Neuropeptidek szerepe az
alvdsszabalyozdsban és a
cirkadian ritmusokban
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Bazalis eldagy - neurokémiai heterogenitds

Woolf, N.J. Progress in Neurobiology, 1991, 37, 475-524.
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Bazalis eléagy - neurokémiai heterogenitas II.

A neurokémiailag eltéré sejtpopuldciok elhelyezkedése a bazdlis eléagyban
erdsen atfed, . kevert"

Piros - kolinerg, zdld - PVerg Piros - kolinerg, fekete - SOMerg
Zaborszky és Dugue, Front. Biosci. 8 d1146-1169, 2003



Bazalis eldagy - elektrofiziologiai heterogenitds I
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Bazalis eloagy - elektrofiziologiai heterogenitds II.
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A BF szinte minden
kéregteriiletre vetiil, de csak a
PFC-bél, az insularis és a piriform
kéregbdl kap bemenetet. A
bemenet elkerili a kolinerg
sejteket.

PFC ingerlésre adott BF unit vdlaszok

igen vdltozatosak

neurokémiailag azonositani
kell a regisztralt BF
neuront



Neuropeptidek a bazalls eloagyban
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Neuropeptid ¥ a bazalis eldagyban I.

1 az NPY tartalmd BF sejtek GABA-erg lokdlis interneuronok
1 szimmetrikus (gdtld) szinapszisok kolinerg sejtekkel
1 viszonylag kis szdmd ilyen neuron van a BF-ben

Zaborszky és Dugue, Front. Biosci. (2003) d1146-1169

Zaborszky és Dugue, Behav Brain Res.115 (2000) 143-158
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Dugue et al, J. Neurophys. 84:1627-1635, 2000

Az NPY-t tartalmazo sejtek lokdlis interneuronok lehetnek a BF-ben, de: egy
azonositott sejt nydlvdnyait egészen a dorzdlis talamuszig és az amigdaldig
lehetett kovetni.

A BF miikodésének mds agyteriiletekkel valo 6sszehangoldsdban is szerepet
jatszhatnak?



Neuropeptid ¥ a bazdlis eléagyban III.

* NPY injekcidk lokdlisan a BF-be szabadon mozgé és altatott dllatokban
* EEG, alvds és a spontdn viselkedés is megvdltozott
* NPY hatds a kolinerg sejteken keresztiil
*Altatott dllat:
- az NPY direkt gatlé hatdssal lehet a kolinerg sejtekre
»Szabadon mozgo allat:
- NPY beadds hatdsdra a kolinerg sejtek diszinhibicidja — ébrenlét novekedése
- BF jéval aktivdltabb, mint az uretdn narkézis alatt
- kolinerg sejtek GABA-erg kontroll alatt a BF-ben, az ebbdl eredéd gatlds
erdsebb aktivaltabb dllapotok alatt
- NPY preszinaptikusan gatolhatja a GABA felszabaduldst — kolinerg sejtek
diszinhibicidjdhoz.
- peptid mellett GABA is felszabadul az NPY-tartalmd sejtekbél — GABA kozvetithetia
gyors, rovid (fdzisos), mig a peptid a hosszabb idétartamd (ténusos) vdltozdsokat
+ BF NPY injekcié nem befolydsolta a fajdalmas inger (farokcsipés) agykéregbe valo
bejutdsat — egyéb felszdllé rendszereken keresztiil az informdcio eljuthatott a
talamokortikdlis és/vagy a bazalo-kortikdlis neuronkorskhéz, amelyek hatdassal vannak a
kérgi EEG-re
+ BF-be adott NPY injekcick: kérgi aktivdcid és arousal globdlis vdltozasa, fokozott
arousal-al jaré dllapot, de ez nem jdrt egyiitt fokozott lokomdcidval
» abnormdlis (példdul sztereotip) viselkedésformdk nem jelentek meg —ezek
|étrejottében a BF NPY tartalmd neuronjai nem jatszanak szerepet
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Cumulative probability

