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Bevezetés

A mozgés az anyag létezési médja, az anyagi vilég meghatérozé,
elvédlaszthatatlan tulajdonséga. A megismerés egyik feltétele,
hogy az anyag mozgésai idSben perib6dikus mintékat mutassanak, hi-
szen a megismételhetf megfigyelések vezethetnek el az anyagi
vilég teljesebb megismeréséhez.

Id6ben periédikusan v&ltoz6 mozgésokat végeznek az elemi ré-
szecskék, ugyanezen jelenség figyelhet6 meg a makrovilég, a Féld,
a Nap és a csillagok mozgéséban is.

Az €18 anyagra szintén jellemz8 a ritmikus mdkodés (Strum-
wasser)., A biolégiai rendszerek - a molekuléris szintt8§l a leg~-
magasabban fejlett él61ényekig - aktiv kélcsdnhatésban &llnak
kornyezetiikkel, mozgésaik, a bennik lejatsz6d6 véltozésok szin=-
tén jellemezhetdk peribdikus mozgésmintékkal.

A peribdikusan ismétl8d6 funkcibk, életjelenségek az él6vi=-
l4gben is igen széles id6sk&lat fognak &t. Amennyiben id&ské-
lénk alapegységeként a 24 6réas napot tekintjik, akkor ezen is-
mét16d6 mozghsformék ennek -4 hatvényétél (0,01 sec) a +4. hat=-
vényig (100 év) terjed8en nagyon széles hatérok koézott véltozé
peri6édusid6kkel rendelkeznek. Ezeket az ismétl8d6 biologiai
mozgésokat nevezzik biologiai ritmusoknak.

Ezen ritmusok kutatésa az elmGlt 20 esztend8ben szémottevden
fejlddott, melyben nagy szerepet jétszott a szémitéstechnika, a
mérési adatfeldolgozés és a szab8lyozéselmélet széleskorlG elter-
jedése és alkalmazésa. Kialakult a biologiai ritmusok kutatésa-
ban hasznélatos terminologia, mely a kiil6nb6z8 szakterileteken

dolgozd kutatésok kozés munk&jéhoz elengedhetetleniil szikséges.
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Az 1. ébrén a leggyakrabban vizsgélt biologiai ritmusokat
tintettlik fel. A kialakult terminologia szerint itt is a 24
6rés napot tekintjik alapegységnek, az ilyen periodusG, vagy
az ezt megkdézelitd peribdussal (22-26 6ra) rendelkez8 ritmu-~
sokat Halberg &ltal javasolt (1980) terminolégiéval cirkadién
ritmusoknak nevezziik. Az ennél rdvidebb peribédusG ritmusokat
ultradién, igy az ennél hosszabb periédusidével rendelkez8ket
infradién ritmusoknak nevezziik. Az 8brén feltiintetett fizio-
légiai paraméterek id6beli véltozésaira jellemz8ek a fenti
kategbériékba sorolhaté peribédus idék.

Példéinkb61 kitGnik, hogy az egyes fiziologiai paraméterek

vizsgélata szakmék szerint is elkilonil /het.
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A biol6giai ritmusok perib6dusa szémos esetben kdthet§ a kdr-
nyezet ciklus v&ltozésaihoz, melyek kozil a Fold tengelye korili,
Nap korili forgésa, valamint a Hold F6ld kériGli keringése, a 28
napos hénap bir kiilonés jelent&séggel. A kdrnyezet véltozését
figyelve jutunk el ahhoz a kérdéshez, hogy milyen mechanizmusok
jatszanak szerepet a biologiai ritmusok exogén szab8lyozéséban,
illetve, létezik-e ezen ritmusok endogén, a kornyezettfl fligget-
lenil mGkod8 szab8lyozési rendszere.

A 24 6rés ritmusok - Aschoff (1964) szavaival élve ~ °“tikro-
zik a kils§ vilég véaltozésait az €16 rendszerben, ezzel felkészi-
tik a szervezetet a kdornyezet véltozésaira®. A kils§ paraméterek
olyan mozgésokat, véltozésokat inditanak teh&t be, melyek az
alkalmazkodés, a tGlélés szempont j&b6l célszer( magatartismintikat
eredményeznek. Nem nevezziik azonban biologiai ritmusoknak a kor-
nyezet egyszeri vlltozlséra bekdvetkez§ reflexibkat.

Egysejtiiekben, szovettenyészetekben is megfigyelhetjik a rend-
szert leiré paraméterek peribdikus véltozésit. Ez ellene szb6l
annak az elképzelésnek, hogy a biologiai ritmusokat erre a célra
specializglédott idgszerv irényitané. Elképzelhetd azonban a
funkcionédlis specializéci6bnak olyan foka, amelynek elérése utén
ezeket a ritmusokat kiilon struktura (strukturék) irényitané.
Amennyiben tobb, funkcioné&lisan elkiilonithet§ idé-ad6 centrum
létezik, akkor van-e olyan rendszer, amely O6sszehangolja ezen
biologiai 6rék mGkodését.

A fiziologiai paraméterek napi kdovetése sorén kiderilt, hogy
léteznek ezek olyan, napi ingadozéasai, melyek kozétt szoros
O0sszefiiggés tapasztalhat6. A minnesotai egyetem kronobiologiai

laboratériuméban nyert megfigyelések szerint, ezen paraméterek
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napi ingadozésai, egyméshoz valé viszonyuk lehetlséget nyujt

az emberek egészségi &llapoténak az eddiginél pontosabb megi-
télésére, a megfelels és optimblis terépia kialakitéséra. Mivel
a fiziol6giai paraméterek egylittesen alkotnak rendszert, ugy
ezek egyméshoz viszonyitott idSbeli vAltozésai teljesebb fel-
vilégositést adnak a rendszer egylittes mGkodésérsl. Ezek alap-
jé&n fejlédott ki a humén kronobiol6gia és kronopatolégia tu-
doménya, melyr8l az els8§ O6sszefoglalé tanulmény az elmGlt évben
jelent meg Hazénkban (Mouaserng=Kovélcs).

Az elmGlt évtizedekben a biologiai ritmusok kutatésa a cirka-~
dién ritmusok kutatéséra irényult. Eredményeként nagy szémban
jelentek meg kézlemények, melyek kOzott néhény igen &tfogbd Ossze-~
foglalé munka is megtal&lhaté (Rusak, 1979., Hartman). Ezek
megéllapitésai alapjén a cirkadién ritmusokkal foglalkozé kutatd-
csoportok a kovetkezé f6 irényokkal foglalkoznak:

- a cirkadiédn id6adék (pacemakerek) anat6bmiai lokalizéciébja,
biokémiai karakterének meghatérozésa,

- azon kozponti mechanizmusok felderitése és leirésa, melyek
Osszekdtik ezeket az idSdadbkat az endokrin rendszer és a vézizom-
zat folyamataival,

- azon idegpélyék feltérésa, melyek biztositjék a kiils§ koér-
nyezethez valé szinkronizécié lehetdségét, valamint ezen pélyék
kémiai feltérképezése, a transzmitter mechanizmusok tisztézgsa.

A kilvilagb6l szérmazé6 hatésok amennyiben periodikusan érik
az él6lényeket, ezek az é€16lények életfolyamatait befolyésol-
hatjak, az életfolyamatok peri6dusa szinkronizédlédhat a kiils§
hatésokhoz. Egyik ilyen szinkroniz§16 tényezd lehet a fény=~sdtét
periodikus véltozésa, melyhez igazodnak bizonyos korlétozé6 fel-

tételek teljesiilése esetén a cirkadién ritmusok (Kramm).



Ugyancsak synchronizél6 tényez8§ lehet a kornyezeti h6mérsék-

let peribédikus véltozésa is. Az ilyen kdrilmények kozott
lévé ritmusokat fenntartott, vagy synchronizélt ritmusoknak
nevezzuk, Ha ezek a kilvilégb6l érkezd peribdikus hatésok el-
maradmak, akkor meghatérozott id§ elteltével az eddig synchro-
niz&lt ritmusok nem szinnek meg, és - b&r peri6dus idejik eltér-/
het a korébbit6l, tovéabb léteznek. Ezeket a ritmusokat synchro-
niz&latlan, szabadonfutdé ritmusoknak nevezzik.

A cirkadién, napi ritmusok mellett léteznek rovidebb id6ko-
zonként ismét16d6 peribdikus életfolyamatok is, melyek kélcsdn=-
hatésban &llnak ugyan a napi ritmusokkal, de t8liik flggetlenil
is léteznek (Rusak, 1979).

Ezek a rovidebb (ultradién) ritmusok tekinthetdk a hosszabb rit-
musok épitfelemeinek.

Az egyed és torzsfejlddés soréan megfigyelhet§ ezen ultradién
ritmusok periodus idejének véltozésa (Suda,'Hartman), azaz ugyan-
azon mozgésformék ismétl8dési gyakoriséga figg a species életkori-
t61l, illetve a torzsfejlédésben elfoglalt helyétdl is.

Az eml8sok peribédikusan ismétl6d8 nyugalmi és aktiv magatartésai
mér régbéta a biolbgiai ritmusok kutatésénak kozéppontjéban 811~
nak. Az é18 szervezetek mGkodésére jellemz8, hogy aktiv magatartési
periédusai ciklikusan nyugalmi perib6bdusokkal valtédnak fel. Az
ilymédon kialakulé nyugalmi-aktivitési ritmusok egyik specig-
lis megjelenési forméja az alvési és ébrenléti peribdusok spe-
cifikus véltakozésa, az ugynevezett alvés-ébrenléti ritmus.

Az alvés, a ciklikusan visszatérf élettani eszméletlenség 4lla-~
pota, mely az on~ és fajfenntartd magatartésok felfliggesztésé-
vel és meghatérozott magatartési, EEG és szomatikus tinetekkel

jér. Pontos élettani szerepét még nem ismerjik - az erre iré-
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nyulé szémtalan elképzelés és kisérletes megkdzelités ellenére.
Az viszont biztosnak l8tszik, hogy az alvést nem lehet homogén
folyamatnak tekinteni, két egymést6l jé61 elvélaszthaté alvés-~
format, a lassu hullému alvast és a paradox alvést lehet egymés-
t61l elkidldniteni.

A lassu hullému alvésra a klasszikus értelemben vett nyugalmi
funkcidé jellemz§; testi és vegetativ elernyedés mellett a koz-
ponti idegrendszer tGlnyomé tobbségének aktivit@isa csdkken ebben
az 4llapotban. Az elektrokortikogramban jellegzetes 12-14 Hz-es
alvas orsékat (feliletes lassu hullému alvés), vagy lassu,
nagy amplitudéju hullémokat és orsbkat (mély lassu hullému alvés)
lehet elérni. Keletkezésében az agytdorzsben elhelyezkedd raphe
magoknak tulajdonitanak szerepet, ugyanis ezen magok roncsolésa
a lassu hullamu alvés kiiktatéséhoz, a magok ingerlése pedig
lassu hullému alvdshoz vezet. A raphe rendszer neuronjai szero-
tonint tartalmaznak, a lassu hullému alvés egylittjér az elfagyi
szerotonin szint megemelkedésével. A szerotonin szintézis gét-
l4sa a lassu hullému alvés megszinéséhez vezet, a szintézis
visszalllitéséval ez normaliz8l6dik. Ilym6édon a lassu hullému
alvés keletkezésében a szerotoninnak tulajdonitanak elsédleges
szerepet ( Monnier,b1980).

A paradox alvésra teljes testi elernyedés mellett a kozponti
idegrendszer igen magas aktivitési szintje jellemz§.

El6idézésében a hidban elhelyezked6 magcsoportoknak, a nucleus
pontis oralisnak és a locus coeruleusnak tulajdonitanak szerepet.
A medidtor anyagok kozUl ez az alvésforma elsBsorban a norad-
renalin megjelenésével &llhat els8dlegesen kapcsolatban.

A kétféle alvas mediélésébban elsf8dleges szerepet betdoltd

agytorzsi strukturék mellett szerepet kell tulajdonitanunk az
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el8agyi strukturéknak is az alvés-ébrenléti aktivités szerve-
zésében. Azok a tények, melyek az alvésnak a kiils§ kornyezettel
(kils8 hOmérséklettel, fényviszonyokkal, zajszinttel), a belss
kérnyezettel (pl. a vér hormonszintjével) valamint nem utolsé
sorban em6cionélis és kognitiv tényez6kt8l vald figgését mutat-
j&k, szikségessé teszik olyan alvés-szabdlyozé6 strukturék fel-
tételezését, melyek szoros Osszekdttetésben &llnak az elfagyi
szabbllyoz6 mechanizmusokkal. Az elfagyi alvésszabélyozééra Vo~
natkoz6 morfologiai és élettani bizonyitékok ismertek (Kleitman).
Nem tudjuk azonban, hogy milyen mértékben fedik &t egymést pl.
az alvés- és hSmérsékletszab8lyozas kozpontjai, illetve milyen
kdlcsonhatésok révén fejtik ki funkci6jukat. A fent vézolt, az
alvas keletkezésében és szabélyozéséban résztvevd agyi kézpontok
mellett vannak a kozponti idegrendszernek olyan részei, melyek
az ébrénlét keletkezésében és fenntartéséban téltenek be fontos
szerepet. Kiemelked§ ezek koéziil a formatio reticularis, a végig-
hGz6d6 halb6zatos struktura szerepe. Az alvas-ébrenléti aktivités
szervez8dése sorén ezek a rendszerek ugy egymésra, mint a kérgi-
thalamikus rendszerre aktivalé és gétlé jelleggel hatnak, mely
eredményeként jon létre az alvés-ébrenléti ciklus véltakozésa.
Az alvas lényegének megértéséhez elengedhetetleniil sziiksé=-
ges az ébrenlét lényegének, létrejottének, mechanizmusainak
tisztazbsa és megértése is. Az alvés-ébrenléti aktivités egé~
szét kell vizsgélni ahhoz, hogy a részeirdl felvillgositést
kapjunk. Emlifettﬁk, hogy az alvés-ébrenléti aktivités szervezf-
déséért felel8sek az elSagyi strukturék is. Ugyanezen agyteri-
lethez h8szab8lyozési funkcibk is kothetbk. Szé&mos megfigyelés
bizonyitja, hogy ezek az elfagyi strukturék egymést részben at-
fedik, kb6lcsonhatésaik az alvés-ébrenléti aktivités és a hé-
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szab8lyozés kdlcsdnhatésaiban nyilvénulnak meg.
Mivel a h8szab&lyozési mechanizmusokra éppugy jellemz8 a ritmi-
kus mGkodés, mint az alvés-ébrenléti aktivitéasra, ezen ritmikus
m(Gkodés torvényszeruségeinek, kolcsOGnhatésainak leirésa és felté-
résa a rendszer viselkedésének megértését nagymértékben elfsegiti.
Ismertetésre keril§ kisérleteinkben az alvés-ébrenléti aktivités
ritmikus paramétereinek meghatérozésa mellett az alvési és hé-
szab&lyozési mechanizmusok kdlcsdnds viszonyainék leir@séval
foglalkoztunk. Médszereinkben felhaszn&ltuk az alvés-ébrenléti
aktivitas leiréséban hasznélt terminolégiét, valamint az 81ltalé-
nos oszcillator viselkedés vizsgélati és leir6 mbébdszereit.

