megfigyelhetd delta EEG fokoz6das elmarad
avad torzsekben hasonld beavatkozas hatasara ki-
alakul¢ delta EEG fokozodas mértékétdl (Popa és
mtsai, 2005). Ugy tiinik tehat, hogy az ébrenlét

alatti szerotoninerg aktivitas kedvez6, valamilyen
formaban el6késziti az alvast, és az adatok arra
utalnak, hogy a szerotonin a noradrenalinnal
egyiitt (Cirelli és mtsai, 2005) részt vehet az alvas
homeosztatikus szabalyozasaban. Tekintve, hogy
az 5-HT2A receptorok fontos szerepet jatszanak a
memoriaban (de Quervain és mtsai 2003), a nor-
adrenalin pedig a szinaptikus plaszticitasban
(Cirelli és mtsai, 2005), ezek a megfigyelések jol
illeszkednek a homeosztatikus alvasszabalyozas
azon elképzeléseinek soraba is, amelyek az ébren-
1éti aktivitassal 0sszefiiggd alvasnyomas-fokozo-
dast a tanulassal és végs6 soron a szinaptikus
plaszticitassal hozzak Osszefiiggésbe, feltételez-
ve, hogy ez utdbbiak okozzak az alvasban mérhe-
t6 delta EEG novekedést (Cirelli és mtsai, 2005).

Ugyanakkor a szerotonin a noradrenalinnal és a
GABA-val egyiitt részt vesz az ébrenlét finom-
hangolasanak folyamataban, amennyiben az éber-
ség fenntartasaban és fokozasaban alapveto szere-
negativ feedbackkel valaszol, ezzel mintegy On-
szabalyozo kort képezve (Hajak és Geisler, 2003).

A cirkadian ritmusok kapcsolata
a szerotoninerg transzmisszioval

Az alvésszabalyozas cirkadian ritmusokkal kap-
csolatos komponense az ember és mas nappal ak-
tiv fajok esetében ¢jszaka, mig az ¢jszaka aktiv fa-
jok esetében nappal fokozza az alvaskésztetést. A
cirkadian ritmus pacemakere a nucleus suprachis-
matis, a hypothalamus opticus chiasma f6lotti ré-
gidjaban talalhato, ami az alvas-ébrenlét allapotok
id6zitése mellett és azzal dsszefiiggésben a testho-
mérséklet és a melatonin-termelés szabalyozasa-
ban is fontos szerepet jatszik. Mig a melatonin
nappal és ¢jszaka aktiv fajok esetében egyarant ¢j-
szaka termelddik, a testhOmérseklet és a hypo-
thalamus szerotonin-forgalma egyarant az aktiv
periodusokban (nappal aktiv fajok esetében nap-
pal, ¢jszaka aktiv fajok esetében pedig éjszaka) éri
el csucsat (Challet, 2007). A szerotonin-forgalom
nem csak a testhdmérséklettel és az ébrenléttel
parhuzamos cirkadian ritmicitasu, de a testmoz-
gassal is szoros Osszefiiggésben all (1. abra), és
mint ilyen a mozgés kronobiotikus (phase-shift-
ing) hatasainak neurokémiai modulatora. Ez a ha-
tas a nucleus suprachiasmatis szerotoninerg raphe
inputjai révén, az 5-HT1A és az 5-HT7 receptoro-
kon keresztiil valosul meg. Ez utobbiak fokozzak
anucleus suprachiasmatis neuronjaiban a PER gé-
nek expressziojat, €s a szubjektiv nappalok (nap-
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pal aktiv fajok esetében nappal, ¢jszaka aktiv fa-
jok esetében pedig éjszaka) idején hatva fazist el6-
retold (phase advance) hatassal birnak. A cirka-
dian fazist eloretolo hatasokat a szelektiv szero-
tonin visszavételt gatld fluoxetin és az 5S-HT1A/7
agonista 8-OH-DPAT adagolas esetében is megfi-
gyelték (Challet, 2007). A szerotonin cirkadian al-
vasszabalyozasban jatszott szerepe tehat hasonlit
a homeosztatikus alvasszabalyozas esetében meg-
fogalmazotthoz, amennyiben az ébrenlét alatt ak-
tiv, de az alvasperiodust el6készito sajatossagok-
kal bir.

