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1 Osszefoglalas

Az epilepszia egy neuroldgiai tiinetegyuttes, amely a népesség tobb mint 1%-at érinti. Az
epilepszia kutatdsdban az in vivo allatmodellek mellett jelent6s szerepet kapnak a
kiilonboz6 matematikai modelleket alkalmazo szamitogépes szimulacids Kisérletek. Az
alkalmazott modellek val6s élettani folyamatokon alapulnak, de jelentds egyszerisitéseket
alkalmaznak, igy segithetnek megérteni a kiilonb6z6 agyi folyamatokat, melyek szerepet
jatszanak az epilepszia kialakulasaban.

Szakdolgozatomban az abszens epilepszia egy in vivo és egy in sziliko (szamitogép
szimulaciés) modelljét hasonlitottam 6ssze abbdl a szempontb6l, hogy a szamitdgépes
szimulacié milyen mértékben reprodukélja a laboratoriumi Kisérlet eredményeit. Az adatok
statisztikai elemzésével kimutattam, hogy a Suffczynski és munkatéarsai altal kidolgozott
modell az abszens epilepszia WAG/RIj patkany modelljéhez hasonlitva helyesen irja le a
rohamok frekvenciajat, de nem megfeleléen a rohamok hosszat és a tiiske-hulldm
komplexek rohamokon bellli frekvenciajat. Valoszinlleg a modell paramétereinek
finomhangolasaval ezeket a paramétereket is reprodukalni lehetne. Azt is vizsgéltam, hogy
vajon a szamitdégepes modellt fel lehetne-e hasznalni a klonidin, egy o2 adrenerg agonista,
abszens epilepsziaban Kifejtett hatdsanak magyarazatara. Megallapitottam, hogy a
modellben szerepld It aram modositasaval reprodukélni lehet a Kklonidin roham-
frekvenciara kifejtett hatasat, de szdmos olyan komponens nem szerepel a modellben,
amelyre a klonidin bizonyitottan hat. Osszefoglalva: a talamokortikalis halézat Suffczynski
altal készitett modellje a paraméterek illesztése utan hasznalhaté az abszens epilepszia 6
mechanizmusainak modellezésére és vegyiiletek hatdsmechanizmusanak kutatasara.



1.1 Bevezetés

1.2 Epilepszia

Az epilepszia az egyik leggyakoribb idegrendszert érintd betegség. Minden tizedik ember
életében legalabb egy alkalommal atél epileptikus rohamot és ezek kdzil minden harmadik
embernél kifejlddik az epilepszia valamely aktiv formadja. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) adatai szerint, az emberek korulbelul 1 %-a szenved epilepsziés
megbetegedésben.(Engel and Pedley 2008)

Hazankban ez az ardny némileg alatta marad a nemzetkozi atlagnak, az epileptikus
megbetegedésben érintettek szdma kb. 60000 fére tehetd. (Halasz 1997)

Az epilepszia nem egy betegség, hanem leginkdbb egy heterogén betegsécsopotként
definialhat6, am valamennyi epileptikus korképre jellemz6 az ismétloddé roham megléte,

amely mogott egy adott neuronpopulacié hiperszinkronizalt miikodése all. (Engel and
Pedley 2008)

1.3 Az epileptikus korképek osztalyozasa

Az epileptikus miikodés osztalyozasara az egyik leggyakrabban hasznélt eljaras a rohamok
elektroenkefalograffal végzett vizsgalata. Két 6 kategoridja a rohamoknak a grand-mal
(nagyrohamos epilepszia), illetve a petit-mal (absence epilepszia). Attol fliggden, hogy
mely agyterlletek érintettek az epileptikus miikodésben beszélhetiink parcialis (fokalis),
illetve generalizalt tulmiikodésrél. Parcialis (fokalis) roham esetében az epileptikus
mitkodés csak az egyik agyféltekében jelenik meg, mig generalizalt tulmiikodés esetében
az epileptikus miikodés mindkét félteke teriileteire kiterjed.
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1. &bra Normal EEG felvétel (forras: www.chp.edu)