Szomatosztatin a bazdlis eloagyban

feltételezhetéen a SOM is GABA-erg lokdlis interneuronokban van jelen
szimmetrikus (gatld) szinapszisok kolinerg és nem-kolinerg BF sejtekkel
a BF kérgi bemenetét fogadndk (a PFC-bdl)? - nem volt igazolhatt

in vitro a SOM preszinaptikusan gdtolta mind a GABA, mind a glutamat
felszabaduldst azonositott BF kolinerg sejteken, de posztszinaptikus
hatasok is valészin(isithetdek

D A1
Control SS (1 uM) Control SS =3
- T prmnen =3
T Y :
s
s =
[ [ 2004 B
S A I el 50 ms 5
s 2
L
1.01 1.0
=
0.81 £ 081 ;
= 08 B1
38 .
0.6 g = © 0.6-
s 3 O Control ad O Control 2
04 & & B S0 2o04] ® SS(1um) 5
1]
& 2| E
021 o 5 021 q g
o o ©
% Q
0‘ T T T 1 0& T T T T T 1 &j
0 2 4 6 8 0 40 80 120 160 200 240 L

Inter-event interval (s)

mIPSC amplitude (pA)

A2
CNQX (5 uM)
a: c 4 b
[ ]
Ry
N, 'O,.‘. . JEDDA
Soaat | 3.5 . =
! N, ms
L R e [°
) .
Sept Ne o la
0 200 400 600 800 1000 1200
Time (s)
B2
SS (1 uM)
L ]
I 1 b
1 b o %
] ..ﬁ. f..-' “. .. _T R ™ JSO A
[ 1 g
.“~.~..
i 20ms
o 20 a0 oo oo 1w o 2&¢
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Bazalis eléagyi neuronkorok:
sok-sok nyitott kérdés
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Steiger modellje I.

* hormonszintek valtozdsa alvds alatt:

- GH felszabadulds az éjszaka elsd felében, mig ACTH és
kortizol szintek ekkor alacsonyak

- éjszaka mdsodik felében aztdn forditva

* Mi kovetkezik a fentiekbdl?

1) HPA és HPS tengely reciprok interakcidja

2) az alvasi EEG aktivitdsnak és a hormonok
felszabaduldsdnak kézos szabdlyozéi vannak

- a két legfontosabb kozos szabdlyozé a GHRH és a CRF lehet
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Steiger modellje IT.

* humdn onkéntesek, i.v. kaptak peptideket kiilonbozé circadian

idépontokban

* kozponti mechanizmus: GHRH és CRF reciprok interakcidja

- GHRH:

- GH felszabadulds, alvas fokozdsa (legaldbbis himekben;
néstényekben lehetnek CRF-szer( hatdsok is)

» CRF:

v’ ACTH és kortizol szekrécid, ébrenlétet fokozza + REM
alvast is

v fel kell kelnem egy adott idépontban: az idéponthoz
kozeledve alvds alatt megné az ACTH expresszié — el6segiti
a .spontan” felébredést idében

v Lewis patkdnytorzs: CRF szintézis és felszabadulas csokkent
(a tobbi t6rzshoz képest) — tobb lassd hulldmd alvds és
tobbet van ébren

* CRF:6HRH aradny eltolodasa a CRF irdanydba feliiletesebbé teszi

az alvast, kortizol szintet noveli (depresszio, idosek)

» NPY: CRF masik funkciondlis antagonistdja, idézitheti az alvds

kezdetét




Steiger modellje ITI.

- szomatosztatin:
- olyan, mint a CRF: elrontja az alvdst

- csokkenti a GH felszabaduldst, igy ellenkezé hatdsd lehet az
alvdsra mint a GHRH (legaldabbis himekben)

» galanin, ghrelin: lassd hullamd alvdst eldsegitik

» galanin: VLPO (alvdskozpont) GABAerg neuronjaiban

* ghrelin:

- alvast eldsegité hatdsdahoz intakt GHRH receptorok kellenek

- a GHRH-val ellentétben a HPA (hipotalamo-hipophysieal-
adrenocortical) tengelyt serkenti himekben, igy 6sszekot6
lehet a HPA és a HPS (hipotalamo-hypophyseal-somatotrop)
tengely k6z6t+t

- galanin+ghrelin+GHRH szinergisztikus hatdsd — lassd hullamd

alvas elinditasa



NPY _ young normal control $'|'eiger' modellje IV.