Szerotonin, ultradian ritmusok és alvas

A szerotoninerg raphe magok neuronjainak unit
aktivitdsaban megfigyelt allapotfiiggdség (Mc-
Ginty ¢és Harper, 1976) egy fontos mérfoldkd volt
a modern alvaskutatasban. Ez a megfigyelés nem-
csak a NREM-REM ciklus szabalyozasanak ki-
Hobson, 1975) tovabbi részleteire, de az almodas
¢s a tudat neurokémiai vonatkozasaira (Hobson és
McCarley, 1977), valamint az antidepresszansok
hatdsmechanizmusanak némely fontos aspektusa-
ra(Vogel, 1983; Adrien, 2000) is rairanyitotta a fi-
gyelmet. Az a tény, hogy egy tobb percen at tartd
REM fazis teljes ideje alatt csend uralkodik a
szerotoninerg rendszerben potencialisan rendki-
viili idegélettani és magatartasszabalyozasi rele-
vanciaval birhat. Az ultradian alvasciklusok és a
szerotoninerg aktivitas kozotti szoros kapcsolatot
nemcsak a unit aktivitassal, hanem az in vivo
mikrodializissel végzett vizsgalatok is megerdsi-
tették: magas extracellularis szerotoninszintet
mindig ébrenlétben, a legalacsonyabbat mindig
REM alvasban tapasztaltak, mig a NREM alvas a
kettd kozott volt elhelyezhetd (Portas és mitsai,
2000). A huméan adatok tekintetében rendelkezés-
re all egy mitét el6tti kivizsgalas soran epilepszias
beteg oldalsé agykamrajabol in vivo mikrodializis
révén nyert idésor, amely a szerotoninszint €s a
NREM-REM ciklusok kapcsolatdt megerdsiti:
alacsony ventrikularis szerotoninszinteket mindig
a REM alvasban mértek, az iddsor pedig parhuza-
mos volt az alvasciklusokkal (Zeitzer és mitsai,
2002). Tovabba a szelektiv szerotonin visszavé-
telt gatlo antidepresszivumok erélyes REM-gatlo
hatasa kdzvetetten szintén megerdsiti a szerotonin
¢s a REM alvas kozotti antagonisztikus kapcsola-
tot (Vogel, 1983; Adrien, 2000; Wilson és Argy-
ropoulos, 2005). Az alvasszabalyozas ultradian
komponensének maig széles korben elfogadott

1. abra

A motoros aktivitasban, testhémérsékletben,
a hypothalamus szerotoninszintieben és a
melatonintermelésben észlelt cirkadian rit-
musok éjszaka és nappal aktiv fajok
esetében

Meteres
aktivitas

festhiomeérséidet

hypethalamus
5-HT szintje

melatonin

A szerotonin (5-HT) felszabaduldsa a mozgéssal és a testhomér-
séklettel parhuzamos, akrofdzisa mindig az aktiv periddusban talal-
hatd, mig a melatonin az aktivitastdl figgetlendl éjszaka termelddik.

modellje a kolcsonds interakcid elmélet, amely a
szerotoninnak, a noradrenalinnal egyiitt permisz-
sziv szerepet tulajdonit a REM alvasi fazisok
megjelenésében. Eszerint a nucleus raphe dorsa-
lisban a szerotonin a REM alvast kikapcsolo
(REM-off) rendszer része, amely gatlas alatt tartja
a cholinerg REM-on rendszert mindaddig, amig a
NREM fazisok végén aktivitisa nagymértékben
lecsokken és a REM-on rendszer aktivva valik. A
REM-on rendszer ezutan szerepet jatszik a REM-
off rendszer Gjboli mikddésbe hozasaban, ezért
ko6lcsonds az interakcio, bar ez a hatas késleltetett,
és ezért maradhatunk hosszabb ideig is REM al-
vasban. A dorsalis raphe szerotoninerg aktivitasa-
nak csokkenését GABAerg mechanizmusok valo-
sitjak meg (Pace-Schott és Hobson, 2002), ugyan-
akkor a REM-on rendszer gatlasa az 5-HT1A re-
ceptorok kozvetitésével torténik (McCarley és
mtsai, 2000). A tudat neurokémiajaval és az almo-
das idegélettanaval kapcsolatos elképzelések je-
lentés mértékben épitenek a szerotoninerg rend-
szer REM alvas ideje alatti aktivitascsokkenésé-
re/miikddéskimaradasara (Hobson és mtsai 2000),
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tobbek kozott azért is, mert ehhez hasonld raphe
unitaktivitas-csokkenést a pszichedelikus szerek
(DMT, LSD) képesek kivaltani allatmodellekben
(Rogawski ¢s Aghajanian, 1981), a pszichedeli-
kus transz és az alom hasonldsaga pedig a vizualis
hallucinaciok tekintetében kézenfekvo.