Kisérleteink részletes ismertetése elStt roviden O6sszefoglal-
juk az 4ltalunk hasznélt fogalomkér elemeit.

Ismerjik a biologiai ritmusok vizsgélaténak legelterjedtebb és
dltalunk is haszn8lt matematikai mbédszereit, ezen ritmusok analizi-
se soréan megjelenf adatgylijtési és feldolgozasi feladatokat.

A biologiai ritmusok feldolqoz&sénak, analizisének médszerei

Az id6ben perib6dikusan jelentkez8 események leirésa matemati-
kailag a kovetkezd alakban fogalmazhat6 meg: F(t):F(k+kT)'(k=0,1,2),
ahol T-vel az esemény peribdus idejét jeloljik. A peribdikusan is-
mét16d6 jelenségeket tekinthetjik determinisztikusnak, mely sorén
az eldz6 fuggvénykapcsolat 8lland6é hozzérendeltséget tartalmaz,ill.
sztochasztikusnak, mely sorén a periodikus hatés véletlen jelensé-
geken keresztil érvényesiil. A mérési adatok feldolgozésa 4ltalé-
ban valészinliségi véltoz6k analizise, bér néhany speciblis eset-
ben a helyzet determinisztikus vagy az adott koriilmények kézott
determinisztikusnak nevezett kapcsolatok meghatérozésa a fela-

dat.
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A biologiai ritmusok analizisében az emlitett lehetfségek a
kovetkez6 mbébdon fogalmazb6dnak meg:
1. Ismerjik egy jelenség ismétl8désének peribdus idejét. Ezen
peri6édus id8 ismeretében meg akarjuk hatérozni egy fiziologiai
paraméter id§figgvényét. Ismerve, hogy minden periodikus jel
véges, vagy végtelen sok periodikus jel Osszegeként elféllithaté,
az adott esetben feladatunk ugy fogalmaz6dik meg, hogy az adott
periodikusan ismét16d§ jel id6figgvényének ismefetében a sorfej~
tést el tudjuk végezni.
Altalénos alakban teh&t a flggvény Fourier sorét a kovetkez8 alak-
ban irhatjuk fel: -
| F(t) = iz=oai sin (iwt +y)

Ezen sorfejtés paramétereinek ismeretében az id§figgvények valb-
ségh@en visszadllithat6k. A feladatnak, ill. a feladat hegoldé-
sénak abban az esetben van értelme, ha & periédikus folyamatot
keQés, de jellemz8 paraméterek segitségével tudjuk jellemezni.
A legegyszer(bb az az eset, ha a mért adatok egyetlen periodikus
komponens(G goérbével j6l1 leirhat6k. Ilyen gérbe pl. a cosinus
vagy a sinus fliggvény. A biologiai ritmusok feldolgozésénak ilyen
médszerével el8sz6r Halberg (1980) munkéiban talélkoztunk, aki a
fiziolégiai paraméterek mért értékeit a legjobban illeszked8 co-
sinus gorbe paramétereivel jellemezte. Meghatéarozta a

A(t)= Aocos(uﬂ'*r)+0 figgvényben A ,y, C értékét, igy az adott
paraméterekkel, Osszesen hdrommal tudta jellemezni a folyamatot.
A T=24 6ras feltételezés a cirkadian ritmusok definici6jébél
adbédott.
2. Az egykomponensi ritmusok mellett vannak azonban olyanok is,

melyek periédus idejére vonatkozb6an nem rendelkezink informécibval.
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Ezekben az esetekben a valésziniiségelméletet, a sztochasztikus
folyamatok analizisének elméletét kell a gyakorlatban alkal-
mazni. Ezen elmélet egy kisérletet, egy mért adatsort egy valéb-
szinuségi folyamat egy reprezentécib6jénak tekint. Az id&figgvény
analizisével a folyamatra kivén kovetkeztetéseket levonni.
Az emlitett problémét a kdvetkez§ példéval szemléltetjik:
Egy adott pillanatban szeretnénk tudni a patkényok testhémérsék-
letét. A kérdésre akkor vélaszolhatnénk pontosan, ha ismernénk
az Osszes létezl 8llat testhOmérsékletét az adott pillanatban.
Mivel a feladat megoldhatatlan, igy egy reélis 4llatszépmal dol=~
gozva, ezek &tlagos testhémérsékletével adhatunk becslést az
éllatok testh8mérsékletére vonatkozéan az adott pillanatban.
Mérésiinket kﬁlénb628 id6pontokban megismételve meghatéaroz-
nénk az &llatok testh&mérséklet-id§ figgvényének diszkrét idf-
pontokban vett N-rend@ becsléseit. Ezen diszkrét id8pontokban
mért testhémérséklet értékek alapjén becslést adhatnénk arra
vonatkoz6an, hogy hogyan véltozik az &llatok testh6mérséklete
az id§ figgvényében. Amennyiben azt talélnénk, hogy az éllatok.
dtlagos testhémérséklete filiggetlen az id6t8l (természetesen
erre vonatkozb6an is csak valészinliségi 8§llitast tehetiink), igy
gyakorlati méréstechnikai szempontb6l az dllatok testhdmérsék-
letét, Tpatkény gyengén stacionérius folyamatként kezelhetjik.
Hasonlé lehet8ségeket teremt az &llatok testhémérsékletének
becslésére stacionérius folyamatok esetében, hogy egy vagy tdbb
8llat testhSmérsékletét folyamatosan regisztrélva, annak id6-
étlagéat tekintjik az 8llat hémérsékletére jellemz& értéknek.
Amennyiben az id8atlagb6l, valamint az N-rendi becslésb8l nyert

statisztikailag megegyeznek egyméssal, abban az esetben a test-
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h8mérséklet véltozésait leiré folyamatot ergodikusnak nevezziik.
Fel kell hivni arra a figyelmet, hogy csak stacionérius folya-
mat lehet ergodikus.

Mivel a legjobban kidolgozott szémité&stechnikai médszerek a
stacionérius és az ergodikus folyamatok analizisére &llnak ren-
delkezésiinkre - ezért ezen mbédszerek alkalmazésa terjedt el leg~
inkdbb a biologiai mérési adatfeldolgozésban is. Természetesen,
az alapfeltevések O6nkényesek, s csak akkor gy§z6dhetink meg az
alkalmazott feltételezés valbétlanségérdl, ha alkalmazott mbédsze-
reink nyilvénvaldé ellentmondéshoz vezetnek. Ilyen ellentmondés
az, hogy - példénkné&l maradva, - az &llatok testhSmérséklete flgg
az id6tdél. Ebben az esetben az ergodikus folyamatok analizisében
haszn&lt médszerek nem hasznélhaték.

Mint a koré&bbiakban mér emlitettik, az id&flggvények analizisében
elterjedt médszer, hogy azokat periédikus fliggvények sulyozott
O0sszegeként &4llitjuk elS. Ezen periodikus filggvényekre igaznak
kell lenni, hogy fliggetlenek egymést6l, azaz egyikik sem &llit-
haté el§ a tobbi fuggvény kombinécidib6l. A h&lézat-analizis,

a szabélyozébs-elmélet gyakorlatéban a legelterjedtebben alkal-
mazott eljérés a Fourier analizis. A transzformécié (frekvencia
felbontés) felhasznéléséval kialakitott spektrum-analiz8lé eljé-
résok az id6fliggvényt sinus filiggvények Osszegeként &llitjak elé.
A kilonb6z8 harmonikusok sulya jelenik meg a frekvencia spektrum-
ban.

Hangsulyozni kell azonban, hogy a kiilénb6z8 spektrum-analiz&lé
eljérasok a jel eredetétfl, generédtorénak viselkedésér8l nem
k6z61l, és nem is k6zOlhet semmiféle informéciét, hiszen ugyan=~

azon jel képe més és més transzformécidés eljérés utén més és
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més lehet.

A Fourier transzformécibs eljérés a jelanalizis széles
korében elterjedt. A biologiai ritmusok kutatéséban szintén az
egyik legrégebben alkalmazott eljérés.

A definicib6knak megfeleld algoritmusok még nagysebességi szémitd
gépek hasznélata mellett is sok id6t, szémitési teriiletet igé-
nyelnek. Ezen problémék megkdnnyitésére tdbb gyors, kdzelitd
eljaréast dolgoztak ki, melyek ko6ziil mi analiziseinkben a Cooley
és Tukey altal bevezetett Fast Fourier transzforméciés eljérést
alkalmaztuk eredményeink feldolgozésakor.

A szamitéstechnika fejl8désével lehetfség nyilett a Fourier
transzformécibnél gyorsabb, szémitb6gépre kdnnyebben adaptél-
hat6 felbonté&sokra is, melyek koziil a Walsh transzformécib6 a lege
egyszeribb, Ezen uj eljérésok széleskdri elterjedését az aka~
délyozza, hogy a sinus flggvények hasznilatéval meghonosodott
terminologia nehezen véltoztathaté meg.

A ritmikus mGkodés 8ltaléinos leirésa

Oszcillatoroknak azokat a rendszereket nevezzik, melyek
meghatérozott frekvenciéju és amplitud6ju jeleket szolgéltat-
nak. Az oszcilléci6 létrejottének feltételével a szab8lyozés
technika elmélete foglalkozik, s a részletek taglalésa nélkil
dllithatjuk, hogy az oszcilléci6 feltétele, hogy a rendszerben
ne kizérélag lineéris elemek legyenek. Ilyen szempontbél a
biologiai rendszerek megfelelnek az oszcillécid létrehozésa
feltételeinek. Ezen feltétel teljesiilésének vizsgélata mellett
fontos annak ismerete, hogy a kialakult oszcillécié stabil-e,
azaz a kornyezet hatésai mennyire befolyésoljék az egyes jelleg-

zetes paraméterek véaltozésait. A stabil oszcillatorok jellemz§je,
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hogy olyan visszacsatolési mechanizmusok érvényestlnek bennik,
melyek biztositjék, hogy jellegzetes paramétereik Allandb6ak le=-
gyenek, fiuggetlenil a kdérnyezet hatésaitél.
Megkllonbbztetink autoném és csatolt oszcillatorokat. Az autonébm
oszcillétorok frekvenciéja, amplitudéja a rendszer elemei, struk-
turbja alapjan meghatérozhat6. Csatolt oszcillétorok esetében
ezen paraméterek bizonyos kiils§, vezérl8 mechanizmusok &ltal
befoly&solhat6k. A csatolb, vezérld mechanizmusok lehetnek olya=-
nok, hogy itt is mGkoédik visszajelzés, azaz a rendszer vissza-
hathat az &t vezérlS mechanizmusokra.
Ezen rendszerek analizisében teh&t az 4ltalénos, az oszcillécié6t
leird paraméterek meghatérozésa mellett fontos kutatési terii-
let a bizonyos kdrnyezeti hatésok oszcillécibra gyakorolt haté-
sénak leirésa, a stabilitéast jelent§ visszacsatolésok struk-
turédjénak meghatérozésa is.

Az €16 anyagra jellemzd periodikus jelenségek vizsgélatéban a
- csatolt, kdrnyezetével aktiv kapcsolatot fenntarté, tehét a leg-
dltalénosabban megfogalmazhaté oszcillétorok mGkodését keressiik.
M6édszereinkben azonban a legegyszeriibb mérési, vizsgélati lehe-
t8ségektsl elindulva jutunk el az egyre 6sszetettebb mechaniz-
musok jellemzéséig. A kronobiologiai kutatésokban a jelenségek
leiré&sa, az €16 anyag és kornyezete kdlcsdonhatésainak feltéré-
sa mellett az oszcillicibt biztositd strukturék feltérésa is
egyidében folyik.

Kisérleti eredményeink feldolgozé&séban a binéris autokorre=-
laciés mbébdszer valbésziniségi értelmezését vettiik a sztochasz-
tikus analizisben hasznélt eljé&résok kéziil. A médszer a kdovet=~

kez6 m6don fogalmazhaté meg:
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Legyen D véletlen esemény, ezen esemény valésziniiségét jeldljik
pr[D}-vel. Hasonléan pr{C}legyen a C esemény valbszinlisége. A
definici6b6l pr{p] és pr{c}>0.
pr {CID} je161je a C esemény feltételes valbésziniiségét D-re vonat-
kozéan. A tovébbiakban keressiik a kovetkez8 feltételes valbszi-
niséget
Tpa,g(0 = pr{hc+t)=Blh(t)= A} =pr {h@+1)=B,h(t)= A /pr{h(t)=A)
ahol h(t) jeldli a hipnogramot, mig az A,B &llapotok jeldlik a
W,SWS vagy a PS 4llapotok egyikét, mig a t értékei 0,1,2,... min.
Analizistinkben az alvéast stacionérius folyamatnak tekintettik, mely
azt jelenti, hogy a fenti fliggvények t-t8l, a megfigyelés kezdeté-
t81 fuggetlenek. Ha hA(t)= az A &llapot karakterisztikus flugg-~
vénye, vagyis hA(t)={1, ha h t=A

o egyébként
valamint az X valé6szinlségi véltoz6é6 varhaté értéke E X jeloli,

g ha(t+1) ha(t)

T E  eexccocccscco—e
skker Ta,p(™) pr{ha(t)=1]

A fenti Osszefliggésben a sz&mlsl6 a két binéris véletlen folyamat
kereszt~korreléciés figgvénye. Esetiinkben a feltételes valbszi-
niségeket a relativ gyakoriséggal becsiljik. Ha N mintapontunk
van, esetinkben, N az aktuélis alvési folyamat hﬂgsza, a becsldt

i h,(i
a kdvetkez6k szerint irhatjuk fel: N = hg (i+71)h, (1)
B

V= -.3'5:1- .............