Galanin FIGURE 1 Model of peptidergic sleep regulation, CRH, corticotrophin-releasing hormone: GHRH. growth hormone-releasing hormone; NPY, neuro-
peptide Y; SRIF, somatostatin. Characteristic hypnograms and patterns of cortisol and GH secretion are shown in a young and in an ¢lderly control subject
and in a depressed patient. It is believed that GHRH is released during the first half of the night, whereas CRH preponderates during the second half of the
night. GHRH contributes to the high amounts of GH and SWS after sleep onset, whereas CRH is linked with cortisol release und REM sleep in the morn-
ing hours, Neuropeptide Y (NPY) is a signal for sleep onset. In addition to GHRH, galanin and ghrelin are sleep-promoting factors, whereas somatostatin
is a sleep-impairing factor. During depression (CRH overactivity) and during normal aging, similar changes of sleep-endocrine activity oceur. It is believed
that changes in the GHRH/CRH balance in favor of CRH play a key role in these alterations. Nervenarzt (1995), 66: 15-27, Schlafendokrinologie, Axel
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REM-alvas szabalyozdsa
Reciprok interakcio modell I.

*+ Hobson JA, McCarley RW, Wyzinski PW.
(1975)

*+ REM-on és REM-off rendszerek egyenstlya

- REM alvast indukalo zona

- egy apro teriilet a PRF-en (pontine reticular
formation) beliil

- macskdban az az dn. RPO vagy peri-LC (locus
coeruleus) alfa

- egér, patkany: PnO (nucleus pontis oralis) caudalis
része és a szomszédos subCD (nucleus
subcoeruleus)



REM-alvds szabalyozasa
Reciprok interakcio modell IT.

Fig. 1 - A peptide-centric view of the reciprocal interaction
model. The original reciprocal interaction model proposed
that monoaminergic REM-off cells inhibit the activity of
cholinergic REM-on neurons in the pontine reticular
formation. Different revisions of the model have added
I GABAergic inhibition to these reciprocal interactions and
l modulation of the REM-off component by the extended
VLPO. The discovery of the role of the hypocretins in
r VIF PACAP narcolepsy and stability of wakefulness suggested that
-?J_ T > | (_BJ:.\ ,Ll@ ?epti.des could also'play .a relevanf neuromodulatory role
in this model. In this review we discuss the role of VIP,
| PACAP and Urotensin II as putative neuroregulatory
elements of REM on neurons.
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REM-alvas szabalyozdsa
Reciprok interakcio modell TII.
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REM-alvas szabdlyozasa
Kilonb6zo sejtcsoportok aktivitdasa alvas-
ébrenlét alatt

Table 2
Activity of MCHergic, orexinergic, GABAergic, aminergic and cholinergic neurons
involved in the regulation of the sleep—wake cycle.

Neurotransmitter system W SWS REMS Ref.

MCHergic (lateral hypothalamus  Lowest Lower Highest  %°
and zona incerta)

Orexinergic (postero-lateral Highest Lower Lowest 26
hypothalamus) (active W)

GABAergic and Galaninergic, Lower Higher  Higher o1
(ventrolateral preoptic area)

Serotonergic (dorsal and median Highest Lower Lowest 22
raphe nuclei)

Noradrenergic (locus coeruleus) Highest Lower Lowest >3

Histaminergic Highest Lower Lowest 4
(tuberomammillary nucleus)

Cholinergic (pedunculopontine High Low High 55

and laterodorsal tegmental
nuclei, basal forebrain)

GABA, y-aminobutyric acid; MCH, melanin-concentrating hormone; REMS, rapid
eye movement sleen: SWS. slow wave sleen: W. wakefulness.

.M. Monti et al. / Sleep Medicine Reviews 17 (2013) 293—-298



Neuropeptidek és REM-alvas

VIP/PACAP
» mindketté fokozza a REM-alvdst agykamraba adva

+ pontos hatohely: dorsal raphe a VIP-nél és PRF mindketténél

+ egyetlen PACAP/VIP injekcié a PRF-be akar 12 napig (!) novelheti
a REM mennyiségét

* PACAP lehet a fontosabb a PRF-ben

* reciprok PACAPerg és muszkarinerg receptor interakcio lehet
a hosszd tavi REM fokozds hatterében

* PACAP jelenlétében a muszkarinos receptorok szama nétt
* PACI1 receptor lehet fontos
* PACAPerg szémak és rostok vannak a PRF-ben

* VIPerg szémdk és rostok a raphe-ban vannak, a VIP a rovid tavd
REM-szabdlyozdsban vehet részt




Neuropeptidek és REM-alvds
Orexin I.

