Az elsé két pont a ndvekedési hormon (GH)-felszabaditd hormon (GHRH)-alvas témaban
végzett korabbi kutatasaink eredményeit tartalmazza, melyek szervesen kapcsolodnak a jelen
palyazathoz, és mar ezen palyazat nyilvantartasi szamaval (OTKA T 043156) lettek
publikalva.

1. A szomatosztatinerg ingerlés ivasi és alvasi hatasa (1):

A szomatosztatin a ndvekedési hormon szekrécidjat gatlé neurohormon és az agyban
mindendtt el6fordulé neurotranszmitter. Kordbban beszamoltunk arrél, hogy a
szomatosztatin-analdg octreotid (OCT) agykamréba térténé injekcioja ivast, vazopresszin-
szekréciot és vérnyoméasemelkedést okoz patkanyban, és gatolja az alvast. Mig az alvasgéatlast
a hypothalamikus GHRH-sejtek gatldsanak tulajdonitjuk, a tobbi hatds az intracerebrélis
angiotenzinerg rendszer aktivaciojara utal. Kimutattuk, hogy az OCT valoban angiotenzin-
felszabadulast okoz a hypothalamusban. Ezen kisérleteink folytatasaként mikroinjekciok
segitségével feltérképeztik az OCT alvasi és ivasi hatasanak medialasaban részt vevo
strukturékat. Him Sprague-Dawley patkanyok agyanak kilonbdzé teruletébe mikroinjekciok
segitségével OCT-t adtunk. Meghataroztuk az injekciot kdveté 10 percben a vizfelvetelt, és
regisztraltuk a nappali 12 Ords periddusban az alvas-ébrenléti aktivitast. A vizfelvételt
serkenté pontok a subfornicalis szerv kdrnyékén és a hypothalamikus paraventricularis
nucleus kozelében, a 3. agykamra dorsalis része mentén helyezkedtek el. Ezzel szemben
alvasgatlast a nucleus arcuatus, az anterior hypothalamus és a medialis praeopticus régidba
torténd injekciok utan figyeltiink meg, és ezek az injekcidk ivast nem valtottak ki. Az ivasi és
alvasi pontok eloszldsa megfelel az intracerebralis angiotenzinerg és GHRH-erg rendszer
lokalizaciojanak.

2. Az interleukin-1p hatasa a GHRH-receptor expressziojara (2):

Az interleukin-1p-nak, mint akutfazis-citokinnek, fontos szerepe lehet a fert6z6
megbetegedéseket kiséré almossag-alvasfokozddas kialakulasaban. Korabbi, egereken végzett
kisérleteink demonstraljak a GHRH-rendszer fontossagat a fert6zésre, legalabbis az
influenzafert6zésre adott alvasi valaszban. Feltételezzik, hogy a felszabadul6 citokinek a
GHRH vagy a GHRH-receptor expresszidjat stimulaljak. Ennek alatdmasztasara végeztiink in
vivo és in vitro kisérleteket, melyek azt mutattdk, hogy az interleukin-1p val6ban serkenti a

GHRH-receptor mRNS expressziojat a hypothalamusban.



3. A ghrelin hatasa az alvasra, valamint a ghrelin alvasi, evési és endokrin hatasai kozotti
kapcsolat (3, 4):

A ghrelin a somatotrop rendszer (j tagja, a ndvekedési hormon-szekretoros receptor endogén
ligandja, amely a gyomornyalkahartya endokrin sejtjeib6l szabadul fel. A ghrelin — a GHRH-
neurotranszmitter a nucleus arcuatusban, valamint serkenti a taplalékfelvételt, mely hatést az
neuropeptid Y (NPY)-tartalmd neuronok ingerlésének tulajdonitanak. Mivel az alvas és a
szomatotrop  rendszer kozott szoros kapcsolat van, celkitizésink a ghrelin
alvasszabalyozasban betoltott szerepének a vizsgalata volt.

Egyik kiserletsorozatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk a plazma és a hypothalamus
ghrelintartalmanak, valamint a plazma leptinszintjének napszaki ritmusat és ezt 6sszevessik
az alvas-ébrenlét és a taplalékfelvétel ritmusaval 12:12 6ras fény/sotét cikluson tartott
patkanyokban (3). Ezt kdvetéen megvizsgaltuk a forditott etetés, valamint az alvasmegvonas
hatasat a plazma és a hypothalamus ghrelinkoncentraciojanak, valamint a plazma
leptintartalmanak napiritmusara. A hormonmeérések szerint a plazma ghrelin és leptin csicsa
egymastol 180°-kal eltolodott, ami forditott etetés hatdsara megfordult: a leptin emelkedett a
vilagos periodus soran, mig a ghrelincsucs éjszaka volt. Az alvasmegvonas soran egy éles
emelkedés volt megfigyelheté mind a plazma, mind a hypothalamus ghrelinkoncentracigjaban,
mig a plazma leptinszintje nem valtozott. Eredményeink azt mutatjak, hogy mig szoros
Osszefligges van a ghrelin és a taplalékfelvétel koézott, addig nincs kdzvetlen kapcsolat a
ghrelin napszaki valtozasa és az alvas-ébrenlét ritmusa kozott. Ugyanakkor az alvasmegvonas
hatasara a  ghrelinszintben  bekdvetkez6  valtozasok a hypothalamikus ghrelin
alvasszabalyozéshan betoltott szerepére utalhatnak.