A NREM ¢s a REM fazisok alternalasanak sza-
balyozasa mellett a szerotonin részt vesz az egész-
séges alvasi architektura kialakitasaban, nevezete-
sen az ¢jszaka masodik felében és az alvas végén
tapasztalhato REM dominancia kialakitasaban az
5-HT3 receptorok stimulalasa révén (Staner és
mtsai, 2001).

A szerotonin, az EEG spektrum és az alvas
mikrostrukturaja

Az alvasintenzitas és az alvas folytonossaga

Az alvas mindségének egyik legfontosabb muta-
toja az alvas mélysége vagy — az alvasszabalyozas
terminusaiban megfogalmazva — az alvas intenzi-
tasa. A fogalom operacionalizélasa tobbnyire az
EEG delta hullamok valamilyen quantitativ muta-
tojan alapul: tobb delta tevékenység (lassu hulla-
mu aktivitds) mélyebb, intenzivebb alvast jelent,
ami tehat a NREM alvasfazissal kapcsolatos mu-
tato. A delta tevékenység ¢jszakai alvas soran ta-
pasztalt eloszlasa jellegzetesnek mondhato: delta
EEG tevékenység dominalja az alvas els6 harma-
dat, azon beliil is az alvasciklusok kozepén érve el
a maximalis értékeket. Ezen kiviil a delta EEG te-
vekenység fazisos formaban, az alvas ugynevezett
¢bredési instabilitasat kifejezd ciklikusan valtako-
z6 mintazat EEG képében, reaktiv lassti hullam
epizodok és/vagy K-komplexusok formajaban je-
lenik meg (Bodizs, 2000).

Az alvas homeosztatikus szabalyozasarol szolo
részben lattuk, hogy a szerotonin az 5-HT2A re-
ceptorokon hatva facilitalja az ébrenlét ideje alatti
alvasnyomas-fokozodast, aminek kdvetkezménye
az alvas ideje alatti delta tevékenységben tapasz-
talhato novekedés (Popa és mtsai, 2005). A szero-
tonin-transzmisszio cirkadidn ritmusa ugyanak-
kor a nappalihoz képest csokkent ¢jszakai szero-
toninerg aktivitdsban jut kifejezésre (Challet,
2007), ami némileg megtartott NREM fazisokban
és teljesen megsziinik a REM fazisokkal 0ssze-
fiiggben (McGinty és Harper, 1976). Mig a nappa-
li szerotoninerg aktivitas facilitalja az alvasinten-
zitas novekedését, az éjszakainak inkdbb permisz-
sziv szerepe lehet, mivel az akut 5-HT2A/2C recep-
tor-stimulacio markéansan csokkenti a delta tevé-