A nagyszémok er§s torvénye értelmében a fenti becsls konvergél
a megfeleld TA'B(T)értékhez, ha N — oo

A fenti eljérésra sz&mitbgépes programot készitettiink, és a 12
6ras peribédusokat statikailag egynemG paraméterekkel jellemez-
hetdknek tekintve kiszémitottuk a feltételes valészinliségeket

becslé gérbéket. Eljérédsunk lényege, hogy ha ismerjik a t=0 id6-
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ben, hogy az &llat az alvés-ébrenléti aktivités mely féziséban
tart6zkodik, akkor egy adott id6 elteltével milyen lesz az egyes
&llapotokban tartézkodés valészinbsége. Harom alvés-ébrenléti
fézist elkilonitve, minden kiindulési &llapotra hérom ilyen gdrbe
szémithaté ki, melyek koéziil kett§ értéke meghatérozza a harmadi-
kat. Eljarésunk alapjaul Globus (1970) m6édszere szolgélt, a fent
ismertetett eljérés az §ltala leirtak 4ltalénositésa, valamint
valészinlségl értelmezése. Az alvési folyamatok leiréséra, a
folyamatra jellemz§ paraméterek meghatérozéséra j61 alkalmazhatoédk
az un, kummulsl6d6 gorbék, melyekben az ordin&tén a futéd id§, mig
az abszcisszdn az adott idSpontig az adott alvas-ébrenléti fazis-
ban toltott idét abréazoljuk.
Az igy nyert alvés-mennyiség-id§ diagramok torzitatlanul tartal-
maznak minden, a folyamatra vonatkozé informéciét. Gaillard (1979)
munkéiban ezen kummulativ gorbék analizisét hasznélta fel az
alvas-ébrenléti aktivités ritmikus paramétereinek meghatérozéséra.

A gorbékhez illesztett egyenes az egyes alvas fézisokban az
adott fazis napi trendjét hatérozza meg. Az aktuélis gorbepontnak
ezen egyeneshez valé viszonya felvil&gositést ad az adott 4llapot
varhaté véltozésénak irényérél.

Magasabb foku polinom illesztésével az egyes rovid peribdus
ideji ritmikus paraméterek is maghatérozhaték, ezzel az alvés
bels8 szervez8dése kovethet§. Az eljarést az korlétozza, hogy az
egyre finomod6é eljérésok egyre magasabb foku gorbék illesztését
kivanjék, ami hosszadalmas munka még szémitb6gép hasznélatéval is.

Az emlitett frekvencia-analiz816 eljarésok alapvetfen az ana-
16g, folytonos jeld rendszerek analiziséb8l erednek. A digité-

lis szémitastechnika, a digitélis sziir§ algoritmusok fejlfdése
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a biol6égiai ritmusok analizisében is uj mbébdszereket tesz lehetdvé.
Az elmGlt években egyre tobb, digitilis sziirésen alapul6é modell
jelent meg (Linkens, 1979).
Az autoregressziv modelekkel kikiiszobolhet8k azok a zavar6 haté-
sok, melyek a Fourier transzformécié frekvenciafelbontési kor-
létaib61l adbédnak, illetve szikségtelenekké vélnak az utbdlagos
korreléciék. A digitélis sz@rd, autoregressziv modeleket elterjed-
ten alkalmazzék mind a rovid ideji biologiai ritmusok (pl.EEG)
mind a8 hosszu perib6dusideji ritmusok (motoros aktivités-nyugalom)
analizisében.

Az alvés-ébrenléti aktivités jellemzésében hagznélt fogalmak ismer-

tetése (Czeisler)

Alvés-ébrenléti st&diumnak nevezzik azt a rovid ideig (kisérle-
teinkben 1 percig) tarté &llapotot, melyet az &llapotra jellemz§
EEG és motoros aktivités tulsulya alapjén az ébrenlét (W), lassu
hullému alvés (SWS) és a paradox alvés (PS) valamelyikéhez ren=-
delink.

Hipnogramnak nevezzik az alvés-ébrenléti aktivités egymast ko=
vetd stédiumainak grafikus ébrézolbsét. A tovébbiakban az éb-
renléthez a 0-t, az SWS-hez az L-et, a PS-hez a 2 egységnyi
magasségot rendeljik hozz4.

Alvés-ébrenléti epizédnak- nevezziik az ugyanazon &llapotok egymést
kovetd folytonos sorét. Epiz6d hossza az adott st&dium kezdeté-
t61l annak végéig tart. Alvés-ébrenléti ciklusnak nevezzik az
ugyanazon &llapot kezdetét8l az ugyanazon &llapot ismételt meg-
jelenéséig eltelt idégt.

PS=PS ciklusnak igy a paradox alvési epiz6d kezdetét8l az ujabb
paradox epiz6d kezdetéig eltelt idét nevezzik.



PS latenciénak az els§ SWS stédium megjelenése és az els§ PS
stddium megjelenése koézotti id6t nevezzik.

Munkénk célkit(zései

Kisérleteinkben meg akartuk hatérozni a patkényok alvés-~ébrenléti
aktivitésa id8beli szervezfdésének statisztikailag jellemz§ tor-
vényszeriiségeit. Az ismert cirkadién tulajdonségon tGl a rdvidebb
peri6dusideji, ultradién ritmusok analizise, ezen ritmusok bels§
torvényszeriségeinek feltérésa volt feladatunk.

Megbizhat6 becslést kivéntunk tenni arra vonatkozb6an, hogy a
patkényok alvés-~ébrenléti aktivitéasét milyen mennyiségi jellem-
z6kkel lehet leirni az egyes napszakokban, illetve a nap egyes
6éréiban.

Kisérleteket végeztink a patkényok kornyezeti hémérséklete,
testh8mérséklete és alvas-ébrenléti aktivitésa kozotti kdlcson-
hatésok leiréséra.

A h6szab&lyozési rendszer akut befolyésolisat kovetd8en megfi-
gyeléseket végeztink a patkényok testhl8mérséklete és alvés-ébren=-
léti aktivitasénak leiréséra.

A h8szab&lyozési rendszer szelektiv kérositisét kovetden Ossze=~
hasonlit6 kisérleteket végeztiink a patkényok alvés-ébrenléti ak=~
tivitésa és napi testh8mérséklete kdozotti Osszefiggések leiré-
séra 22 és 32% kornyezeti h&mérsékleten.

Kisérleteinkhez megbizhaté mérési, regisztr&lési technikét
dolgoztunk ki, mely segitségével megvalbésitottuk az &llatok EEG
tevékenységének,motoros aktivitésénak és testhOmérsékletének
folyamatos kdvetését.

Mérési adataink feldolgozésé&ra matematikai elj&ré&sokat dol-~
goztunk ki, illetve adaptéltunk.
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Kisérleti mbédszerek: peszenzibilizélés

Jancs6 ( 1965 ) megfigyelései szerint a kisadag (1-20 mg/kg)
capsaicin egyszeri bér aié, illetve area preoptica-ba tortén§
inject&lésa utén az 4llatok testhSmérséklete a d6zistdl figgs
mértékben csokken. A capsaicin injekcibkat egymést kovetd napokon
megismételve a testhémérséklet csbkkenésének mértéke egyre kisebb
lesz, végul az 4llatok mem reagélnak a capsaicin injekcibra.

Ezt a mechanizmust deszenzibilizéci6bnak, az igy kezelt &llatokat
deszenzibilizéltaknak nevezzik. A fenti eljérés az &llatok h6-
szab8lyozési képességének irreverzibilis kérositését eredményezi.
Ugyanakkor kémiai anyagok féjdalom és gyulladéskelt§ hatésa is
megsz@nik.

A hészabalyozésukban kérosodott &llatok meleg kdrnyezetben
mérsékelten, vagy alig mutatjék a h6leadési mechanizmusokra jel=-
lemz6 magatartési mintékat (Obé&l,1979., Obé&l,61979.,0bé&l,1982).

Az &llatok testh&mérséklete 40-42°C-ra emelkedik, majd az &lla-
tok elpusztulnak. Az ismertetett jelenségek, Szolcsényi (1971)
megfigyelései szerint a periférids és centrélis termoreceptorok
ultrastrukturélis kérosodéséval, valamint a kémiai féjdalomérzés
kiesésével magyaréazhatoék.

Kisérleteinkben 1000 mg/kg 6sszdb6zisu capsaicin beadé&séval
deszenzibiliz&ltuk az &llatokat. Egymést kdovet6 napokon a bea-
dott capsaicin mennyisége a kdvetkezb6képpen alakult: 10 mg/kg,

20 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg, 200 mg/kg, 200 mg/kg, 200 mg/kg,
300 mg/kg. A capsaicint alkohol és Tween 80 keverékében ol-
dottuk fel (50 mg/kg db6zisig), Jancsbé6 mbdszere szerint, mig a
toményebb oldatok készitéséhez dimetilszulfaxidot (DMSO) hasz-
néltunk.



Az 8llatokat az utolsé injekci6t kdvetben 2 héttel teszteltiik,
Megnéztik, hogyan reag8lnak csip8s anyag (1%-os Zingeron oldat)
szembe csepegtetésére. Amennyiben nem reagéltak erre az ingerre,

ugy az 61latokat deszenzibiliz&ltnak tekintettik.

A kisérleti fllatok elbkészitése

Kisérleteinkben him, feln6tt CFY patkényokat hasznéltunk. A
csoportban az Allatok testsulya 330-450 gram kdzott valtakozott.
Az EEG és az agyfelszin hOmérsékletének regisztréléséhoz elektré-
dokat és hémérét épitettink be az &llatok koponyéjéba. A mGté-~
teket pentobarbital (Nembutal, Abott, 35 mg/kg) intraperitoneélis
injekci6jat kovet8en, narkotizilt é&llatokon végeztik. Az Gllatok
fejét stereotaxikus késziilékbe fogtuk. A fejb6r megnyitésa utén
lyukakat faGrtunk a koponyacsontba és rozsdamentes acélétvozetbdl
késziilt elektrbdokat helyeztink a kemény agyhértya folé. (Két
elektrédot a frontllis, két elektrb6dot a parietélis lebeny fo61é,
mig egyet az orbitéba. Elektrédot liltettink be a dorsalis hippo~
campusba is: A: =2,5,, L:2,5., V:-2,5 koordin&ték szerint, Pelleg-
rino-Cushman).

A h8mérséklet regisztréléséra kisméreti (4 mm hosszu, 2 mm 4tmé-~
réji henger alaku) diédét helyeztink a kemény agyhértyéra. A behe-
lyezett elektr6dékat és a hémérséklet mérésére alkalmazott dibdat
fogészati akriléttal (Duracryl, Spofa) rdogzitettik a koponyacsont=-
hoz. Az &llat kopony&jénak tetején Duracryl halmot képeztink,
melyen az elektromos elvezetésekb8l miniatir kapcsolbé-aljazatot
képeztink ki. A sebszéleket lokélis antibiotikus (Penicillin)
kezelés utén egy-egy O6ltéssel Osszevarrtuk.

Az &llatokat kilon-kilon egy-egy lak6ketrecbe helyeztiik, ahol

élelem és viz szikségleteik szerint &l1lt rendelkezésiikre. A m6-
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téteket kovet§ napokon az &llatokkael rendszeresen foglalkoztunk
(kézbe vettik 8ket, simogattuk), hogy egyrészt az 6n8l1l6 elhe~
lyezésb81l adéd magatartési zavaraikon enyhitsink, mésrészt
hozz&szokjanak a majdani regisztrélési korilményekhez. A miGté-
teket kovet§ 3-4. napon eltévolitottuk a varratokat.

A mGtéteket kdovets 6-8. napon az &llatokat végleges lakbket-
receikben termosztétba helyeztik, ahol a regisztrélés toértént.
Ezen végleges lakbketrec méretei 220x220x350 mm volt. A termosz-
tétokban a h6mérsékletet 81landé szinten tartottuk, A regisztré-
l4s koridlményeit a 2. &bréan tintettik fel.

A termosztétba elhelyezett zajgener&tor semleges, egynemd
hattérzajt szolgéltatott, igy a kdrnyezetb6l szé&rmazbd6 hangok nem
befolyasolték az &llatokat. A vilégos és soétét peribdusokat a
termoszttba helyezett 6raszerkezettel vezérelt lampa biztosi-
totta. A hét minden napjén 12 6rés megvilégitést és 12 6ré&s sotét
peri6édust biztositottunk., A leve96pumpa folyamatosan levegét
fajt a termosztétba, ennek hémérséklete megegyezett a benti hi-~
mérséklettel.