1.3.1 Fokalis epilepsziak

A felnéttkorban kezdddd fokalis epilepszidk dontd tobbsége mogott az agy koriilirt
szerkezeti rendellenessége, az Un. epileptogén lézio all. Ugyanakkor ismeriink mar
genetikusan determinalt, felnéttkori fokalis epilepsziaformakat is. (Hollo, Janszky et al.
2005)



A fokalis epilepsziakat a rohamok kiindulasi helye alapjan osztjuk fel frontalis, parietalis,
temporalis és occipitalis formakra. (Holl6, Janszky et al. 2005)

Temporalis lebeny epilepszia leggyakrabban 5-18 éves kor kozott kezd6édik. A rohamokat
sokszor epigastricus aura elézi meg, de a pszichikus, dysmnesticus vagy szag aurak is
gyakoriak. Az aurak el6fordulhatnak Onmagukban, vagy komplex parcialis roham
kovetheti Oket, melyet tudatzavar, oralis, manudlis automatizmusok jellemeznek. A
masodlagosan generalizalt tonusos-klonusos rohamok ritkak. Jellemzd interiktalis tiinet a
memoriazavar. Az interiktalisan végzett EEG (elektroenkefalogram) rendszerint eliils6
temporalis tliske fokuszt mutat. A mesiotemporalis struktdrakra centrdlt MRI (magneses
magrezonancia) hippocampalis sclerosist mutat. A betegek felének—haromnegyedének az
anamnézisében gyermekkori lazgorcs, rendszerint komplikalt lazgorces, szerepel. (Holld,
Janszky et al. 2005)

A frontalis lebeny epilepszidkat rovid ideig tartd, gyakran éjszaka jelentkezd, sokszor
sorozatban megjelend rohamok jellemzik. Ko6zos ismérviik még a bipedal-bimanual
automatizmusok, a vokalizacio, illetve gyakoriak a masodlagosan generalizalt tonusos-
klénusos rohamok. (Hollo, Janszky et al. 2005)

Ty 0 0 N O U 0 I 1 A 0 12 I O

AIRFTUR IS N T 8 T SR PN RS SR S padoload s =S5 S R SR e S B B FL A

o Ll A 3
M Nt T i o A e T % e T e i o s
|

D Vot i BT e e e L SeP g VP L R B B LY
! ,"'. | 1 AL u‘l\ -

Al ! n e i Ml e/ T
S ,.-WJHJ]'J-'\ "w"‘h'-“"'ﬂw d H\mx-‘“m"" ™ Tt B L ViR W y ¥ q\\-,"‘-"'l"“'"q "'br“\-‘\a_.n‘ff
Il N I fs A

i { AWM hall I | i '
.Ill‘l ﬂ-\__«_,\.ul‘wvf\...,]v,ii h,-'\_.,ﬂt’\.-ﬂl .:j.-w“n\.] ey st AN e ul,. oL “\-m'-"l"‘""ﬂ'n'ﬁ .4|

RESCLUY (I VSTSN TR T SR SR LN PP YR S TP
|

L, e e i A oA A i e Pl A b e e

PNEE S DE F  USH R 8 R R  5 S 5 R E3 S U P SES

B | || | | |

w—r\_.L_“__..,._v—'-._ _M—“_’l _,__.,\u__‘.l-MMw- N PRI S L P
[

| [, . _

h 1] | | L~ 1 [t I |

= ’E.rn.f'—”p—njlf\; Al .';’un—jr"\.'.-'--r”\.rw.—"\—- -*—!-v-*'\_.--—'.r-—"x- 2N g\ «!r-‘

| i | | —1]- ! | | | | | i

4 1 I 06 I & ) B R R oEEIEEETEEEEEEEEEEa=S

2. abra Fokalis epilepszia EEG képe (forras: www.blackwellpublishing.com)