A » stabilizdlé szerep az alvas-ébrenlét
- : ciklusban
L SR - icv orexin beadds megsziintette a
| | 5 REM alvdst
- orexin_hidny/szignalizdcids zavar
narkolepszidt okoz - hirtelen REM
szakaszok tornek be az ébrenlétbe
» orexin sejtek ébrenlét alatt
tizelnek, REM alatt inaktivak

hianyos egér: narkolepszia, t6bb
REM, fragmentalt alvds-ébrenléti
ciklus
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Neuropeptidek és REM-alvds
Orexin II.
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Neuropeptidek és REM-alvds
Melanin-concentrating hormone (MCH) I.

*MCH sejtek (GABAergek): tuberalis hipotalamusz/laterdlis hipotalamusz, keveredve az orexin
sejtekkel
- csak REM-be valé dtmenetnél illetve REM alatt tiizelnek
* sublaterodorsalis nucleus (SLD): glutamdterg sejtek, indithatjdk a REM alvdst, ezek
aktivdlhatjdk az MCH neuronokat
*lassd hulldmd alvds alatt gdtoltak, valdészinlileg az ..alvaskozpont” VLPO/MnPO-bél jové GABAerg
bemenettél (6ABA, és GABA, receptorok egyardnt az MCH sejteken)
- ébrenlét alatt a kolinerg, szerotoninerg (5-HT,, receptorok) és noradrenerg neuronok (alfa-2
receptorok) gdtoljdk 6ket, mikor ezek elhallgatnak — dezinhibiciéval aktivalédnak
- serkenté bemenet orexin neuronoktdl (direkt depolarizdcié és glutamdt felszabadulds
serkentése az MCH sejteken) - nem értik teljesen, mivel az orexin neuronok pont ébrenlét alatt
aktivak, mikor az MCH neuronok hiperpolarizdltak
* MCH viszont gdtolja az orexin sejteket
*MCH KO egerek:
- egy kicsit tobbet vannak ébren (10 %) és kicsit tobbet mozognak, mint a vad tipus, kicsit kevesebb
REM alvds (8%) és lassu hulldmd alvds (17%)
* MCHR1 KO egerek:
- hiperszomnia, 19 %-al tobb REM és t6bb epizdd is; mds eredmények szerint hiperaktivak...

*icv beadds: 200 %-al t6bb REM alvds és 70 %-al t6bb lassd hullamd alvas

*lokdlis beadds raphe-ba, bazdlis eléagyba és nucleus pontis oralisba: REM fokozdédik, ébrenlét
csokken

*REM alatti izom-aténia elésegitése: MCH-tartalmd rostok és MCH receptorok a gerincvelében
és az agytorzsi motoneuronokon

2 MCH segithet fenntartani az alvds mindkét fazisat, segit fenntartani
az ébreszto rendszerek gatlasat alvas alatt



Neuropeptidek és REM-alvds
Melanin-concentrating hormone (MCH) II.
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Fig. 2. Schematic drawings illustrating our model of interactions between MCH newrons and brain nuclei engaged in the regulation of the sleep-waking cycle, During
wakefulness, MCH neurons would be inhibited by cholinergic (Ach) inputs from the laterodorsal (LDT) and pedunculopontine (PFT) tegmental nuclei, serotonergic (5-HT)
inputs from the dorsal raphe nucleus (DRMN) and noradrenergic (MA) ones from the locus coerulens (LC). Modulation of MCH neurons by hypocretin (Hert) and histamine [ His,
coming from the ventral tuberomammillary nuclews (VTM]) wake-promoting systems remain controversial or unknown (guestion marks in drawings), During SWs, MCH
neurons would be under GABAergic inhibition coming from the ventrolateral preoptic area (VLPO)L Finally, we propose that during PS when MCH neurons are active, MCH
would help to keep wake-promoting neurons down, MCH may also participate in the cortical activation and muscle atonia characteristic of PS via their projections to the
cortex and the spinal cord, respectively, Available data also suggest that MCH may take part in the processes involved in memory retention during PS (see text),