Kisérleteink soran vizsgaltuk az agykamraba adott ghrelin alvasra Kifejtett hatasait (4).
Eredmenyeink szerint a ghrelin centréalis alkalmazasa dozisfliggé alvasi hatast mutat. A
vilagos periddus kezdetekor adott ghrelin gatolta mind a non-REM (NREM)-alvéast, mind a
REM-alvast az els6 2 draban, amit egyes dozisoknal, egy drakon &t tartd alvasfokozddas
kovetett. A sotét periodus kezdetén alkalmazott ghrelin kezelés szintén csdkkentette a NREM
és REM alvas idejét, de a hatads nem volt olyan kifejezett, mint a vilagos periddus elején adott
ghrelin esetében. Ezen eredmények megerésitik, hogy a ghrelinnek szerepe lehet az alvas
szabalyozasaban.

Tanulméanyoztuk centralisan adott NPY alvés-ebrenlétre kifejtett hatasat is (5). Az NPY, a
ghrelinhez hasonl6an, csdkkentette mind a NREM-, mind a REM-alvasban toltétt idét a
kezelést kdveto elsé draban, és ezzel egyidében stimulélta a taplalékfelvételt, mely adatok



megerésitik azt a hipotézist, miszerint az NPY szerepet jatszik az evés, az anyagcsere, és az

alvas integralasaban.

4. Alvéasfuggs Fos expresszio (6):

Kisérleteink sordn meghataroztuk a Fos-immunoreaktivitas napszaki ritmusat, valamint
alvdsmegvonas hatdsara bekdvetkezé valtozasat a hypothalamus/preoptikus régié azon
strukturaiban, melyeknek szerepe lehet az alvds szabalyozasaban. Eredményeink
megerdésitenek kordbbi adatokat, melyek szerint a Fos-expresszié a ventrolateralis preoptikus
magban, valamint a nucleus suprachiasmaticusban napszaki ritmust mutat. Kimutattuk
tovabba, hogy alvasfiiggé valtozasok figyelhetok meg mas struktdrak, igy a nucleus arcuatus,
valamint az anterodorsalis preoptikus régioé Fos-immunoreaktivitasaban is, alatdmasztva, hogy

ezen agyteriletek is részt vesznek a fiziologias alvas medialasaban.

5. Az alvas és a GHRH-aktivitas jellemzése spontan torpe patkanyokban (7):

A spontéan torpe patkanyokban (spontaneous dwarf rat = SDR) a GH-hidny oka a GH-gén
mutacioja. Ez egy olyan térpe modell, melyre fokozott GHRH-felszabadulas és GHRH-hatas
jellemzé. A korabbi kisérleteinkben alkalmazott modellekben (TH-hGH transzgenikus eger,
lit/lit egér, dw/dw patkany) a GHRH-hatas hianya vagy csokkent mikddése GH/IGF-I-
hidnnyal és torpeséggel parosul. Az ezekkel a modellekkel kapott eredmények arra utalnak,
hogy a kronikus szomatotrop defektusban a REM-alvas csokkenéséért a GH-hianya felelés. A
spontan torpe patkanyok alvasanak vizsgalata adhat arra vélaszt, hogy a NREM-alvas-
csokkenés oka valéban a GHRH-aktivitds hidnya-e, és nem a GH-hiany.

Az spontan torpe patkdnyokban a plazma GH-szint szinte nem volt detektdlhatd, a
hypothalamikus GHRH mRNS emelkedett, mig a GHRH-receptor mRNS alacsonyabb volt,
mint a kontroll allatokban. Ugyancsak cstkkent a hypothalamus GHRH tartalma a spontan
torpe patkanyokban. Az agykéregben a hypothalamusban talaltakhoz hasonloan alakult a
GHRH és a GHRH-receptor expresszidja. Az alvasvizsgalatok azt mutattik, hogy a spontan
torpe patkanyok a vilagos napszakban kevesebb idét toltenek REM-alvasban, mig a NREM-
alvasban toltott id6 novekszik a kontrollokhoz viszonyitva. Az agykamraba adott GHRH
hatasara mind a spontan torpe patk&dnyok, mind az ép é&llatok esetében NREM-alvés-
fokozoOdast tapasztaltunk. Ezzel egyidében a REM-alvasban toltétt id6, valamint a NREM-
alvas intenzitdsdnak  novekedése csak a  kontrollokndl volt  megfigyelheto.
Intracerebroventricularisan adott IGF-1 injekcio utdn NREM-alvés-fokozodas csak a kontroll