Regisztréalés

A regisztrélast a mGtéteket kdovetd 10-14. napon kezdtik meg. Az
dllatokat korébban hozzészoktattuk az elvezetést biztositd kébel=-
hez, melynek sGlya 10~12 gramm volt. A felvételeknek megfeleld
mérési Ossze&llités szintén a 2, 8brén lathaté. Az EEG fel=~
vételekhez 4 elvezetés-kombinadci6ét hasznaltunk: bifrontélis,

jobb ill. bal fronto-parietélis és hippocampo-parietélis viszony~
ban. Egy EEG csatornén az 4llatok mozgisét regisztréltuk. Ennek je-
1ét az &allatok fejéhez a jelek elvezetését biztosité kébel lemozdu-

lésa szolgéltatta.A kébel mozgéséval arényos jelet egy érzékeny gene-
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rdtor segitségével nyertik. Az 8llatok hémérsékletét egy adat-
gyijt6 berendezés és egy ehhez rbogzitett telex-rendszer segit-
ségével regisztréltuk. Az adatgylijté berendezésen a hémérséklet-

mérés mintavételezési idejét tetszGlegesen tudtuk beédllitani.
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1
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2. &4bra, Az alvés-ébrenléti aktivitas valamint a hémérséklet
hosszidejii regisztrélését biztosité mérési és adat-
gylijté rendszer Osszeadllitésa.

A felvételeket 16 csatornds MEDICOR ill. 8 csatornés Galileo

gyarmanyu EEG késziilékeken végeztik 5Smm/sec papir sebesség

mellett. Az igy nyert regisztrétumot percenként értékeltik.

Hérom sté&diumot: ébrenlét, lassu hullému alvés és paradox alvéat

kiilonbdztettink meg. Az ébrenlét, az angol szakirodalomban hasz-

ndlatos Waking utén (W)-nek desynchronizélt, alacsony amplitu-
d6éju hullémok felelnek meg minden elvezetésben, melyet mozgés

is kisérhet. Mozgésok esetén a hippocampélis és a hosszanti

elvezetésekben néhény mésodperces theta-aktivités is megfigyel-
het§.
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A lassu hullému alvésra, az angol irodalomban haszn&latos Slow
wawe sleep utén (SWS) a bifrontélis és a frontoparietédlis elve-
zetésekben az alvési orsbk megjelenése majd lassu hullémok, magas
amplitudéval a jellemz6k. Ez az 8llapot mozgésoktdl mentes.
Paradox alvéasban, az angol szakirodalomban hasznélatos Paradox
sleep utén (PS) az alvési orsék eltiinnek, a frontélis EEG akti-
vités desynchroniz&16dik és a hosszanti valamint a hippocampélis
elvezetésekben percekig tart6é, szab&lyos theta-aktivités regiszt-
rédlhaté. Az dllatok ebben a stddiumban megmozdulhatnak, apré
izomréngésokat regisztrélhatunk. Az emlitett hérom &llapotnak
megfelel8 regisztrtum lathatbé a 3. abraéan.

JF-BF
BF-BP

JE-JP

JH_iP—JP

~ Pypp s
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'I : sec
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3. &bra. A patkényok alvés-ébrenléti aktivitéséra jellemzd
stddiumoknak megfeleld EEG és motoros aktivités 1-1

perces regisztrétumai.
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A regisztrétumok értékglése

Az emlitett szempontok szerinti osztélyba sorolés felvetette
automatikus rendszer megépitésének lehetfségét. Ezt a berende-~
zést meg is valbésitottuk. Berendezésink segitségével az emli-~
tett osztélyozési eljéréshoz sziikséges lényeges paramétereket
kézvetlen kapcsolatban (on-line) és a regisztréléssal egyidd&ben
(real time) nyerhetjiik., Igy az EEG készilékre csak be&dllitéaskor
van sziikséglink.

Az &ltalunk készitett berendezés egy csatornédjénak elvi mdkodé-

sét a 4. &abréan kovethetjik nyomon.

EGY CSATORNA ELVI MUKODESE

|
¢

8 csatornas

ifi

o5 7o 1
xar U—st

F

ON-LINE EEQ ERTEXELO

4, 8bra. Az on-line EEG értékeld berendezés egy csatornéjénak
elvi m@kodése.

Az EEG paraméterek kozul az alapfrekvencia (hullémszém) értékét

a hiszterézises o komparétor jele szolgdltatja, mely segitségé-

vel a jel nulla metszeteinek szé&mét tudjuk jellemezni. Az EEG

jel intenzitéséra, a jel amplitudbéjéra jellemzd a jel abszolut
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értékének integrélja, mellyel arényos jelet &11it el6 berende-
zésiink. Ezek segitségével tudjuk jellemezni egy-egy elvezetés-
ben az EEG~aktivitéast. Azt, hogy milyen hosszu szakaszokat jelle=-
mezzink egy-egy értékkel, folyamatosan tudjuk be&llitani. Igy
lehet6ség van arra, hogy 4 sec~t8l 64 sec hosszuségig &llitsuk

be berendezésink id&felbontését.

A fenti adatok ismeretén alapul Neuhaus és msai &ltal (1978)
k6z0lt osztélyozési algoritmus, mely segitségével az egyes alvéas-
-ébrenléti fézisokat egyméstédl szémitb6géppel kilonithetjik el.

A kilonb0z8 alvéas-ébrenléti fézisokra elki(lonilé nullétmenet és
amplitudé-értékek a jellemzbek. Egy, vizudlisan értékelt EEG és
a berendezés &4ltal szolgéltatott paraméterek Osszevetésébdl ké-~

szUilt az 5. 4bra.

LF-RF 1F-Hipp. Hipp-RP

s %o

:
F

SWS

>
_
3

5. &bra. Az egyes alvéas-ébrenléti aktivitési st&diumokra jellem-
z8 integrélt amplitudé és nullétmenetek gyakoriséga
3 EEG elvezetés vizuélisan osztélyokba sorolt 8 6rés
regisztrétumébdl.
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Létjuk, hogy ébrenlétben a zérus-metszetek széma magas, mely-
hez alacsony amplitudd értékek pérosulnak. Lassu hullému alvés-
ban mindhérom elvezetésben megnd az amplitudbérték, de csokken
a nullametszetek széma. Paradox alvésra az ébrenléthez hasonlé
értékek a jellemz8ek, de a gyakoriségi értékek sokkal szikebb
hatéarok koézott véltoznak.

Az egyes paramétereket, melyeket 8 sec felbontéssal nyertiink,
az alvas-ébrenléti aktivités egy cikluséban mutatjuk be a 6.
dbrénkon.

6. &bra. Az on-line EEG analiz&l6 &ltal szolgéltatott paramé-
terek egy 30 perces EEG regisztrétumb6l. (A folytonos
vonal az amplitud6 integrélékat, a pontozott gorbe a

nullitmeneteket jeléli, 8 sec felbontésban.)
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A 30 perces regisztrétumban az ébrenléti szakaszra alacsony
amplitudé-értékek jellemzSek, melyeket mozgési mGtermékek is
befolyésolnak. Az SWS-be val6 &tmenetkor a nullétmenetek széma
csokken, ezzel egyid8ben nd az amplitudbéra jellemz8 integrél
érték. Az ébrenlétre jellemz8 értékek jelentkeznek paradox
alvéasban is, de a vAltozésok sédvja sokkal szGkebb ebben az eset-
ben.

A berendezés &ltal szolgédltatott értékek tovébbi feldolgozéséra,
azaz a megfeleld stddiumba sorolésra feldolgoz6 algoritmust
készitettiink. Az algoritmus alapjéul itt szemléltetett sajétos-
ségok szolgélnak.

Az egyedi kilénbségek kiklisz6b61ését ugy végezzik, hogy minden
4llat esetében egy 2 6rés regisztrétum vizuélis értékelésével
megtanitjuk a programunkat az adott &llatra jellemz§ paraméte-~
rekre. 3 csatorna és a mozgésra jellemz8, - a motoros aktivi-
tassal aranyos jellel kiegészitve paramétereinket ~ osztélyo-
z8si algoritmusunk a vizuélis értékeléssel egybevetve 90%~-os

egyezdséget mutat. Az &llatok testhdmérsékletének mérésére a

szennyezett félvezeték pn é&tmenetének hdémérsékletfiiggé aram-
~-fesziiltség karakterisztikéjan alapulé félvezetds érzékelbvel
rendelkez8 hdmérdt készitettink (Estes). Ha az egyszeri diéda
egyenletet tekintjik
i0=k1e
melyben a kl' k2 konstans értékek,; uy a diédé&n mérhetd fe-~

~kpuy /T

szultség, T az abszolut hdémérséklet és i_ a di6éda nyit6 é&rama.

o
Amennyiben io -t konstansul tartjuk &ramgenerétoros tépléaléas
mellett, ugy az uy, vagyis a diédan mérhetd feszliltség csak

az abszolut hémérséklet fliggvénye lesz.
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£zt felhasznélva készitettik el a hémérét. Mivel a kl' k2 kons=-
tansokat a gyértéstechnolbégia, a szennyezés mdéddja befolyésolja,
valamint a diéda karakterisztikéja nem pontosan kéveti a fenti
osszefliggést, az egyes érzékelbket kilon-kilon kalibrélni kell.
A karakterisztika pontatlanséga hatérozza meg az elérhetd mérési
pontosséagot, mely esetinkben 0.2% volt. Ez, mint abszolut hiba
az O0sszehasonlité mérések esetén nem meghatéroz6, hiszen a vilto-

z4sok abszolut értelemben tiukr6z8dnek a leolvasott értékeken.

Eredmények

Kontroll patkényok alvés-ébrenléti aktivitéséra jellemz§ para-
méterek meghatirozAsa:
Kisérletinkben 7 db him, feln6tt patkény alvés~ébrenléti akti-

vitéséat regisztriltuk egyenként 120 6rén keresztil. Az ismerte-
tett osztéllyozési kritériumok alapjén készilt hipnogram lathaté
a 7. &brén, mely egy 8llat 24 6r8s regisztrétuma. Az &bra jobb
oldalén vilagos és sO6tét oszlopok jelolik a nappali, illetve

az éjszakai perib6dusokat. Az 4brén lathat6 Osszegzett alvés-éb-
renléti mennyiségek azt mutatjék, hogy az &llat ezen a napon a
nappali perib6dus 28%~&t ébren, 52,5%-4t lassu hullému alvésban,
mig 19,5%-a4t paradox alvisban toltotte. Ezen értékek a sotét
(éjszakai) peribdusban a kovetkez8 képpen alakultak: 60%, 33% és
7%, mutatva azt az 4ltalénosan is igazolt tényt, hogy a patké-
nyok tulnyoméan a viléagos peribédusban alszanak.

Ezen cirkadiin tulajdonségon tal leolvashaté az &bré&ré6l, hogy
az egyes alvéas-ébrenléti fazisok bels8 dinamikéval is rendel-
keznek, mely paramétereinek meghatérozésaira a kés8bbiekben té-
rink ki, Az egymist kovetd napokon az egyes fézisokban toltétt

id6k koézel azonosak voltak, mely bizonyitja az alvés-ébrenléti
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7. ébra. Egy patkény 24 6rés alvéas-ébrenléti aktivitéséat leiré
hipnogram. (A jobboldali oszlopdiagram az egyes félna-
pokon az egyes fé&zisok mennyiségének szézalékos megosz-

l4s4t mutatja. A vilégités o7-19. h-ig volt bekapcsolva.)

aktivitéas pontos szab&lyozottségdt. Ezek a mennyiségi viszonyok
lathatb6k a 8. sz. &bré&n. Az egymést kovetd napokon az egyedek
szbrésa lényegesen kisebb, mint az &llatok egymés kozott tapasz-
talhaté eltérése

A mennyiségi viszonyok kicsiny variabilitésa mellett felmeril,
hogy a napi alvés-ébrenléti aktivitéds dinamikéja mennyire mutatja

ezt a stabilitéast.
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8. &bra. Az egyes &llatok alvés-ébrenléti fézisai &tlagai

az 5 napos regisztrétum alapjén kildn a vilégos,

kiilon a sotét fél napra.

Amint a 9. &bréb6l, mely ugyanazon &llat egyméast kovetd nap-
jain az 6raidg flggvényében mutatja az ébrenlétben toltétt Osszes
idét (kummulativ &brézolési méd) leolvashatjuk, kisérleti koérul-
ményeink kozott az ébrenlét dinamikéja is ismétl8dott. Az &bran
ldthat6, hogy az ébrenlétben toltott id6 mennyisége az elsé 12
6raban lassan novekedett, mig az éjszaka sorén ennél lényegesen
meredekebb a gorbe. Az &brén a vizszintes szakaszok az alvési
peribédusokat jelolik, melyek hasonléképpen fedik egymést.

Ezek alapjén végeztik el szémitésainkat az alvés-ébrenlét di-
namikus viszonyainak, ezek jellegzetes paramétereinek meghatéa-

rozéséara, Minden 12 6ré&s regisztrétumb6l kiszémitottuk a mér is-
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9. &bra. Ugyanazon &llat egymést kovetd napjain az ébrenlétben
toltott idé alakulésa a regisztrélési id8 flggvényében.
(24 6rés regisztrétumok, a sorszémok a regisztrélési
nap sorszémat jelolik. Az abszcissza O értéke o7 o6rénak
felel meg, a viléagos 12 6ra 0-720 min, (19 6), mig a
sotét 720 min -~ 1440 min-ig (19-07-ig) terjed.)

mertetett é&tmeneti valésziniiségi fuggvény becsl&jét. A 10. &brén
a bemutatott hipnogram nappali 12 6r&jé&b6l késziilt, az &llapot-
~-4tmenet valbészinlségét becsld gorbék lathatédk ugy, hogy kiin=-
dulési &llapotul a paradox fézist vélasztottuk. Az &brérél leol-
vashaté, hogy ezen alvéas &llapot bekdvetkezése utén 4 perc el=-
teltével ébred fel a legnagyobb valésziniséggel az &llat (15%),
ezt kdvetden az ébrenlét gyakoriségénak valészinisége csdkkent.