kenységet (Monti, Jantos 2006), az 5-HT2A/2C,
illetve Gjabb megfigyelések szerint az 5-HT6 ant-
agonistak pedig erélyes delta tevékenységet nove-
16 szerek (Kantor és mtsai, 2002; Viola és mtsai,
2002; Morarity és mtsai, 2008). A habitualis al-
vasperiodus ideje alatt haté nem szelektiv 5S-HT2A/
2B/2C antagonista ritanserin a delta tevékenység
¢s a lasst hullamu alvasban toltott id6 fokozasa
mellett (Dugovic és mtsai 1989; Idzikowski 1989;
Sharpley és Cowen 1995) az alvas-szerkezet nor-
malizalasa iranyaban is hat, amennyiben a lassu
hullamok ultradian ritmicitasat és 80-120 perces
ciklusokban vald visszatérését segiti el rosszul
alvo fiatal vizsgalati személyeknél (Viola €s mtsai
2002). A lefekvés el6tt bevett ritanserin ezenkiviil
a K-komplexusok szamat is fokozhatja alacsony
K-komplexus-szammal jellemezhetd disztimias
populacioban (Paiva és mtsai, 1989), illetve ellen-
sulyozza a benzodiazepin agonista nitrazepam
lassu hullamu alvast csokkentd hatasat (Idzikow-
ski, 1989). Az 5-HT2A/2C antagonista hatassal
biré antidepresszivumok vonatkozasaban nem-
csak a lassu hullamu alvasban toltott id6 fokozo-
dasat, hanem az alvas folyamatossaganak és a
szubjektiv alvasmindségnek a javulasat is leirtak
(Sharpley és Cowen, 1995).

A szelektiv ligandokkal kapcsolatos vizsgala-
tok arra utalnak, hogy a fenti hatasokkal elsdsor-
ban az 5-HT2A és részben az 5-HT2C receptorok
hozhatok dsszefiiggésbe (Kantor és mtsai, 2004),
bar utoébbiak egyben a szerotonin akut szorongast
kelt6 hatasat is kozvetitik (Bagdy €s mtsai, 2001).
Az 5-HT2B receptorok a fentiekkel ellentétes ha-
tasprofilt mutatnak (Kantor és mtsai 2004). Mind-
ez ugyanakkor arra is utal, hogy a fizioldgias al-
vasprofil szempontjabol a direkt vagy indirekt
5-HT2A agonistak hatasanak nappali periodusra
valo korlatozodasa volna kivanatos. Az 5-HT2A
antagonistakra ugyanennek a forditottja igaz: ¢j-
szaka hatva idéznek el6 optimalis alvasi hatast,
nappal viszont — amennyiben a knock-out model-
len nyert eredmények altalanosithatonak bizo-
nyulnak — csokkentik az alvasnyomas természetes
akkumulalodasat. Utobbi vonatkozasban termé-
szetesen nemcsak az 5-HT2A antagonistak, ha-
nem az inverz agonistak is szoba johetnek, ame-
lyek esti adagolasa utan szintén leirtak az alvas-
folytonossag és az szubjektiv alvasmindség javu-
lasat, akarcsak a lasst hullamu alvasban toltott id6
novekedését (Rosenberg és mtsai 2008; Abbas,
Roth 2008). Tekintve, hogy az alvas folyamatos-
saga és a lassu hullamu alvasban toltott idé donto
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szerepet jatszik az alvas restorativ és pihenteto ha-
tasanak kialakitasaban, a jelenleg vizsgalt 5-HT2A
antagonistak és inverz agonistak (APD125, volin-
anserin, eplivanserin, pruvanserin, pimavanserin)
uj korszakot nyithatnak az inszomnia kezelésében
(Teegarden és mtsai, 2008). Ez egyben a benzo-
diazepin-agonistak dontden lassi hullamut alvast
csokkento vagy azt csak sajatos esetekben ndvelni
képes profilja (Bédizs, 2006) miatt fennallo klini-
kai problémak megoldasat is ij megvilagitasba
helyezheti.

Ugyanakkor a primer inszomnia szorosan 0sz-
szefligg a neuroticizmussal mint személyiségvo-
nassal, akarcsak az eltérési negativitassal becsiilt
thalamo-fronto-corticalis hiperreaktivitassal. Fel-
tételezik, hogy ezek mogott a csokkent talamikus
gating vagy a neurotranszmitter-rendszerek
egyensulyanak zavara all (Wang és mtsai, 2001).
A neuroticizmus viszont pozitiv korrelacioban all
a frontolimbikus 5-HT2A receptorsiiriiséggel
(Frokjaer és mtsai, 2008), ezért az 5-HT2A recep-
torok antagonistai vagy inverz agonistai implici-
ten magukban hordozzak az inszomnia kezelésé-
nek indirekt, a neuroticizmus egyes aspektusainak
redukciojan keresztiili modozatat is.