C. Peyron et al./ Peptides 30 (2009) 2052-2059



Neuropeptidek és REM-alvds
Urotenzin II.
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Agykamrdba beadott UII hatdsa szabadon mozgé
patkdnyok ébrenlétben (W), lasst hulldmd alvasban

(SWS1, SWS2) és REM alvdsban t6ltott idejére
J. Neurosci. 25: 5465-5474 (2005) nyoman

» strukturdlis hasonlésdg a

szomatosztatinnal

UIT mRNS-t expresszald
sejtek fdleg az agytérzsben
UIT receptor mRNS
elsésorban a mezopontin
tegmentum teriiletén, kolinerg
neuronokon

i.c.v., mind lokdlisan a PPT-be
adott UIT injekcio jelentésen
megnoévelte a REM alvads
idétartamdt

UII direkt modon, szelektiven
ingerelte a PPT kolinerg
neuronjait /n vitro



VLPO:

Talamusz

VLPO
@
L . LDT/PPT
@

©
LC

Raphe

alvaskoézpont?

* GABA és galanin tartalmd neuronok

* két f6 rész: denz sejtcsoport és egy
kiterjesztett régié

bemenetek:

* aminerg neuronoktdl, gatlds b-HT és
NA dltal

* hisztamin nincs hatdssal — de TMN
hisztamin neuronjaiban GABA és
galanin is van, ezek gatolhatnak

kimenetek:

+ ébreszto rendszerekhez, azok gdtlasa

* denz VLPO jelentdsen innervdlja a
TMN hisztaminerg neuronjait —
ébrenlétbdl lassd hullamd alvdsba
torténd dtvaltds

Trends Neurosci. 24: 726-731 (2001) nyomén® Kiterjesztett VLPO: dorsalis raphe,

locus coeruleus és a LDT/PPT felé
projektdl — REM alvds kapuzdsa



VLPO: alvaskozpont?

Miért lehet alvdskézpont?

- sejtjei lassd hulldmd alvds sordn az ébrenléti értékhez képest
kétszeres frekvenciaval tiizelnek

* VLPO irtas: mind a lassd hullamd-, mind a REM-alvds mennyisége
55 %-kal csokkent

» alvasdeprivdcié utdn a VLPO neuronok tiizelése nem fokozddik
alvas alatt — VLPO aktivitds nem az alvasi drive-al
(homeosztatikus vonatkozdsok), hanem magdval az alvdssal
korreldl

- c-fos: szelektiv VLPO aktivdacio lassu hullamd alvas alatt,
kiterjesztett VLPO aktivacio REM alatt

Miért nem lehet alvaskézpont?

- sejtjei csak akkor aktivdlodnak, amikor az alvdas mar Iétrejott

» alvasdeprivdcié utdn kozvetleniil feldldozott dllatokban nincs
megnovekedett c-fos a VLPO-ban

* VLPO tehadt nem jelzi az alvds irdnti igényt, és nem is indithat ja el
az alvas folyamatat az ébresztérendszerek gatlasan keresztiil




Orexin: az alvas-ébrenlét stabilizatora

a Ebrenlét

Limbikus rendszer

\
SCN 7 Qe_xi/n

Energia egyensuly -"":'—\ /\ ——

G T,
L TR PR TR R 1. neuronok
VLPO

e

/Talamu

2\
\ Kortex

Orexin
-..\Oi\
.Y st R =" ¢, Monoaminerg
}/LPQ‘ ...................... | % neuronok
Nt l

Kl'alamusz
Q(ortex/

/"_i“\l Jroenn- I.& ........... Monoaminerg

'.\\\/I—Pg.l ------------------------ i neurOﬂOk

%afl am uﬂhs:z“\.I
‘Korlex /

¢ Narkolepszia

...... 4 inhibitérikus
— excitatorikus

Ebrenlét
= orexin heuronok izgatjdk a monoaminerg
neuronokat, azok erre gatlé feedback

projekciot kiildenek

= ha monoaminerg neuronok aktivitasa csokken —
kisebb gdtlds az orexin neuronokon — orexin
jobban izgatja a monoaminerget, annak
aktivitdsa fenntartott