Ennek megfeleléen 10 perc elteltével a lassu hullému alvés gya-
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lo.4bra., Alvés-ébrenléti 4llapot &tmeneti valbésziniiségét becsl§

gyakoriség-gorbék 12 6rés regisztrétum alapjan.A Ki=-

indulési stadium a paradox alvéas volt.

korisaga 45 % volt, mely ezutén csokkenni kezdett ugy, hogy a
felébredés gyakorisiga még nem ndovekedett. Ezt mutatja az a tény
is, hogy a paradox alvés gyakorisé&génak maximuma erre az idére,

18 percre esett (25%). Miutén kiszémitottuk a valbszinlségi gor=-
bék becsl8it mind a 35 nappali, mind a 35 éjszakai 12 6réra, az
igy kapott gorbékbdl szamitott &tlagokkal becslilhetjik az alvés=~
-ébrenléti aktivités dinamikus paramétereit. Ezen eredményeink
olvashaté6k le a 11. és a 12, abrékrél, melyek a nappali illetve az
éjszakai é&llapot-&tmeneti valdésziniiségeket kdozelitik meg. Az
4brék alapjén a dinamika jellegzetességeit a kévetkez88kben fog=-

lalhatjuk O6ssze:
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11. a4bra. Az &llapot &tmeneti gorbék 35 nappali 12 6rés felvétel

Osszesitése alapjén, minden lehetséges &tmenetre ki~

sz&mitva.
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12. &bra. Az &llapot é&tmeneti gorbék az éjszakai felvételek

Osszesitése alapjén.
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- Ha az &llatok ébren vannak, az id6é haladtéval az ébren maradés
valészinlisége csbkken8 tendenciét mutat, kb. 60 perc elteltével
értéke stabilizdl6dik. Ez az érték, mely a mér ismertetett elmé-
leti megfontolésok szerint az adott 4llapot el8fordulési gyako-
risédga, a patkényok esetében a vilégos napszakban 40%, mig az
éjszaka 60%-os értéklGnek adbdott.

Ezzel egyutt az elalvésok gyakorisfga rohamosan novekedett,
5 perc elteltével nappal 25, éjjel 20%-ot ért el. Leolvashaté
az is az 8brékrél, hogy ébrenlét utén 10 perc elteltével nappal
az esetek 45, mig éjjel 34%~-ban kerilt lassu hullému alvésba az
dllat, s ezen értékek az id§ elteltével tovabb mér nem néveked-
tek. A fentiek ismerete utén a paradox fézisrél megéllapithatjuk,
hogy ébrenlét utén 4 percig nem véarhat6, hogy az &llat paradox
fézisba keriiljon, majd ezt kdévetb8en 60~70 perc elteltével éri el
a 15%=os, &llandbésuld értéket. Mindez az éjszaka sorén annyiban
médosul, hogy 13 percig O véarhaté értéki a PS bekévetkezése, és
a napszakra a 6Y%-os gyakoris8g lesz a jellemzé.

- Hasonlb6an elemezve, mi torténik akkor, ha az allatot lassu
hullému alvasban talaltuk? A lassu hullému alvésban maradés
gyakoriségénak val6szinbsége csdkken, nappal 40, mig éjjel 35
perc mulva éri el Allandb6sult értékét, melyek 42 és 28%-nak adbébd-
tak. SWS utén az &llat 5-8 perc mGlva az esetek 20%~ban paradox
fazisba keridlt a vil&gos peribébdusban, mig ugyanannyi id3 eltel~
tével 12%-ban az éjszaka soran. Ezt kovet8en a PS eléfordulési
gyakorisiga csokken. Az, hogy SWS utén az &llat felébred, az
idd elteltével egyre valb6szinlGbb lesz, nappal 56 perc utén 45%,
éjjel 40 perc utén ennek értéke 63% lesz.
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- A paradox alvés bekdvetkezése utén ennek fennmaradésa egyre
kevésbé lesz valészinG, 3 perc mGlva a felébredések 33%-ban
voltak gyakoriak, de az ébrenlét 10 perc utén ismét 24Y-ra
csOkkent. Paradox féazist kdovetfen a lassu hullamu alvés az ese-
tek 65%~aban nappal bekdvetkezett, mig éjjel 6-8 perc elteltével
60%~ban. A PS el&fordulésa nappal,ismét 18 perc mGlva, (18%),

mig éjjel 11 perc mGlva (10%) mutatott maximumot.
Mig az ébrenlét és a lassu hullému alvads a fentiek szerint nem mutat
stabil belsd ritmust, addig a paradox alvés rendszeres eléfor-
dulésat ezen szémitésok is igazoljék.
Hasonl6an mutatja ezt a tulajdonségot a 13. &bra, ahol a paradox-
-paradox ciklusok gyakorisigét tiintettik fel a ciklushossz filiggvé~
nyében.
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13. &bra. A paradox-paradox alvés ciklusainak gyakoriséga a cik=-
lus hosszénak fliggvényében. (Az &bra felsd részében a
nappali, alsé részén az éjszakai értékeket tintettik
fel 35x12 6ré&s felvétel alapjén. A nappali értékekhez

lognorm4lis eloszlést illesztettiink.)
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Léathat6, hogy nappal 10 és 20 perc k6zé esik a ciklusok zéme,
mig éjjel a rovidebb ciklusok dominadlnak. A ciklushosszokon tal
fontos felvilégositést ad az alvés=~ébrenlét szervezb6désére vonat-
kozéan az is, hogy milyen hosszuak az alvés-ébrenléti aktivités
az elézbekben mér definiélt homogén epizbédjai. Ereményeinket
0sszefoglalbéan a 14. &bra mutatja. Az Atlagértékekhez képest a
nagy egyedi szbérésok azt mutatjék, hogy az egyes alvéasé&llapotok
hosszai széles hatérok kdzott véltoznak. Az &llatok kozotti
kilonbségek azonban nem ilyen jelent&sek. Az ébrenléti szakaszok
dtlagos hossza a vilédgos 12 6réban 5.8 perc, mig éjjel ez az érték
S.8 percre novekedett. Ezt a lassu hullému alvés ellentétes véal-
tozésa kiséri, mivel az SWS epizddok &tlagos hossza nappal 5 perc,
€jjel 4,2 perc. A paradox fézisban toltott id§ atlagos hossza 2.8
(nappal), illetve 2.1 (éjjel) percnek adbédott kisérleteink szerint.
15]
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14. &bra. Az egyes sté&diumok epiz6d hosszainak alakulésa nappal és

éjjel. Az oszlopok sorszéma a kisérleti 4llatot jeldli.

(Egy éllat 5 napos felvételébsl szémitva.)
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Osszefoglalva, eredményeink azt mutatjék, hogy az alvés-ébrenléti
fazisok véaltakozéséban sajétos bels6 dinamika érvényesiil, mely
megnyilvénul:
- az alvas fazisok egymésuténiségénak meghatérozottségéban,
- az ugyanazon fézisok ismételt bekdvetkezésének meghatérozott-
ségéban,
- az egyes fézisok epizbédhosszainak meghatérozottséagében.
Eredményeink alapjén kiszémitottuk a 7 &llat 35 napjén re-
gisztarlt alvés-ébrenléti aktivitésbél az egyes féazisok 6rénkénti

szdzalékos megoszlését. Errél ad felvilégositést a 15. ébra.
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15. &bra. Az egyes alvasféazisok id6tartaménak szézalékos értékei
6ranként. A vilégos sév a nappali, a sotét sav az

éjszakai 6rékat jeloli.



Az ismert cirkadian tulajdonségon tal, mely szerint az &llatok
tGlnyom6 részben a vilégos napszakban alszanak és az ébrenlét
mennyiségé éjjel nagyobb, felvilégositést kapunk arra vonatkoz6-
an is, hogy ezek a térvényszeriiségek hogyan alakulnak az id&ben.
Mind az ébrenlét mennyiségének, mind a lassu hullému alvés meny=-
nyiségének véltozasaira a fokozatos &tmenet jellemz8b. A paradox
alvas mennyisége mind 7-19, mind 19-7 kozott, azaz a félnapokon
beliil 6rénként kézel azonos, de a nappali 6rékban nagyobb a PS
ardnya, mint éjszaka. Az éjszakai ébrenlét alakuléséban 4 6rés
aktivitési ritmus is megjelenik, melynek eredete eddig ismeretlen.

BO6r aléd adott capsaicin hatésa az alvés-ébrenléti aktivitésra,

a testhémérsékletre:

Kisérleteinkben 10 patké&nyt haszn&ltunk. Megvizsgé&ltuk, hogy az
egymést koévetd napokon adott capsaicin injekci6k milyen hatéast
fejtenek ki az &llatok testh6mérsékletére és ezzel egyiitt hogyan
alakul az alvés-ébrenléti aktivitésuk. A megfigyeléseket 8 6rén
keresztil, 9~17 6réig végeztik minden nap. Az elsd regisztré-
lasi napon kontroll felvételt készitettiink. A mésodik napon az
dllatok 1 mg/kg capsaicin injekci6t kaptak 9 6rakor. Az injekcidt
a hat bbre alsd fecskendeztiik. A harmadik napon a capsaicin d6zisa
10 mg/kg volt. Ezt kovetSen 1 nap sziinetet tartottunk és az 5.
napon 20 mg/kg dézist alkalmaztunk.

Az alvés~ébrenléti aktivitéas értékelése utén minden 6réban kiszé-
mitottuk az egyes alvés-ébrenléti féazisokban toltott id6 szhza-
lékos arénydt. Az igy kapott eredményeket tiintettik fel a 16.
dbrén. A napi, 6réanként &brézolt mennyiségi viszonyok mellett
feltintettlik az 81latok testhémérsékletének 15 percenkénti ala-
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kuldsét is. A h6mérsékleti értékeket az elsd napi &tlagos
testhémérséklethez viszonyitva ébrézoltuk.
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16. &bra. Az egyes alvas~ébrenléti stadiumok tartaménak 6rén-
kénti alakulésa subkutan capsaicin~-kezelés hatéséra
szobahmérsékleten. Eredményeink 10 &llat &tlagos
értékeit mutatjék. Az egyes napokon feltintettik a test-
hémérséklet relativ véltozését a kontroll nap &tlagé-

hoz viszonyitva.(A regisztrilést reggel 9 6rakor kezdtiik)

Eredményeinkbd8l kitlGnik, hogy az ismételten alkalmazott capsaicin
injekci6é &alland§, 24°¢ kornyezeti hémérsékleten megvéltoztatja az
dllatok testh8mérsékletének napi alakulésat és alvés-ébrenléti ak-

tivitéasat is.
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A kontroll napon - G6sszhangban koré&bbi megfigyeléseinkkel -
az egyes alvés-ébrenléti st&diumok 6rénkénti eléfordulésa egyen-
letes képet mutat. Az &llatok testhémérséklete is alig véltozik
a nap folyamén, csupén a fiziolbgiés, 1°c -on belili, napi
hémérsékleti ritmus figyelhet6 meg. 1 mg/kg capsaicin injekcib6~-
jét kovetden az &llatok testh8mérséklete csdkkent, a hatés e
hémérséklet csdkkenéssel jellemezhetd maximumét a beadést kdovetd
masodik 6réban érte el. Ezzel egylitt megvéltozott az 4llatok
magatartésa, az els6 két 6ra tulnyomd részében ébren voltak.
Nem talé&lunk paradox alvlist az els§ 2 6réban és még a 3. 6réban
is szignifikéansan kisebb ezen fé4zis a kontroll nap hasonl6é id&-
szakéban mért értékhez képest. Az &ltalunk vizsgélt paraméte-
rekre azonban a 4. 6ré&tél nincs hatéssal a capsaicin injekcid,
mind az &llatok alvés-ébrenléti magatartésa, mind testhdmérsék-
lete normaliz4816dik.
A kovetkez86 napon adott 10 mg/kg dézis hatésa hasonlb6. A lét=-
rejott hdémérsékletcsdkkenés mértéke nagyobb, értéke 1,5°C.
Az alvéas-ébrenléti aktivités képe 6 6réan keresztil eltérd volt
a kontroll naphoz viszonyitva. Igy az ébrenlét mennyisége szig~-
nifikénsan hosszabb volt, mig a paradox alvés teljesen hiény-
zott az els6 3 6réaban. Ennek mennyisége az azt kdvetd 3 6réban
sem érte el az 5%-ot. A kontroll nap hasonlé id&szakénak meg=-
feleld értékek csak a 7. 6réban jelentkeztek.

Egy nap szinetet tartva az &llatok 20 mg/kg dbézist kaptak.
Eredményeinkb8l kitlnik, hogy az &llatok testhdmérsékletcsdkke-
nése elérte a 2°C-ot, és a beadéast kovetBen az alvéas~ébrenléti

aktivités képe 7 6rén keresztil nem normalizéalédott, azaz

. ]



értékei kiloénboztek a kontroll naphoz viszonyitva.

Kisérleteink, mellyel a capsaicin deszenzibilizé&ci6 kialaku-
lasénak kezdeti mechanizmusé&t kovettik végig, azt mutatjék, hogy
mind az 4llatok testh8mérsékletének csokkenése, mind az ébren-~
létben toltott id& dbézisfiigg6nek bizonyult. Az Allatok a beadést
kévet6en intenziven mosakodtak, fekv§ testhelyzetet foglaltak
el, mely a melegérzettel Osszefligg§ magatartés. Ez utébbi, az
G.n. extenzi6és magatartés féként a 10 és 20 mg/kg dbzisok ese-
tében volt jellegzetes. Ezzel egyilitt azonban az EEG-re desynchro-
nizécié volt jellemz8. Az ébrenlét fokozb6dasa valb6szinlGleg egy~
részt a termoreceptorok izgalménak aspecifikus hatéséval magya-
rézhat6, mésrészt mivel a capsaicin hatést fejt ki a kémiai
fédjdalom receptoraira is, szerepet kell tulajdonitanunk a f&jda-~
lomnak, mint aspecifikus aktivéacibnak is.