allatok esetében kovetkezett be. Ezen Gjabb eredményeink megerdsitik azt az elképzelést,



hogy a NREM-alvés szabalyozasaban a GHRH-nak, mig a REM-alvas és a NREM-alvas alatti
EEG lassu hulldmu aktivitas medialasaban a GH-nak van szerepe.

6. A mediobazalis hypothalamus rostralis kapcsolatainak jelentésége a fizioldgias
alvasszabalyozasbhan:

Az alvas/ébrenlét kutatdsdban a mediobazalis hypothalamus (MBH) — kiléndsen a nucleus
arcuatus — intenziv kutatas targya. Ez a terilet tartalmazza a hypothalamus GHRH tartalmd
sejteinek zOmét, a GHRH-nak pedig jelentés NREM-alvast fokozo hatasa van. Anatomiailag
is alatamasztott, hogy a MBH kétiranyu kapcsolattal csatlakozik a hypothalamus elsé feléhez
(AH) és a preoptikus régiéhozhoz (POA), mely magaban foglalja az agy legfontosabb
alvasszabalyzd neuroncsoportjait, valamint a “bels6 Orat”, a nucleus suprachiasmaticust
(SCN). Kisérleteink celja a MBH és az AH/POA kapcsolatainak az alvasszabalyozésban
betoltott szerepének vizsgalata volt.

A MBH alvésszabalyozasi szerepének funkcionélis egészként torténd vizsgalatdhoz Halasz-
késes technikat alkalmaztunk, hogy el tudjuk vélasztani az eliilsé és oldals6 kapcsolatokat.
Ehhez kiilénbdz6 helyzetii és hosszusagu metszéseket ejtettlink a kérdéses agyterilet koral (Id.
Abra). Egy tovébbi allatcsoportban a hypophysist nyélatmetszéssel levalasztottuk a
hypothalamusrol. Az anterolaterélis metszés (ALC) a SCN héatsé vegenél kezdoédott
(Bregmahoz képest — -1.8mm) és a metszést egészen a hypophysisnyélig oldalt
meghosszabbitottuk. Ez az allatcsoport jelentés NREM- és REM-alvascsdkkenést mutatott.
Egyetlen maésik csoport sem mutatott ilyen meértékii csokkenést az alvas mennyiségeben.
Ugyanakkor az adatok részletes vizsgalata azt mutatta, hogy az allatok nyugalmi szakasza
alatt (vilagos periédus) szintén NREM csokkenés észlelheté a kilonb6zé hosszisagban
elvégzett anterior metszés (AC) esetén is. Ez a metszes ugyanott kezd6dott, mint az ALC,
csak a metszést nem hosszabbitottuk meg oldaliranyban, igy a MBH oldalsé kapcsolatai
fennmaradtak. Azokban az allatcsoportokban, ahol az anterior metszés hatrébb Kkerlt,
(ACmid - -2.3mm a Bregmahoz és ACpost - -2.8 a Bregmahoz) a vilagos periddusban szintén
NREM és REM csokkenést tapasztaltunk. A hypophysisnyél-atmetszett csoportban nem
talaltunk ilyen csokkenést, viszont a vizfogyasztas nagyfok( emelkedését tapasztaltuk,
val6szintileg a hypophysisbe belépé vazopresszin rostok atmetszése miatt. A NREM-alvas
napszaki ritmusa fennmaradt a legtébb atmetszéses esetben, csupan az AC csoport esetében
sziint ez meg, valosziniileg a SCN direkt lézidja miatt. Ezzel szemben az 0Osszes (a
hypophysisnyélmetszett csoportot kivéve) csoportban eltiint a REM-alvas napszaki ritmusa.

Ezek az eredmények a SCN-bol szarmazo ket kilonbdzoé kapesolati rendszerre utalhatnak.



Négyoras alvasmegvonast kovetéen csak ket csoport: az ALC és az ACmid csoport mutatott
csokkenést a rebound NREM-alvasban. A REM-alvast tekintve nem taldltunk kilonbséget a
rebound alvés alatt a csoportok kdzott.

Ezek az eredmenyek, az alvasszabalyozas tekintetében, a MBH és az AH/POA kdzotti szoros
kapcsolatra utalnak, azonban a kapcsolati rendszerben résztvevé neurotranszmitter(ek) meg

tisztazasra szorul(nak). Ezen adataink publikélasa folyamatban van.
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