* monoaminerg sejtek a talamuszt és a kérget
serkentik, VLPO-t gdatoljak — ébrenlét
fenntartdsa

Alvas

<*VLPO neuronjai akitvalédnak — monoaminerg
és orexin neuronok gatldsa — alvds fenntartdsa

Narkolepszia

> orexin neuronok kiesnek a rendszerbél —
monoaminerg neuronok és a VLPO kozott
kolcsonos gdtldss — nem kivant, hirtelen
dtmenetek

> egyik oldal aktivva vdlik — erés gatlo hatdsdval
a mdsik oldal gatldsdt megsziinteti — o6nmagat
gatldstalanitja — atbillenés a mdsik dllapotba

Nat Rev Neurosci 8: 171-181 (2007) nyomadn



Neuropeptid S

leirds 2004-ben, elnevezés: N-termindlisdn minden faj esetében szerin (S)
expresszié féleg az agytorzsben:
= egy eddig ismeretlen sejtpopuldcio dltal a locus coeruleus és a Barrington mag
szomszédsdgdban
= |ocus coeruleus
= primer szenzoros trigeminus mag
= laterdlis parabrachidlis mag
receptor expresszio:
- széleskor( (féleg cortex, talamusz, hipotalamusz, amygdala, kisebb mértékben
agytorzs)
- receptorok alvdssal kapcsolatos teriileteken: LH, hisztaminerg TMN, dopaminerg
substantia nigra, VLPO
tartds ébrenlétet indukadl, elnyomja az alvds minden szakaszat
a felszdllé aktivdlé rendszerek egy Uj komponense lehet?

kiilonlegesség: Ugy ébreszt, hogy kézben anxiolitikus — LIJfaJTa

szorongdsoldo, amely nem almosit? e
NPS prekurzor mRNS expresszié patkdny agytorzsben . Bl Lo % ke
LC teriiletén erételjes NPS expresszié NPS i ‘ (A
b: dupla /n situ hibridizdcié: NPS prekurzort (fehér) termelé :
neuronok elkiilonilnek a tirozin-hidroxilazt (TH, sotétkék) — :
termeld noradrenerg LC neuronoktél (LC-TH) AP L*?»M ,
d: NPS neuronok elkiilonilnek a kortikotropin-releasing o S Y FE
faktort (CRF, sotétkék) termeld idegsejtektél a Barrington T Bt
magban (BN-CRF). N, i St apde. 5 SR O

The Neuroscientist 11: 532-538 (2005) nyoman & e Ng



Neuropeptid B/Neuropeptid W I.

 NPB a prepro-NPB-bdl, az NPW a prepro-NPW-bdl

» szerkezetiik azonos, de a neuropeptid B N-termindlisan lévé

triptofdn bromozott

» receptorok: GPR7 (NPB); GPR8 (NPW); mindkett6 kot mindkét

receptorhoz

+ gatlds el6idézése, kdlium csatorndk nyitdsa

* NPB expresszio: leginkdbb kézépagyi Edinger-Westphal magban

* NPW neuronok: féleg a ventrdlis tegmentumban, aperiakveduktdlis

sziirkedllomdnyban, a dorzdlis raphe magban, Edinger-Westphal

magban

» LH: az NPW-tartalmud rostok kézvetlen kapcsolatban orexin

és/vagy MCH neuronokkal

* NPB icv injekcio:

- lassu hullamu alvas fokozddik, de csak a sotét (inaktiv)
fazisban adva

- REM alvds nem vdltozik




Neuropeptid B/Neuropeptid W IT.

NPB alvas-indukalo hatasanak mechanizmusa

Wakefulness

Wakefulness

Wakefulness

<
GPR7

VP, NT, OT containing neurons

(Central nucleus of Amygdala)

Orexin/hypocretin neurons fgﬂg?r;
(Hypothalamus)

«—— Excitatory input
|l Inhibitory input

Neuropeptide E

Figure 7—Schematic summarizing a potential mechanism underlying
the increase in SWS induced by NPB. GPRY is expressed in the central
hucleus of the amygdala (CeA) and the bed nucleus of stria terminalis
(BNST); NPB is proposed to inhibit GPR7-bearing neurons in these
nuclei, some of which are peptidergic. Fibers projecting from the
basolateral amygdala pass through the CeA en route to the BNST and
both the CeA and the BNST project to the orexin/hypocretin neurons in
the hypothalamus. The reduced excitation of orexin/hypocretin neurons
in turn results in reduced excitation of the monoaminergic and cholinergic
systems that innervate the cortex rather than by a direct corfical
projection from the orexin neurons. VP, Vasopressin; NT, Neurotensin;
QT, Oxytocin.