Kisérleteinkben 12 him patkéanyon vizsgfltuk az anterior hypo-

thalamus/praeoptikus regio teriletére juttatott capsaicin haté-

_Eft. Az elektr6dék beépitésével egyidében a terilet f6lé szé-
rum 20-as t(Gb&8l készilt vezet§ kanilt helyeztink. A kanidl kilsd
dtmérbje 0,1 mm, a hegyének koordindtéi A: 2,0., L:1l,0., V:7,5
voltak, A capsaicin bead&sat megeldz8 napon 09-17 6ra koézott

8 6ra tartamu kontroll felvételt készitettiink. Ezen a kontroll
napon az egyes alvasféazisok 6rénkénti szbzalékos eloszlését tin-
tettik fel a 17, &bra bal oldalén. Az oszlop diagram alatt a
testhémérséklet v8ltozésat tintettik fel a napi &tlagh8mérsék-
lethez viszonyitva. A kovetkez§ napon a vezetd kanilben 1év8
mandrint eltivolitottuk, és a kanGlbe 20 um &tmér6ji lveg-

kapillarist helyeztink, melyen keresztil 1 ul, 5%-os, 37%-ra
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capsaicin mikroinjekcibk

hatédsa az alvés~ébrenléti aktivités 6rénkénti véalto-

zéséra és testhbmérsékletére. Az injekcibét megelszd

és az azt kovetd nap értékeivel Osszehasonlitva. Az

dllatok testhdmérsékletének relativ viszonyét a kontroll

nap atlagéhoz viszonyitva é&brézoltuk.

mérséklet 22°C.)

(Kérnyezeti h§-

felmelegitett capsaicin-~oldatot juttattunk az emlitett teriletbe.

Az injekciét kovetben az &llatok intenziven mosakodtak,

nyélat

teritettek testikre, gyakran ittak, majd elnyultan fekiidtek

lakb6ketrecikben. Ezek a magatartésformék, mind a h§leadas no-

vekedésére irényulnak,

igy errdl az 4llatok melegérzetének foko-

z6dasara kovetkeztethetink. Ezzel egyidében az EEG aktivités

desynchronizélt volt. Ezt demonstrélja a 18. &bra, melyen

ilyen injekciét megel6z8 20 perces, illetve az injekcibé beada~-
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18. abra. A teljesitmény siirliség spektrumok alakulésa cap-
saicin mikroinjekciét megel8z& és az azt kovetd

20 perc soréan. Egy spektrum 20 sec szakaszt &brézol.

s4t kdvetd 20 perces regisztr&tumbdl készilt teljesitmény-
sGriiség spektrum lathaté. Az egyes sorokban a négy csatorna
jelei l&that6k, egy sor 22 sec regisztratumb6l készilt spektru-

mot mutat. Az &bra alapjinis 4llithatjuk, hogy a capsaicin
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mikroinjekcidjat kdovetfen az EEG frekvenciéja a nagyobb érté-
kek felé tolbédott el, ami a desynchronizéciét jeloli.

Ezzel egyid6ben a patkényok testhSmérséklete 0.5 - 1°C értékkel
csokkent., Ez a hatés azonban - az EEG véltozéshoz hasonléan -

1 6rén belil megszint. A 16. &bra ko6zéps8 részén &brézoltuk a
beadés napjén nyert regisztrétum eredményeit. Csupén az elsé
6réban talélunk az ébrenlét novekedésében szignifikéns elté-
rést a kontroll naphoz viszonyitva, mig a paradox alvas mennyi-
sége az els§ 3 6réban kisebb a kontroll naphoz viszonyitva. A
beadast kdovet§ napon is végeztink regisztrélést, mely eredmé-
nyei a 17. &bra jobb oldalén 1l4thatb6k. A beadés uténi napon

az 4llatok alvas-ébrenléti magatartésa nem kildonbdzdtt a kontroll
naphoz képest. A kisérletet koévetSen az &dllatokat tulaltattuk,
formalinos perfuzibét kovetden agyukat eltlvolitottuk, és metszet
készitésével gy6z8dtink meg az injekcibé lokalizébcibjarél.
Kisérleteinkben gondot forditottunk arra, hogy az &llatokat
mind a bead&st megeldzd, mind az azt kdvetd napon a beadéshoz
hasonl6 hatésoknak tegyik ki, ezzel a stressz hatést kozel
azonos szinten tartsuk. Ezért az injekci6t6l eltekintve mindent
azonos mbdon ismételtink meg.

Eredményeink szerint a szabadon mozgbé &llatok preoptikus teri-

letébe juttatott capsaicin rovid hatésmechanizmusu. Az éb-
renlét mennyiségének fokozb6désa és a testhdmérséklet csOkkenése
a centrélis termodetektorok izgalménak, valamint az ezzel
egyitt fokoz6dott hfleadési mechanizmusok eredményének tulaj-
donithat6. Az igy kezelt Allatok esetén megfigyelhetd volt a

kémiai féajdalomérzés kiesése is, hiszen a beadast kdvetfen
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a Zingeron szembe cseppentésére nem, vagy csak alig (2-3 va-

kar6zés/perc) reagdltak az 4llatok.

Kontroll és deszenzibiliz&lt &llatok alvés-ébrenléti aktivitésa

és testh8mérséklete 22°C és 32°C kornyezeti h8mérsékleten

Kisérletiunkben 5 kontroll és 5, nagy d6zisu capsaicinnel
(1000 mg/kg) deszenzibilizélt &llatot hasznéltunk. Az EEG ak-
tivitéast, testhémérsékletet valamint az 4llatok mozgését re=-
gisztréltuk a nappali 12 6rés peribdusban (08 - 20 h-ig.)

Két egymést kdvetd napon az 4llatok 22°%-o0s kornyezeti hé-
mérsékleten voltak, s ilyen koriilmények mellett végeztik a
regisztrilést. A mésodik napon 20 6rakor az &llatok kdérnyezeti
hémérsékletét 32°C-ra médositottuk, és a kdvetkez§ két napon
ilyen feltétel mellett regisztréltuk az &4llatok magatartését.

Az EEG-t percenként osztélyoztuk. Eredményeink feldolgozé-
sakor az &tmeneti valdsziniségek mbédszerét hasznéltuk fel.

Az 1. téblézaton a két &llatcsoport Gsszes alvls~ébrenléti ak-
tivitésat mutatjuk be.

A téblazatbél kitGnik, hogy 22°C kérnyezeti hémérsékleten nincs
kilénbség a kontroll és deszenzibilizdlt &llatok alvas-ébren-
léti aktivitébséra jellemz6 mennyiségi viszonyokban.

32°% kérnyezeti hémérsékleten azonban a viszonyok megvéltoztak.
A kontroll &llatok ébrenlétben toltik a 12 6ra 49,5%-4t, mig a
deszenzibiliz4lt &llatok esetében a hatés ellentétes. Ennek meg-
felelfen a lassu hullému alvésban t6ltétt id6 csdkken a kontroll
4llatcsoportban, mig ugyanez né a mésik &llatcsoport esetében.

A kontroll &llatok PS-ben tiltott ideje alig véltozik, mig

a deszenzibilizélt 4llatok esetében a paradox alvés mennyisé-
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I. tablazat. Az egyes alvas~ébrenléti stadiumokban toltott

0sszes id6 szézalékos megoszlésa kontroll és

deszenzibiliz&lt 4llatokban 22°C &s 32°C kér-

nyezeti hémérséklet esetén.

(5-5 &llat 10-10 napja alapjén, a nappali ]2

6rab61 szémitva)
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II. t&bléazat. Az egyes alvési epizbdok valtozésa kontroll és

Deszenzibiliz&lt &llatok
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5,3 3,2min 9,0 % 4,9 min 3,8 £ 1,2 min
4,1*0,9 = 7,5%¥1,6 - 5,7 % 1,2 -
2,4*o0,5 = 2,602 °* 2,8%0,4 "

deszenzibiliz&lt patkényokban 22% &s 32°%

kérnyezeti hémérsékleten.
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gének emelkedését figyelhettik meg.

Az egyes epizbdokra vonatkozé6 informécibkat a 2. téblazat mu-
tatja. A valtozésok tikrdzik a fenti mennyiségi véltozésokat.

A kontroll &4llatok ébrenléti epizédjai 32°%-on megnyultak,

mig lassu hullému alvési epizbédjai csdkkentek. A paradox alvés
epiz6djaiban nem taléltunk valtozést. A deszenzibilizélt é&lla-
tok ébrenléti epiz6édjai nagymértékben csdkkentek. Hasonlé iréany-
ban vAltoztak az SWS epizédok is. A paradox alvési epizb6dok

alig valtoztak meg.

Az &tmeneti valbszinliségi gorbék koziil a paradox alvésb6l kiindulé
dtmeneteket mutatja a 20. ébra. Ebb&1l a kovetkezbket &llapit-
hatjuk meg: paradox alvast kdévet8en a kontroll &llatok gyak-
rabban és rovidebb id6 mulva ébrednek fel 32°C-on, mint 22°C-on.
Hasonl6an ndvekszik az ujb6li elalvis latenci&ja, és csoOkken
ennek valébszinlisége is. A paradox alvés ujb6li bekdvetkezésé-~
nek ideje ugyan véarhatbéan csdkken, de ezen esemény gyakoriséga
is kisebb.

Deszenzibiliz4lt patkényok esetében a véltozésok elenyész8ek,
csupén az Gjb6li elalvas latenci&ja nd meg kb. 1 perccel.

Az els8 és mésodik regisztréléasi nap eredményei k6z6tt nem ta-~
lalunk kilonbséget. Az &llatok alvés~-ébrenléti aktivitésa mellett
folyamatosan mértik azok testhémérsékletét is.

A 19. ébran egy kontroll és egy deszenzibiliz&lt &llat testhd-
mérsékletének napi vlltozésait mutatjuk be. Az 8llatokat a
mGtétet kdvetS 10 - 12 napon 22°C-o0s kérnyezeti hémérsékleten
tartottuk. A 22°C kérnyezeti hémérsékleten a kontroll 6llat

mindkét napjéan hasonl6é6 a goérbe lefutésa. A h8mérséklet valto-



z&séban 4 6rés ritmus figyelhet§ meg, ami szerint 8 és 12

6ra kézétt az 8llat testhdmérséklete magasabb, mint 12 - 16

6ra koézott, amikor 36.5°C kérili értéki, majd ismételten emel-
kedik. A napi ingadozés, azaz a mért maximélis és minimélis
érték kozétti killdnbség mindkét napon 1.8°C. A kérnyezeti h6-
mérséklet emelkedésével az &llatok étlagos napi hfmérséklete

is emelkedett, de a napi ingadoz&sok megmaradtak, bé&r nem mu-
tatja 8 4 6ras ritmust a h6mérséklet véltozésa. A mésodik

nap végére a kontroll §llat hémérséklete megkozeliti a 22%-o0s
kornyezetben mért testhfmérséklet értékét. A napi hémérséklet
ingadozés ebben az esetben is 2.0°C korili. A deszenzibiliz4lt
41lat testh6mérséklete a 22°C-os kérnyezeti hémérsékleten szin-
tén mutatta a 4 6rés ritmust. A napi valtozésok mértéke azonban
elérte a 3,5°C értéket is.

Meleg kornyezeti homérsékleten az &llatok testhdmérséklete az
els8 napon fokozatosan emelkedett, és a reggel 8 6rakor mért
38,5°C értékrél 41.8%°C-ra emelkedett 20 6réra. A kdvetkez8 na=~
pon ezen az értéken maradt ugy, hogy a korébban tapasztalt napi
ingadozésok megszuntek, a hémérséklet ingadozésa kisebb volt
0.5%C-n4l.

Eredményeink alapjén arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
kontroll éllatok hfszab&lyozhsa és alvas-ébrenléti magatartésa
k6z6tt meglév8 kapcsolat érvényesil mind a 22°% mind a 32%
k6rnyezeti h6mérsékleten, mig a deszenzibilizalt &llatok napi
hémérsékleti ingadozésai megsziinnek a meleg kdrnyezetben.
Megvizsgfiltuk kontroll &llatok esetében, hogy az elalvéskor
milyen irényban véltozik meg az &llatok testhémérséklete.
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19. &bra. Egy kontroll (c5) és egy deszenzibilizalt (d7) &llat
testhémérsékletének alakulésa 22°C kdrnyezeti hémér-
sékleten két egymést koévetd napon (l., 2.) illetve
az% kornyezeti hémérsékleten (minden regisztrétum

8 - 20 6ra kozotti értéket jeldl 5 perces felbontésban).

22°% kornyezeti hémérsékleten az elalvasok 50%=ban csdkkent az
4llatok testhdmérséklete, 20%-ban nem véltozott meg, mig 30%-ban
a testh8mérséklet emelkedését mértik. A tobbi &tmenet analizi=-
sében &4ltalédban nem volt meghatéarozott hémérsékletvéaltozési

irédny. Kivételt képezett a PS~SWS &atmenet, melynek sorén az
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esetek 75%=ban csOkkent az &llatok testh8mérséklete. Az éb-
renlétben &tlagosan 0.2 fokkal volt magasabb az &llatok hémér-
sé lete, mint alvés alatt. A PS-ben mért &tlagos testhémér-
sékelt megegyezett az ébrenlét h8mérsékletének 4tlagéval.

32% kérnyezeti hémérsékleten az elalvéskor az &4llatok 50%~ban
ismételten csbkkent a testhSmérséklet, nem volt azonban meghaté-
rozott irényu hémérsékletvéltozas a PS-SWS &tmenetben. Hason=-
l6an a 220C-on észleltekkel az &llatok 4tlagos testhémérsékle-~
te 0.2°C-kal volt magasabb az ébrenléti peribédusokban, mint

az SWwS-ben, mig a PS &tlagos h8mérséklete megegyezett a W 4t=-
lagos hémérsékletével.

%
1 oR
sws d
1 ° /O cont.
50 " 220
32° 0 jes.
) Wo 2
- .
o Fog
| T T T T T ¥ Y ¥ " 1
5 10 15 min

20. &bra. Az 4llapot &atmeneti gorbék alapjén varhaté alvéas
ébrenlét . dinamikai jellemz8k PS kiindulédsi 4llapot-

b6l az els6 maximumok Osszehasonlitéséval.