Szerotonin, alvasi orsok, neuralis
plaszticitas: eqy feltarasra varé probléma

Az alvasmindség nem pusztan az alvasintenzitas
vagy az EEG képben mérhet6 delta hullamok fiigg-
vénye. Az alvas legnagyobb részét ugyanis a 2.
stadium teszi ki (Bddizs, 2000), ami mar csak
ezért sem tekinthetd pusztan feliiletes, a lassu hul-
lamu (3-4. stadiumok) vagy a REM fazis bevezetd
szakaszanak. A 2. stadiumu alvas egyik sajatossa-
gat a K-komplexusokat a fentieckben mar emlitet-
tik. Egy masik a 2. stddiumra jellemzo fazisos
EEG jegy az alvasi ors6zo6 tevékenység, aminek
az alvéas folyamatossagaban (Nicolas és mtsai,
2001), az idegrendszeri plaszticitasi folyamatok-
ban (Timofeev és mtsai, 2002) és a neurokognitiv
funkciokban (Clemens és mtsai, 2005, 2006;
Boédizs és mtsai, 2005, 2008) lehet kiemelt szere-
pe. Ez arra inditotta az alvaskutatokat, hogy az al-
vasi orsokkal, mint az alvas egyik — a delta hulla-
mok ¢és a REM fazis mellett — legfontosabb fizio-
logiai jellemzdjével foglalkozzanak. A kérdést
némileg bonyolitja a delta hulldmok ¢és az alvasi
orsok kozotti részleges antagonizmus, vagyis
hogy a delta hullamu alvas fokozodasa az orsok
csokkenésével jar. Ha viszont az orsokat csak a
természetes modon amugy is alacsony delta akti-

vitassal jellemezhet6 2. stadiumu alvason beliil és
nem a teljes NREM szakaszokban vizsgaljuk, ak-
kor egy fontos és az alvas funkcidja szempontja-
bol potencialisan kiemelkedd jelent6ségli EEG
jeggyel van dolgunk.

A szerotonin €s az alvasi orsok kapcsolata egy
jorészt még feltarasra varo teriilet, de az elso szak-
irodalmi kozlések nyoman Ggy tiinik, érdemes a
kérdést kdzelebbrol is megvizsgalni. A monoamin
visszavételt gatld antidepresszansok alvasi orsok-
ra és memoriakonszolidacidra gyakorolt hatasai-
nak egyik egészséges fiatal onkénteseken végzett
vizsgalataban azt talaltdk, hogy mig a szelektiv
szerotonin visszavételt gatld fluvoxamin (50 mg)
és a szelektiv noradrenalin visszavételt gatlo
reboxetin (2 mg) egyarant csokkentik a REM al-
vasban t6ltott idot, addig a gyors (>13 Hz) alvasi
orsok szamat csak a reboxetin fokozza szignifi-
kansan. A lefekvés eldtt tanult motoros szekvenci-
ak (,,finger tapping” teszt) alvas alatti konszolida-
cidjat viszont mindkét hatéanyag szignifikansan
javitotta (a placebohoz képest), igaz az alvas alatti
teljesitményfokozodas a gyors alvasi orsokkal allt
kapcsolatban, tehat a fluvoxamin inkabb csak
azon kisérleti alanyoknal idézett eld javulast,
akiknek a gyors orsozasat is fokozta, mig az orso-
zast érintetlentil hagy6 alanyoknal a javulas sok-
kal kisebb mértéki volt (Rasch és mtsai, 2008).