1.3.2 Idiopatias generalizalt epilepsziak

Az idiopatias generalizalt epilepsziak (IGE) harom f& csoportjat emeljiik ki: az absence
epilepszidkat, a juvenilis miokldnusos epilepsziat és az ébredési grand-mal epilepsziat.
Ezek a formak sokszor nem kuldnilnek el igazan egymastol: az egyik (pl. absence)
atmehet egy masik IGE szindroméba (pl. juvenilis mioklénusos epilepsziaba). Genetikai
vizsgélatok igazoltak, hogy azonos muticidé okozhat kiilonb6z6 IGE szindromakat, akar
egy csalddon beliil is. K6z0s jellemzdjiik a generalizalt epilepszidknak a generalizalt roham,
amely fokalis vonasokat nem, vagy csak nagyon ritkdn mutat. Az EEG felvételeken
jellegzetes tuske-hullam minta figyelhetd meg. Gyakran pozitiv familidris anamnézis. A
betegség megjelenése életkorhoz kotdtt. (Hollo, Janszky et al. 2005)



1.4 Abszens epilepszia

A generalizalt epilepszias miikodés tipikus megjelenési formaja az abszens epilepszia. Ez
emberben leginkabb gyermekkori betegség, amely leggyakrabban 5 és 15 éves kor kozott
jelenik meg, és 5-6 éves korban a legjellemz6bb. Lanyok esetében valamivel gyakoribb a
betegség megjelenése. A betegség megjelenésének életkor szerinti fliggvényében az
abszens epilepszia tovabb osztalyozhatd gyermekkori abszens epilepsziara és juvenilis
abszens epilepsziara. (Holld, Janszky et al. 2005)

Az abszens rohamok iddtartama nagyon rovid, maximalisan 45 masodpercesek. A roham
kialakulasat megel6zéen és megsziinését kovetden is teljesen normalis EEG mintazat
figyelhetd meg. A roham ideje alatt valamennyi regisztratumon 3-4 Hz-es tiiske-hullam
komplexek lathatok az EEG felvételeken. (Holld, Janszky et al. 2005)
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3. abra Absence epilepszia EEG mintazata (forras: www.chp.edu)

1.4.1 Az abszens epilepszia in vivo modellje: A WAG/Rij (Wistar Albino
Glaxo/Rijswijk) patkany torzs

Az a felismerés, hogy a generalizalt epilepsziak, mint példaul az abszens epilepszia

esetében meghatarozo a genetikai hattér, vezetett el oda, hogy a kutatdsok sordn el6térbe

kertltek az olyan in vivo modellek melyek esetében az epilepszia eldfordulasi gyakorisaga

genetikai okokra vezethetd vissza. (Lennox and Jolly 1954; Loscher 1984)

Az egyik, kutatasokban alkalmazott modell a WAG/RIj (Wistar Albino Glaxo/Rijswijk)
patkanytorzs. Esetlikben 1986-ban fedezték fel, hogy valamennyi, a tdrzsbe tartozo allat,
feln6tt koraban tiiske-hullam komplexeket mutat az EEG felvételeken. (Luijtelaar and
Coenen 1986)

A felnétt WAG/RIj patkanyok kortikalis EEG felvételén a Tuske-Hullam Komplexumok
(THK) idétartama 1-30 mésodperc kozotti, frekvenciajuk pedig 7-10 Hz. A THK-k szdma
az életkorral egyenes ardnyban névekszik. A patkanyok hat honapos korukra 16-18 THK
mutatnak éranként, amely nagyjabdl 300-400 tlske-hullam komplexet mutat napi szinten.
A nemi meghatarozottsag minimalis. Az EEG felvételen megjelend THK-k kétoldalian
szimmetrikusak és a teljes cortexet érintik. A cortex terlletén belll a frontalis régidban
tobb ¢és idonként nagyobb THK-k figyelheték meg, mint a parietalis régiokban. A tiiske-
hulldam komplexeket magatartasbeli valtozasok is kisérik: a bajusz rangat6zéasa, gyorsult
légzés, fej biccentése. Ezeken a kiséréjelenségeken tal viszont az allatok mozdulatlanok.