SLEEP, Vol. 34, No. 1, 2011




Cortistatin

> cortistatin (CST-14) hasonlé a szomatosztatinhoz (SRIF-14; 11
aminosavban egyeznek a 14-bdl), de kiilonb6zé gének termékei
» CST-14 kot6dik az 6sszes SRIF-14 receptorhoz és néhdny mds
receptorhoz is mutat szelektivitdst (pl. MrgX2)
> kéregben és a hippocampusban csak GABAerg interneuronokban
expresszdlodik, foként parvalbumin-tartalmdakban
> icv CST-14 beadads:
v'szinkronizdlja az EEG-t
v'szelektiven fokozza a mély lassud hullamd alvast, mind a s6tét, mind
a fény periddusban
> alvasdeprivdcié megnoveli a preprocortistatin mRNS szint jét
» fokozza a h-dramot a hippocampus és a talamusz neuronjaiban, igy
utobbi révén elésegiti a talamokortikdlis (TC) ritmicitdst (a h-aram
részt vesz az intrinsic kérgi ritmusok fenntartdsdban és a TC
oszcilldcidk létrejottében)
> gatolja az ACh serkenté hatdsdt a kéregben, mig az SRIF-14 fokozza
az ACh felszabaduldst és potencidlja az ACh-kivdltott vdlaszokat

> a szinkronizdciéo fenntartdsaban lehet szerepe



Nucleus suprachiasmaticus
kimenetek I.

Nucleus suprachiasmaticus (SCN) kimenetek:
1) medialis preoptikus area és talamusz paraventricularis magja
2) harmadik agykamra alapja mentén a retrochiasmaticus area-hoz és
hipotalamusz ventromedialis magjdhoz
3) dorsalis-caudalis v, legerdsebb kimenet, amely szdmos eldgazdst és
termindlist ad, mikozben athalad két teriileten:
- ventralis subparaventricularis zéona (vSPZ): szelektiv irtdsa eltorli az
alvds-ébrenlét és a lokomotor aktivitds cirkadidn ritmusat
- dorsalis subparaventricularis zona (dSPZ): szelektiv irtdsa eltorli a
testhémérséklet cirkadidn ritmusadt
- aVvSPZ-n és a dSPZ-n dthaladé rostok egy része a hipotalamusz
dorsomedialis magvdaban (DMH) végzédik
DMH jelentdsége
onmagdban is oszcilldtor lehet
innen indulnak kimenetek az effektor teriiletekhez:
®» GABAerg kimenet az alvdskozpont VLPO-hoz — alvds
% glutaméterg és TRH-erg kimenet a laterdlis hipotalamuszhoz: orexin és
MCH sejtek — ébrenlét, evés




Nucleus suprachiasmaticus
kimenetek II.
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Peptidek és receptoraik a nucleus
suprachiasmaticusban

WS LA

-szinte minden SCN neuron GABAerg és
szamos peptid is jelen van:

gasztrin-relasing peptid (GRP1-27)
peptid hisztidin izoleucin (PHI)
szomatosztatin

substance P

vazoaktiv intesztindlis polipeptid (VIP)
vazopresszin (VP v. AVP)

cck

-VIP + GRP1-27 : SCN core marker
(ventrolateralis SCN)

*AVP+ somatostatin: SCN shell marker
(dorsomedialis SCN)

-0sszes SCN sejt kap bemenetet a retindbdl
(patkdny: contralateral, egér: szimmetrikus)

AN NI N N N NN

L. P. Morin et al. / Neuroscience 137 (2006) 12851297



A mesterora mikodésének molekularis
alapjai

b Timeless or
cryptochrome
Period proteins
A R f \

Clock-BMALI

di

"6 O pers
proteins

VAY

Period mRNA

Figure 1| A simple, standard model of the molecular basis for circadian rhythm
generation. a | Anillustrative model of the negative-feedback loop that produces a
rhythm in steady state. Periodic behaviour arises when delays (shown as triangles) are
included between activation (A) and self-repression (R). b | The molecular elements of the
intracellular negative-feedback system that is believed to generate circadian rhythms in
flies and mice. Forward and reverse genetics have revealed clock genes and their
products, which together form a transcription—translation negative-feedback loop.