Megbeszélés
Az alvés ébrenlét magatartés id6beli szervezfdése endogén és

exogén paraméterek, meghatérozott tdérvényszeriségeket mutat.
A paraméterek egyenkénti vagy egylittes megvéltoztatésa képezi
az idébeli szervezddés torvényszeriségei vizsgédlaténak egyik leg-
alapvet8bb médszerét. Az alvés-ébrenléti magatartésban a legszem-
bet(nébb az &ltalunk is vizsgélt cirkadién ritmicités toérvénysze-
risége, ami patkényokban abban nyilvénul meg, hogy az &llatok
a vilégos félnap sorén tobbet alszanak mint éjjel és éjjel vannsk
tobbet ébren. Ez a hatés forditott az ember esetében.
Régcsélékban a cirkadién ritmusok generélését a nucleus sup-
rachiasmaticus (SCN) mGkodéséhez koétik. Szémos endokrin mirigy
irtésa, valamint a kézponti idegrendszer m&s helyein ejtett 1é-
zi6k nem véaltoztatték meg a cirkadién ritmusok karakterisztikus
vonéasait, mig ezen mag irtésa utén a cirkadién ritmusok megszin-
nek. Richter (1967) sz&molt be el8szdr arrél, hogy ezen terilet
roncsolbs&t kovetden megsziintek a patkényok téaplélékfelvételi,
ivédsi és nyugalmi aktivitési ritmusai. Az elmult 7 év alatt szée
mos szerz§, egyméstbdl fliggetlenil végzett kisérletek alapjan meg~
erfsitette a fenti megfigyelést. A mag h&rom jelent&s afferenté-
ci6ét kap, egy a kdzépagyi raphe magokb6l, mésodik a nuc. genicula-
tus ventrolaterilis magjaib6l ered, mig a harmadik a retinohypo-
thalamikus p&lyarendszer (Rusak, 1979).
Az utébbi palyarendszernek dont8 szerepe lehet a régcséiék kér-
nyezeti s6tét-vilégoshoz torténd szinkronizécibjéban. Ibuka
(1980) kisérleteiben a megvakitott parkényok lassan felejtették
el 4 kdrnyezeti fény-sotét viszonyokat, alvés-ébrenléti akti-

vitésuk csak egy hét elteltével valt synchronizélatlann§,
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szabadon futévé. Ezzel szemben azok az &llatok, melyekben sér-
tették a SCN-t, a 1ézi6t koévetber mé&r nem mutatték a korébbi
cirkadién ritmusokat. Szé&mos kisérlet tanusitja, hogy az SCN
sértett &llatok nehezen, vagy egyéltalédn nem synchronizélhaték
kiilsé, periédikusan ismétl8d6 jelekhez (Stephan). A régcséloék-
ban bizonyitott centrum azonban majmokban nem mutat ugyanilyen
tulajdonségot, bér a mag cirkadién pacemaker szerepe ott sem
zarhat6é ki.

Patké&nyokban az SCN anyagcseréjének peribédikus véltakozésa azt
mutatja, hogy maga‘is rendelkezik cirkadién ritmussal.

A fényen, mint kiils8 synchroniz416n tul, kils8 synchroniz§lé
tényez8 lehet még az élelem hozz&férhetGségének a nap bizonyos
6raira torténd korlétozésa, valamint az &llatokkal valé foglal-
kozds is. Az evési és ivési ritmusok ilyen korl&tozott hozzé&afé-
réssel torténd synchronizécibja bizonyitotta be, hogy léteznek
kilon evési,ivési és hGmérsékleti ritmusok, melyek kozil egyik-
-egyik synchronizé&lhaté Ggy, hogy a tébba szabadonfutd ritmi-
citédst mutat (Erkert, Elomaa, Rosenwasser).

Ezzel ravilégithatunk arra az eddig még nem bizonyitott fel-
tételezésre, hogy az egyes életfolyamatokat 6néll6 pacemakerek
iré&nyitanék, melyek vezérld (master) oszcillatora helyezkedne
el a nucl. suprachiasmaticusban (Rusak, 1979).

Mig a cirkadién ritmusok master oszcillétora feltételezhetfen
létezik, addig az ultradién ritmusok esetében errdl nem 411
rendelkezéslinkre a 1étét bizonyité egyetlen publikécid6 sem.
Szé&mos szerz8 megerfsitette Kleitman azon hipotézisét (1963),
mely szerint az ember esetében olyan 90 perces hosszuségu alap-

ritmus létezik, melyet 6§ Basic Rest-Activity Cycle /BRAC/-nak
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nevezett el. Ez a ritmus az ébrenlét alatt a figyelmi szint
véltozésénak periodicitéséban, mig alvés alatt a REM alvés
szabflyos id6kozoénkénti megjelenésében realizélédik. Ezen alap-
ritmussal megegyeznek a vizelet elvélasztés, a gyomor-bél moti-
lités és a légzési frekcencia véaltozésai is (Lavie). Szémos ki-
sérletet végeztek arra vonatkozbéan, hogy az emlitett, hasonlé
ideji ritmusokat ko6zo6s é6ramechanizmushoz tudjék koétni. Jelenleg
nincs tudomdsunk ilyen centrum létezésér8l. Valbészin(bb, hogy a
fenti jelenségek multi-oszcillétor rendszer egyenrangu tagokbél
8116 részei. Ezek a ritmusok is felbomolhatnak bizonyos behatésok
kovetkeztében. (Albers). Az ultradiédn ritmusok kialakulisa j61
kdovethet§ a csecsembk alvas-ébrenléti aktivitésénak kovetésével.
A megszlletést kévetd els§ héten teljesen rendezetlenek az alvé-
son beliili fdzisok. Ezt kdvetfen a 6. hb6napra az alvas-ébrenléti
aktivitéason belil kb. 60 perces periodusu ultradién ritmus alakul
ki. A feln6ttek 90 perces pS-PS ciklus képe a pubertésig foko-
zatosan fejlddik ki (Harper). Hasonld Osszefliggéseket a réagcsé-
16k alvés-ébrenléti magatartéséra vonatkozbéan eddig még nem pub-
likaltak. A paradox alvés periodikus megjelenésének ideje a
torzsfejl6dés sorén szintén véltozik. Ezen v&ltozbsok alapjén

a patkény esetén a 15-18 perc korili ciklusok felelnek meg a
BRAC-nak. A napszaki mennyiségi Osszefliggéseken tul kisérleteink
alapjén &4llithatjuk, hogy létezik a patkényok esetében két, az
alvas-ébrenléti magatartéssal 6sszefiggf ultradidn ritmus. Ezek
k6zGl az ébrenléti aktivitésra jellemz§ 4 6rés ritmusr6l mind-
ezideig nem &4ll rendelkezésiinkre més szerz6t8l szérmazbé meg-
figyelés. A paradox alvésra jellemzd6 16 - 18 perces ritmust

szémos szerz8 megerdsitette. Timo-Iaria és msai (1970) 16 per~
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ces PS=PS ritmusokat talaltak, mig Roldam és msai (1963) 11
percr8l szémoltak be. Michel és msai 5-10 perces ritmusokrél,
mig Borbély (1980) és Gaillard 10 perces PS=PS ritmusokr6l ir-
nak. A fenti szerzé6k &ltal ko6zdlt eredményekre jellemz8, hogy
azokat rovid regisztrétumokbé6l nyerték, illetve mbédszereikben

a gyakoriség eloszlés kozépértékét tekintették a jellemzd ér-
téknek. Az eltérésekre magyarézatul szolgél az &ltalunk ko=~
z61lt 13. ébra, melyb8l kitGnik, hogy a PS-PS ciklusok gyako=-
risdga a ko6zolt értékeknek megfeleld hatérok kézé esik. Ered-
ményeinkbdl kozépértéket szémolva 15,2 perces &tlagos értéket
kaptunk. A lényegkiemelés alapjéul szolgéldé matematikai eljérés
is torzithatja az eredményeket. A paradox alvés id8beli szerve-
z6dése nagyon érzékeny a zavardé hatésokra (Borbély, 1976). Talén
az eltérd kisérleti korilmények is kdézrejatszottak a fenti kildnb-
ségekben. Ezzel a ténnyel fligg O0ssze Borbély feltételezése,
miszerint a PS-PS ciklusok 10 percenként jelennek meg akkor, ha
a kornyezeti zavarok minimalisak lennének. Amennyiben a soron=-
kovetkezd PS valamilyen zavarbé jelenség miatt elmarad, akkor

az ujabb PS fézis csak az ujabb 10 perc elteltével jelentkezik
ismét. Ezt a tényt témasztja aléd, hogy a stédium é&tmeneti figg-
vényeink elemzésekor mi is talé&ltunk egy 10 perc korul jelent-
kez6 loké&lis maximumot.

A cirkadién ritmusok synchronizéciéjéhoz hasonlbéan Borbély és
msai beszédmoltak arr6l, hogy a paradox alvas szintén triggerel-
het§ ultra=-rovis megvilbgitési és sotét ciklusokkal (Borbély,
1976).

Humén kisérletekben megfigyelték, hogy a PS hossza az éjszaka
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folyamén nem azonos 8z egyes epizbédokban, hanem az éjszaka sorén
az egyes epizbédok hossza né (Johnson). A novekedés azonban nem
volt szignifikéns, igy Kleitman (1963) BRAC-ra vonatkoz6 fel-
tételezését sem cafolta meg. Hasonlé jelenséget nem figyeltink
meg kisérleteink sorén. Ennek egyik oka lehet, hogy az &lta-
lunk alkalmazott felbontés, amely percenként sorolta osztélyok-
ba az alvés-m}ntékat, nem elegend8en finom 3 perces étlagos

PS epiz6d hosszak esetében. Finomabb felbontés, mely az 4lta-~
lunk készitett alvas analiz816 segitségével lehetséges, adhat-
ja meg patkényok alvésra vonatkozban az alapmegfigyelést.

Az &latlunk kidolgozott &tmeneti valésziniiségek mbédszere eredmé-
nyesnek bizonyult az alvés-ébrenléti aktivit8s dinamikai vi-
szonyainak leiréséra. Globus (1970) és Ursin (1971) csupén

a bin&ris autokorrelécibés mbédszert hasznblta fel emberek illet-
ve macskék alvéséban, a PS fazis jellemzésére. Az &ltalunk
bevezetett eljéraés szémos esetben (Benedek, 1980, 1981., Bari,
Benedek 1981) bizonyult hasznosnak macskék és patkanyok alvésé-
ban meglév8 dinamikus hatésok kiemelésére, jellemzésére. A mbd-
szer alapfeltételezése, azaz hogy ergodikus id&sor analizisét
végezzik, nem bizonyitott, de mindezideig az ellenkez8je sem
igazol6édott. Az idGsor-analizisben hasznélt eljérésok tobbségé-
re igaz, hogy a mérési adatsorok nem teljesitik az elméleti
kovetelményeket. Sem a frekvencia analizis, sem a gyakoriségi
gorbék nem alkalmasak azonban a dinamika pontos leiréaséra.
Ebb8l a szempontb6l j61 hasznélhatb6k azonban a kummulécibs
gorbék. A kummulécibs gorbékbs8l, miutén azok minden informé-
ciét megdriznek, az alvas folyamatr6l, annak képe pontosan

vissza4llithat6. Nehéz, sok szémitést igényl8 goérbeillesztési
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feladat azonban az egyes felharmonikus, azaz ultradién kompo-
nens meghatérozésa (Gaillerd, 1979).

Mérési Ossze&llitasunkban a patkényok testh8mérsékletét az agy-
felszin h8mérsékletével azonositottuk. Kleinvogel mérései (1976)
szerint ugyanis az agyfelszin hémérséklete pontosan kdveti a
felszin alatti szovetek hémérsékletének v&ltozésait.

Méréseink is igazoljék, hogy a testhfmérséklet/maghémérséklet
szintén mutat napi ingadozésokat. A cirkadién ritmuson belil

4 6rés ultradidn hatés is megjelenik. Ezzel a periodussal jelent-
kezik az agy monoamin tartalménak ultradién valtakozésa is, amely
ezek Osszeflggésére enged kovetkeztetni. A napi hfmérsékleti
ingadozésokra jellemz§, hogy ez kdlcsOnhatésban 411 a kornyezeti
h6mérséklettel. Ennek napi ingadozésai olyan szabélyoz6 mecha-
nizmusokat 1léptetnek életbe, melyek megnehezitik, vagy lehetet-
lenné teszik a hémérsékleti ritmusok vizsgélatét. Patkényok
testhd8mérséklete éjjel &tlagosan magasabb, mint nappal. A SCN~on
ejtett 1€zi6 utén ez a kiilonbség szintén megszinik. Néhény
kozleményben olvashatunk az SCN h8szab&lyozésban betoltott
szerepérdl is, de annak a ténynek az ismeretében, hogy ezek lé-
zibs kisérletek és az SCN koézvetlenil az anterior hypothala-~

mus kodzelében van, ami kdzismert hdszab8lyozési kézpont, felve-
t8dhet kisérleti hibaként is az emlitett jelenség.

A basalis elbagyi teriilet alvés-ébrenléti aktivitésban betdl-
tott szerepérdél munkacsoportunk tébb kdézleményben beszémolt

@B enedek, 1976). Ezen terilet melegitésével akut immobilizalt
patkényokban kérgi synchronizéciét, alvésra jellemz6 orsbé-ak-
tivitéast lehetett kivaltani. Ugyanerre a teriletre fecskende=-

zett capsaicin is hasonl6 hatast fejtett ki (Ob&l, 1980).
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Ezen megfigyelések mellett szémos tanulmény foglalkozik az
alvas-ébrenléti aktivités é€s a h6szab&lyozés kapcsolaténak
térgyaléséval.