(Drinkenburg, van Luijtelaar et al. 1993; Midzianovskaia, Kuznetsova et al. 2001; Meeren,
Pijn et al. 2002; Coenen and Luijtelaar 2003)

4. dbra WAG/RIj patkany (forras: http://www.socsci.ru.nl/wagrij/info.html)

1.5 A talamokortikalis rendszer

A talamusz és a talamokortikalis rendszer kozponti szerepet jatszik a generalizalt rohamok
kialakitasaban. A kozponti szerep jogossagat az 1940-es évektdl kisérletek soraval
igazoltak. (Blumenfeld 2002; Blumenfeld and Coulter 2008)

1.5.1 A talamusz anatémiaja

5. abra A talamusz pozicidja az agyban (forras:www.educatorpages.com)

A talamusz két megkozelitéleg ovalis magkomplexum, melyeknek mediélis felszinei a I11.
kamra falait képezik, mig laterdlis felszineik a capsula interndkkal hatarosak. A talamuszok
a foramina intraventriculariatél a kozépagy lamina tectiéig nydlnak. (Kahle 1996)

A Kkét talamusz a legtobb érzépalya végzodési helye, amelyeknek tobbsége keresztezett,
igy az ellenoldali talamuszban végzédnek. Rostkotegek kotik dssze a talamuszt a kisaggyal,



a globus pallidusszal, a striatummal és a hipotalamusszal is. A sokrétii rostosszekottetései a
talamusz centralis szerepére utalnak, amely a legtébb rendszerbe kozvetve, vagy
kozvetleniil kapcsolodik be. Ennek megfeleléen a talamusznak nincs egységes szerkezete,
hanem kiilonboz6 felépitésii magesoportok sokrétiien tagolt komplexuma. Rostkapcsolatai
alapjan megkulénboztetiink  specifikus talamuszmagokat és diffz kapcsolatokkal
rendelkez6 nem-specifikus talamuszmagokat. A specifikus magok részben relémagok,
szenzoros és nem-szenzoros relémagok, amelyek egy-egy pélya kapcsoloallomasai,
részben asszociacids vagy integrativ magok, amelyek tobbszdros kapcsolattal rendelkeznek
az egyes rendszerek kdzpontjaival, illetve mezdivel. (Kahle 1996)

A thalamusmagokat harom csoportba sorolhatjuk:
eliilsé thalamusmagok, nuclei anteriores thalami
medialis magcsoport, nuclei mediales thalami
lateralis magcsoport, nuclei ventrolaterales thalami

Minden egyes magcsoport az agykéreg meghatarozott részével, projekcios mezdvel all
kapcsolatban. Ezért beszéliink specifikus talamuszmagokrol. Ebben a rendszerben a
talamuszmagok a kérgi mezdjikre vetiilnek, és forditva, a kérgi mezdk a megfeleld
talamuszmagokra. Az igy megvalosuld kapcsolasi kor egy talamokortikalis és egy
korticotalamikus szarral rendelkezik. A talamuszmagok neuronjai ingeruleteket
kozvetitenek a kéregbe, és az érintett kérgi mezo visszahat a talamuszmagra. (Kahle 1996)