A fundamental component of the circadian timing loop are Clock-BMAL1 protein
dimers, which activate period gene transcription (or, in organisms other than Drosophila
melanogaster, one of its homologues) to produce period mRNA. As Period proteins
accumulate, they translocate into the nucleus, associate with partner proteins (for
example, cryptochrome in mammals, or Timeless in flies), and repress their own
transcription by inhibiting the activity of the Clock-BMAL1 dimers. Gradual loss

of Period proteins leads to de-repression, and then the daily cycle starts anew.

Nat Rev Neurosci. 2007 Oct;8(10):790-802.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=herzog+nature+reviews+daily

Peptidek szerepe az ora mitkédésében
GRP1-27, PHI, VIP

= SCN ventrolateralis része: GRP1-27, PHI, VIP

=a harom peptid szinergisztikusan hatva maximalizdlja a
posztszinaptikus vdlaszokat az SCN-ben

= kiilon-kiilon adva a hdrom peptidet csak kis vdltozas volt
az SCN sejtek aktivitdsdban

"mas mérések a fentieket cafoltak:

» mindhdrom peptid egyenként adva fazistolast
idézett el6 az SCN-be adva, de koktélban sem volt
nagyobb a fdzistolds mértéke

» GRP1-27: fdazis erdsen késik, kozepesen tud
siettetni

> VIP: kozepes késleltetd, erés siettetd

»PHI: kozepes késleltetd



Peptidek szerepe az ora mitkédésében
VIP

+ VIP + GRP1-27 : SCN core marker (dorsomedial SCN)

* mCryl a 6 negativ requldator a visszacsatoldsban

» olyan SCN-ben, ahol a VIP és/vagy receptora hianyzik, az mCryl
expresszio csokkent mértéki és nem 6sszehangolt az egyes sejtek kozott
* VIP: az SCN sejtjeinek akut aktivdtora és szinkronizdlé mediatora VPAC2
receptorokon at

- VPAC2 receptornak kritikus szerepe lehet az SCN neuronok megfeleld
membranpotencidl jdnak fenntartasdban — ha nincs VPAC2, akkor
hiperpolarizdcié lesz és csokkent Per expresszié

» VIP vagy VPAC2 KO dllat:

- nincs endogén éjszakai aktivitdsi ritmus folyamatos sotétségben

- gyenge ritmus a szivfrekvencidban és a testhémérsékletben

- eltérd hosszisdgu fotoperiodushoz nem tud alkalmazkodni

» paradoxon: VIP sejtek a core-ban csak kevéssé ritmikusak vagy
aritmikusak, a shell-ben a szinkronizdcié molekuldris szinten mégis télik
fiigg

* ha nincs jelen VIP, akkor a GRP1-27 akut médon szinkronizdlhatja a
molekuldris érdakat az SCN-ben



Peptidek szerepe az ora mitkédésében
PACAP

» stimuldlja a melatonin szekréciét

» sok PACAP receptor (PAC1) a tobozmirigyben

+ fényszakasz: PACAP foszforildlja a CREB-et az SCN-ben, ezt a hatast

elnyomja a melatonin

» aktivdlja a Clock és a Cryl géneket

» a retinohipotalamikus pdlydbdl felszabadulé PACAP fdzistoldst idéz el az

SCN-ben, amely a fény hatdsahoz mérhetd

» korai éjszaka: glutamat fdziskésést indukdl, ezt a PACAP felerdsiti

» VIP ds PACAP szinergisztikusan hathat

* PACAP vagy PAC1 KO egér:

v' fénnyel réviden megvildgitva éjszaka elején a fazisa jobban késik,
mint a vad tipusnak

v' fénnyel roviden megvildgitva éjszaka végén a fazis ,sietése”
alacsonyabb mértékd, mint a vad tipusndl

v' a ritmus fényre adott vdlaszdban lehetnek tehdt deficitek,
kiilonosen a fény-sotét valtdasndl
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