A téméban kdz61t dolgozatokban egyrészt az anterior hypbthala-
mus hémérséklete és az alvis-ébrenléti aktivités egyes fézisai
kozott tal&lunk Osszefliggéseket (Glotzbach), mésrészt szémos
adatot taldlunk a kornyezeti hémérséklet és az alvés kdlcson-
hat4sara is (Benedek, 1981). Schmidek és msai (1977) &ltal ko6zé6lt
&tfogé tandlmény szerint a patkényok alvésa szempontjébbl a 22%
olyan optimélis hémérsékleti hatér mely alatt és felett egya-
rédnt n8 az ébrenlét mennyisége, és csdkken az alvasban toltott
id6. Heller és Glotzbach kbézlése szerint azonban a hypothalamus
aktudlis hémérséklete hatarozza meg az alvas~ébrenléti aktivités
alakuléasat. Az emlitett termoneutrélis z6énén bellil a perifériésan
hat6 meleg altaté hatéasu, melyet kdzvetlen elektrofiziologiai
mbédszerekkel is lehet bizonyitani. Dickerson kisérletei szerint
a b6r h8mérsékletének emelésével a nucl. raphe magnusban a sej-
tek tlizelési frekvencidja emelkedik, a legmagasabb tlizelési ré-
ta 37,7°C esetén adb6dott. Ezek a sejtek szerotoninergnek bizo-
nyultak. Mivel ez a magcsoport is ad afferentécibkat az elfagyi
strukturak felé, az alvés-ébrenléti aktivitéasban betoltott szere-
pe valfsziniusithetd. Hasonlé megfigyeléseket végzett Szymusiak
(1980) és munkacsoportja, és meglllapitotték, hogy a b&r hémér-
sékletének véltozésa PS-t indithat be a patkényokban.

A capsaicinnel végzett kisérleteinket ezen megfigyelések alap-
jén végeztik, hiszen a capsaicin a termoreceptorok specifikus
izgatb6szerének bizonyult.

Megfigyeléseink, melyek szerint a capsaicin perifériés alkal-
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mazésa esetén (1 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg) dbébzisfiiggben csdokkent
az &llatok testh6mérséklete, egyeznek Jancsé kisérleteinek ered-
ményeivel, az, hogy a perifériés termoreceptorok izgalma miért
nem eredményezett alvést, azzal magyaré&zhaté, hogy az &llatok
testhdmérsékletének csdokkenése aktiv hStermeld folyamatokat is
indit be. Mé&srészt az &llat kikeril a fiziologiailag optimélis
hémérsékleti z6néb61, mely szikséges az alvas szempontjébél.
Szerepet jatszhat a mechanizmusban a f&jdalom is.

Hasonl6an magyarézhat6 az ébrenlét meghosszabhbodésa is a centré-
lisan alkalmazott capsaicin hatéséra. A krénikusan regisztréalt,
szabadon mozg6 4llatokkal szemben ugyanis az immobilizalt 4lla~
tokban, melyek testh&mérsékletének &4llandb6ségét kiils§ melegités~
sel bizonyitottuk, a capsaicin mikroinjekcid alvasra emlékeztetd
synchronizéciét okozott (Benedek, 1980).

A paradox alv8s id8tartaméra, az epizéd hosszéra vonatkozban
Heller elképzelése szerint - a kornyezeti hOmérséklet flggvényé-
ben kapunk valaszt. Tobb szerzé 4ltal megerdsitett ugyanis az a
megfigyelés, hogy paradox alvés alatt hiédnyoznak a h8szab&8lyozés
effektor mechanizmusai.

Ennek kdvetkezménye, hogy a paradox alvés alatt megfigyelték
mind a testh8mérséklet,K emelkedését, mind annak csdkkenését (Glotz-
bach). Ezek szerint a b6r hOmérsékletének emelkedése, illetve
annak csdkkenése jelentené az ébresztd rendszer széméra az
afferentéci6t, ezek a viszonyok hatéroznidk meg a paradox alvés
hosszat. Jancs6é megfigyelései szerint a feln6tt korban alkal-~
mazott capsaicin-kezelést kovetfen mind a perifériés velbtlen
C rostokban, mind az anterior hypothalamus teriletén ultra-
strukturélis morfologiai elvéltozésok keletkeznek. Ezen el=-

véltozésok kovetkeztében a h8szab8lyozési rendszerben is irre-
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verzibilis vAltozésok kdovetkeznek be. A magatartési h§szabélyo-
z&s csOkkenésérbl munkacsoportunk szémos kdzleménye beszémolt
(Obal,1979., Ob4&l, 1979, Ob&l,1982). Ezen morfologiai elvélto-
z&sok azonban nem jérnak az alvis-ébrenléti aktivités megvél-
toz& sdval . neurtélis kérnyezeti h&mérséklet esetén. Kisér-
leteink szerint a kornyezeti h&mérséklet emelésére a deszenzi-
biliz&lt 8llatok az alvls mennyiségének novekedésével vélaszol-
tak, mig a kontroll &llatok esetében ez a hatés elmaradt. Mindez
a hatés egyittjart a h6mérsékleti ritmusok megvéltozéséval is,
mivel a deszenzibiliz8lt 8llatok esetében a h8mérséklet napi
ingadozé4sa elmaradt.

Az alvés idStartama novekedéséért valbszinlileg az a hatés lehet
felel8s, mely a termorecepcié csokkenését, de nem teljes hiényét
mutat ja.

A termorecepcibé kérosodésa ndveli ugyanis az aktivalé rendszer
kUszObét, azaz a meleg dezaktivélé hatésa érvényesiil. Ezzel egyutt
emelkedik a patkényok testhémérséklete, mely a centrélis terilete-
ken szerotonin felszabaduléssal és az alvas~generé&l6é rendszer
aktivalédaséval jér egyiitt.

A napi hémérsékleti ritmusokra vonatkoz6 megfigyeléseink Ossz-
hangban &llnak Kavalzon (1973), valamint Glotzbach (1976) ered-
ményeivel. Az éllatok &tlagos testhSmérséklete magasabb

Megfigyeltik, hogy az &llatok testhémérséklete elalvés elétt
mér csdkken, ez tovébb folytatédik az elalvéast kdovet8en. Az elsd
paradox alvési epiz6d akkor kdvetkezik be, amikor az &llat test-
hémérséklete mar 8llanddé szintet ért el, azaz tovébb méar nem
csokken. Glotzbach (1976) szerint a paradox alvési epizéd hosz-
szdt befolyésolja, hogy milyen kornyezeti hSmérsékleten alsza-

nak az &llatok, hiszen ebben az alvasfazisban a h8szab&lyozés



effektor tényez6i csokkent mGkodést mutatnak. Igy a bérfelszin
hémérsékletének aktullis emelkedése, vagy csokkenése, melyet a
fizikai h6leadési korilmények hatéroznak meg, adnéd az afferenté-
ciét, mely kovetkeztében a paradox alvas megszlnik. Ez az affe-
rentdcibé az esetek tobbségében az ébreszt§ rendszer aktivélé=~
dés&t eredményezi, igy nagy valésziniliséggel ébrednek fel az &lla-
tok paradox alvasi fézist kovetden.

A napi, 4 6rés peri6dus-~idfvel jellemezhet§ h&mérsékleti rit-
mus szoros Osszefliggésben van az ébrenléti fézisban talélt, szin-
tén 4 6rés peribédus ideji ritmussal. ValészinG, hogy az &llatok
mozgésa megnovekedett motoros aktivitésa eredményeként emelkedik
testhémérsékletik ilyen id6kozonként.

Nakayama (1979) szémolt be arrdl, hogy a deszenzibiliz4lt
patkanyok napi hémérsékleti ritmusai neutrélis (22-24°C) kbr-~
nyezeti hémérsékleten 2-2,5%-kal nagyobb haté&rok kézétt val-
takoznak, mint a kontroll patkényok ugyanezen értékei. Felté-
telezéseink szerint a h8szabélyozési rendszer visszacsatolé
mechanizmusai kérosodnak a deszenzibiliz&cié sorén, igy csak
sokkal nagyobb jelingadozéas eredményezi a szab&lyoz&s helyes m(-
kodését. Ezzel magyarézhatjuk a nagy napi hémérsékleti ingado-
z4sokat. 32°C-on az &llatok testhdmérséklete val6szinlileg azon
a szinten stabiliz416dik, ahol a fizikai h8leadés biztositja
az anyagcsere sorén termelt h8 leadasgt. A passziv hétranszpor=-
tot értjuk ezen esetben fizikai h§leadésnak, azaz az éllatok maga-
tartdsét nem jellemzik a hfleadést serkent8 aktiv magatartési
mintédk (nyalterités, a farok ereinek dilatécibéja, stb.). A kémi-
ai reakci6k lezajlésénak sebessége fligg a reakcibban résztvevé

anyagok hdémérsékletétfl. Igy felmeril az a kérdés is, hogy a
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biologiai ritmusok fliggenek~e a hémérséklettdl, és ha igen, mi=-
lyen mértékben. Mig a sziv ingerképzé rendszerében ez az Ossze-
fliggés kisérletileg kozvetleniil bizonyithat6, addig a koézponti
idegrendszer 8ltal irényitott ritmusok esetében a hémérséklet
fliggésefiziologiés hat&rok kozott nincs anat6miai és funkcio-
ndlis bizonyiték.

Gibbs 1981-ben k6z61lt munk&jéban beszémol arrél, hogy patké~
nyokat lehiitve, ezek cirkadién ritmusa lelassult, de az ellen=-
tétes hatésr6l, azaz, hogy melegitéssel lehetne ezt gyorsitani,
még nem jelent meg kdzlemény.

Kisérleteinkben mi sem tal&ltunk 6sszeflggést a patkényok abszolut
testhémérséklete és az ultradién ritmusok peribédusideje kdzott.

£z egyrészt talén azzal magyarézhat6, hogy a capsaicin~kezelés
csb6kkenti ugyan a h&érzetet, de nem sziinteti azt meg teljesen.
Elképzelhetd§, hogy a megmaradt recepcib6 elegend§ visszacsatolést
eredményez a ritmus hémérséklet-fliggetlenségének szabblyozéséhoz.
Feltételezhet8 emellett az is, hogy a visszacsatoléas fiziko-kémiai
mechanizmusokon (pl. transzmitter-termelés fokozb6dasa) keresz-

til érvényeslil, és a meleg hatéséra mind a serkentd, mind a
lassitd hatés ugyanugy érvényesil.

Mindenesetre kisérletiink eredményei arra mutatnak, hogy a
capsaicin-érzékeny mechanizmusok nem jétszanak szerepet a

hypothalamikus-suprachiazmatikus rendszer id6ad6é folyamataiban.



= B0 =

Usszefoglalés

Eredményeinket a kovetkezd8kben foglaljuk Ossze:
1. Meghatéroztuk a CFY patkényok alvés-~ébrenléti aktivitésénak
fiziologiai paraméterei koézil:

a/ az egyes alvasfézisok napi szézalékos megoszlését,

b/ az egyes alvéasfézisok 6réankénti mennyiségét,

c/ az alvés-ébrenléti epizdbéddok napszaki hosszét.

2. Eljéaréast dolgoztunk ki az alvés-ébrenléti magatartés egyes
fazisai kozotti Osszefliggések kvantitativ becslésére. Ennek segit=-
ségével kimutattuk, hogy a patkéanyok alvés-ébrenléti magatarté-
sénak ultradian ciklicitésat a paradox alvés reguléaris megjelenése
adja.

3. Kimutattuk, hogy az ébrenléti staddium eldfordulési valészinusége
3=-4 6réas peribdusideji ciklicitéast mutat.

4, Megvizsg8ltuk a centrélis és perifériés melegreceptorok speci-
fikus izgatéasénak és ezen receptorok kikapcsolésénak hatésat a
patkédnyok alvés~ébrenléti magatartéséra. Kimutattuk, hogy:

a/ akut capsaicin-kezelés dézis~fliggd hypothermia 1létrehozésa
mellett az ébrenlét mennyiségének dbézisfliggé novekedéséhez
vezet.,

b/ intrapreoptikusan alkalmazott capsaicin rdévid, 30-60 percig
tartd hypothermiét és magatartési aktivacidét és kérgi
desynchronizécidét okozott.

c/ krénikus capsaicin kezelés (1000 mg/kg) megszinteti a meleg
aktivaldé hatéaséat, és fokozza a meleg dezaktivélé hatését.



- 6] =

. 5., Usszefliggéseket taladlunk a testhfmérséklet és az alvés-éb-~
renléti magatartéds kézott kontroll és capsaicinnel deszenzi-
biliz4lt &llatokban.

a/ 22° kornyezeti hémérsékleten a capsaicinnel deszenzibi-
z&4lt &allatok napi hémérséklet-ingadozésai azonos peribédus-
id8 mellett lényegesen nagyobb amplitud6ju kilengéseket
mutattak.

b/ 32% kornyezeti hémérsékleten a kontroll 4llatok h&mér-
séklet-ritmusai szenzibiliz4lt A4llatokban a testh8mérsék-

let napi ingadozésa megszinik.
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A disszertacié alapjé&t képez§ kisérleteket a SZOTE Elettani
Intézetében végeztik.Az itt ko6z6lt eredmények k6z6s munka ered-
ményeként sziilettek,egy szélesebb kutatési program fészét képe=~
zik.Ezért szeretném megkdszOnni munkatérsaim segitségét,tamoga-
tédsat,mert enélkil nem is mertem volna a disszertécib6 megirésé-
hoz hozzékezdeni.

Kilon szeretnék koészonetet mondani ifj.Dr.Obé&l Ferencnek,
Dr.Benedek Gydrgynek,Rubicsek Gydrgynek, Liszli Péternek és
Dr.Szikszay Margitnak akik a kisérletek megtervezésében,kivite~
lezésében és értékelésében igen nagy munkét végeztek.

Szeretném kifejezni koszdnetemet Juhédszné Nagymaté Evénak,
aki kéziratomat a jelenlegi forméba Ontotte.

Véglil meg szeretném kdészdnni Dr.Ob&l Ferenc egyetemi tanéarnak,
az Elettani Intézet igazgatéjénak,hogy mindvégig témogatta
munkémat és figyelemmel kisérte,értékes tanécsaival segitette

azt.