1.5.2 Talamokortikalis rendszer

A cortex bemeneteinek egy jelentds része a talamuszbol szarmazik. A test kiilonbdzo
részeibdl szadrmazd szenzoros informécidk a szaglast kivéve, mind a talamuszban
kapcsolodnak at és jutnak az agykéregbe. A talamusz specifikus relésejtjei a test eltérd
részeibdl szarmazo szenzoros inputokat a cortex Ill-as, 1V-es, V-0s és VI-os rétegébe
tovabbitjak. Ezen kapcsolatokban mind a piramissejtek (6. abra 1. szinapszis), mind a gatlo
interneuronok (6. abra 2. szinapszis) érintettek. A cortex VI-0s rétegének neuronjai
reciprok kapcsolatban allnak ugyanazzal a talamuszterllettel, ahonnan a szenzoros
informéacidt kaptak (6. abra 3. szinapszis). Mind a talamusz, mind pedig a cortex tertiletérdl
érkeznek axonkollateralisok a talamikus retikularis mag (nRT) sejteihez (6. abra 4. és 5.
szinapszis). Az nRT gatlo GABAerg kapcsolattal rendelkezik a talamusz felé (6. &bra 6.
szinapszis), valamint a tébbi nRT neuron felé (6. &bra 7. szinapszis). A felszallo afferens
szinapszisokkal kapcsolodik a talamusz sejtjeihez (6. &bra 8. szinapszis), valamint gatlo
interneuronokhoz is (6. abra 9. szinapszis). A gatld interneuronok pedig szinaptikus
kapcsolatban allnak a talamusz neuronjaival. (6. &bra 10. szinapszis) (Blumenfeld and
Coulter 2008)
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6. abra A talamokortikalis kor vazlata - forras:(Blumenfeld and Coulter 2008)

1.5.3 A talamokortikalis rendszer élettana

A talamusz nemcsak egy egyszerli dtkapcsold allomasként miikddik, hanem amint azt a
terlilet EEG felvételein megfigyelhetd kétféle tlizelési mintdzat is mutatja, a Szenzoros
ingerek atkapcsolasan tul fontos szerepet jatszik az alvas-ébrenlét ciklus szabdlyozasaban
is. (Blumenfeld and Coulter 2008)

A rendszer oszcillacios mitkodését tobb ioncsatorna mitkodése alakitja ki. A kdzéppontban
a nagy amplitudoju, alacsony kiiszbii Ca”* - csatornék allnak, amelyek sajatosséga, hogy
hiperpolarizalt membranpotencial mellett nyilnak ki és a bearamlé Ca?* képes akcids
potencialt generalni. Az ezen csatornak altal aktivalédo I+-aram akkor jon létre, amikor a
talamuszban levé sejt rovid idére hiperpolarizaloédik, ezaltal deinaktivalodik, majd
aktivalodnak és megnyilnak az alacsony-kiiszobii Ca** - csatornak, ezzel depolarizélva a
sejtet. A depolarizacio alatt jon Iétre az un. burst tizelés. (Blumenfeld and Coulter 2008)

A rendszer mésik fontos elemét a hiperpolarizacio aktivalta kation aram, az I, képezi. Az I,
csatorna hiperpolarizaciokor nyilik, aminek hatasara Na®, illetve K™ ionokat juttat &t a
membranon. Ennek hatasara keriil a membran depolarizalt allapotba. (Blumenfeld and
Coulter 2008)

Az oszcillalés mitkodést biztositd rendszer harmadik elemét a fesziiltségfiiggs K
csatornak képezik, melyeket a depolarizaci6 aktivadl és a sejtmembran gyors
hiperpolarizécidjat okozzék. (Blumenfeld and Coulter 2008)

Eber allapotban a talamikus neuronok membranpotencialja a nyugalmi membranpotencial
koruli értéken -50 - -60 mV koril van. Ekkor az It-aram inaktivalt és a talamusz relésejtjei
tonikus modu akcids potencidlokkal, informéaciovesztés nélkil tovabbitjadk a szenzoros
bemenetet a cortexbe. Az ¢éber allapot elvesztésével almossag, vagy alvasba torténd
atmenet kezdetén a talamusz neuronjai hiperpolarizadlédnak, amelynek kovetkeztében
csokken a cortexbe iranyuld neuromodulatoros aktivitas; az It-aram hatdsara
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deinaktivalddnak a neuronok és a talamusz sejtjei a tonikus tiizelésb6l atvaltanak burst
tizelésre. (Blumenfeld and Coulter 2008)

Az alvas korai szakaszdban a burst tiizelés okozta alvasi orsok figyelhetdk meg EEG
felvételeken. Ezek az orsok patkanyon 11-15 Hz frekvenciajuak, emelkedd és csokkend
amplituddjuak, rendszerint 2-4 masodperc hosszlak és 3-10 masodpercenként ismétlddnek.
(Blumenfeld and Coulter 2008)
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7. abra A talamusz neuronjainak kétféle tiizelési mintazata - forras (McCormick and Pape 1990)