Egy poszttraumas stressz betegeken végzett al-
vaslaboratoriumi vizsgalatban ezzel szemben azt
talaltak, hogy a szelektiv szerotonin visszavétel
gatlokkal folytatott kezelés szignifikansan emel-
kedett alvasiorso-gyakorisaggal jart egyiitt, ami-
nek potencialis klinikai jelentGsége a fenti, alvasi
orsokkal Osszefiiggésbe hozott funkciok alapjan
figyelemreméltd (Dotan és mtsai, 2008). Fontos
megjegyezni, hogy ebben az esetben természete-
sen tartos kezelés kdzben, és nem az egy esti dozis
bevételét kovetden végzett alvasvizsgalatrol volt
sz0. A hatas idegélettani magyarazataval még
nem probalkoztak a szakirodalomban, de a nuc-
leus reticularis thalami neuronjainak szerotonin és
a noradrenalin hatasara torténd depolarizacidja és
ritmikus oszcillacios aktivitasa (Destexhe és mtsai
1994; Steriade, 2004) mindkét fenti eredményt
megmagyarazhatja. Ez egyben 0] 0sszefiiggésben
is értelmezhet6vé teszi a szerotonin, az alvas és a
depresszio kapcsolatat, mivel a hagyomanyosan
kémiai egyensulyzavarnak tekintett depresszio fo-
galom helyett el6térbe keriilt alternativ elmélet a
neuralis halézatok konnektivitasi és informacio-
feldolgozasi zavarabol vezeti le a hangulatzavart,
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aminek korrigalasara a kémiai beavatkozas a
plaszticitasi folyamatok fokozasa révén teremt le-
hetdséget (Castrén, 2005). Mivel az alvasi orsok a
neuralis halozatok plaszticitasanak jelei ¢s forma-
161 is egyben (Bodizs, 2008), az alvasi orsok anti-
depresszivumok altali fokozasa a folyamat egyik
potencialis biomarkerét képezheti.

Osszefoglalas

Ezen Osszefliggéseket figyelembe véve érdemes
ujragondolni a bevezetoben foltett kérdést, vagyis
azt, hogy a szerotonin az alvas vagy az ébrenlét
transzmittere-e. Az adatok ugyanis arra utalnak,
hogy rovid tavi akut hatasait tekintve a szerotonin
mindenképpen az ébrenlét transzmittere, ameny-
nyiben —néhany sajatos tulajdonsagatol eltekintve
—az agyi ébresztorendszerek szerves része (Jones,
2005). Hosszu tavu hatasait figyelembe véve azon-
ban a fenti tézis megvaltoztatasa, finomitasa valik
szlikségessé: napkdzben vagy a habitudlis aktivi-
tasi periddusban hatva a szerotonin az alvas
transzmittere, amennyiben elékésziti azt (home-
osztatikus alvasnyomas fokozasa, cirkadian phase
resetting). A korai eredmények ellentmondésossa-
gat a hagyomanyos receptortipusok szerinti diffe-
rencialas mellett igy is érdemes Gjragondolni, hi-
szen a raphe magok 1€zi6i vagy a szerotonin szin-
tézisének gatlasa hosszu tavia hatasokat is képesek

IRODALOM

(2005). Prediction of general mental

kifejteni és meggatolhatjak vagy csdkkenthetik az
alvasnyomas kialakulasanak folyamatat, mig a
unit vizsgalatok és a mikrodializissel késziilt mé-
rések kovetkezetesen az akut hatasnak megfeleld,
arousal-fiiggd szerotoninerg aktivitast jeleznek.
Ez a koncepcio megfelel az egyik elso vizsgalat-
ban leirtaknak is: Bradley (1958) intraventrikula-
risan szerotonint adott be macskaknak, amire az
allatok alvastobblettel reagaltak, igaz csak egy
kezdeti aktivacios fazist kovetden. Vagyis a sze-
rotonin mar ekkor, ebben a kisérletben sem egy-
szerlien az alvas transzmitterének, hanem az éb-
renlétet kovetd alvas transzmitterének, az ébren-
lét-alvas ciklus neuromodulatoranak bizonyult.
Ugyanakkor biztat6 adatok tamogatjak azt a felté-
telezést, miszerint a szerotonin és a neuroplaszti-
citas kapcsolatat a jovoben érdemes az alvas-fiig-
g6 oszcillaciok fiiggvényében is vizsgalni, amely
vélhetGen szintén a lassan kialakuld, hosszu tavu
hatasok és az alvashatasok ma még nem kell6kép-
pen feltart 6sszekapcsolodasa révén torténik.
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