Mind emberben, mind pedig allatmodelleknél megfigyelhetd, hogy az abszens rohamok
kialakulasanak a valoszintisége novekszik tranziens allapotban, azaz az abszens rohamok
valamilyen médon kotheték az alvas-ébrenlét ciklusokhoz. Jelenlegi tudasunk szerint az
abszens rohamok idején az EEG-n megfigyelheté THK-Kk a normal alvasi orsokbol
képzddnek. (Destexhe, McCormick et al. 1999; Blumenfeld and Coulter 2008)

1.6 Az antiepileptikumok farmakolégiaja

Mivel az epilepszia rendkivil heterogén betegségcsoport, ezért a kezeléseben alkalmazott
gyogyszerek is a betegség osztalyozasanak a fliggvényében alkalmazanddk, azaz nincs az
epilepsziakezelésben  egységesen  felhasznalhatdé  szer. Az  antiepileptikumok
hatdsmechanizmusa nincs teljesen tisztazva, bar altalaban az alkalmazott vegyiletek vagy
a GABA- medialt gatlas fokozasa (benzodiazepinek, vigabatrin, phenobarbital, valproat),
vagy a Na+ bearamlas csdkkentése (phenytoin, carbamazepin, valproat, lamotrigin) révén
hatnak. Az ethosuximid és valproat a tiiske aktivitast kivalté Ca®* aramot gatolhatja a
talamikus neuronokban. (Neal 2000)
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8. abra Antiepileptikumok hatasmechanizmusanak vazlata — forras (Neal 2000)

1.6.1 A katekolaminok farmakoldgiaja

A kozponti idegrendszer teriiletén taldlhaté monoaminokat termeld sejtek szama ugyan
alacsony, de jelentds hatassal rendelkeznek a kozponti idegrendszer milkddésének
szabalyozasaban. A katekolaminok ko6zé tartozo adrenalin a nyultveld teriiletén talalhatod
sejtekben termelddik, mig a noradrenalin a nyultveldben (A1-A3 mag) és a hid teriiletén
talalhatd (A4-A7) magokban termelédik. Ezen magcsoportok koziil kiemelt fontossagu az
A6-0s a locus coeruleus (LC) terlleten, amely noradrenerg rostokkal latja el az egész
eléagyat. LC eredetiick a neocortex, a kisagy, a hippokampusz, a talamusz, a hipotalamusz
és a szeptum noradrenerg rostjai is. (Vilagi 2003)

A noradrenalin hatas aktivalodasdban és deaktivalasaban alapvetden két receptor alcsalad
vesz részt. Ezek aza és B adrenerg receptorok. A lét alcsaladnak tébb altipusa is ismert,
azonban kdz0s sajatossaguk, hogy mind metabotrop, G-fehérjével kapcsolt receptorok. Az
o alcsaddon belll két receptor altipust kdlonitink elo Az ;-altipustak az IPs/DAG
rendszert aktivaljak masodlagos hirvivoként, azn ; tipusiak G-fehérjék aktivalasaval végul
az adenilat-ciklaz aktivitasat csokkentik. (Vilagi 2003)

Az op.adrenoreceptoroknak a noradrenalinnal torténd aktivalasa csokkenti a tovabbi
transzmitter felszabadulést oly modon, hogy gatlodik az adenilat ciklaz aktivitas, masrészt
az akci6s potencial ideje alatt csokken a Ca** bearamlas. (Neal 2000)

Az a-adrenerg receptorokra haté vegylleteket patkanykisérletekben vizsgaltdk abbol a
szempontbol, hogy hatassal vannak-e a talamokortikalis haldzat oszcillalo miikodésére.
Megfigyelték, hogy periférids adagolas esetén az o, antagonista prazosin és aza , agonista
xilazin és klonidin ndvelik a neokortikdlis THK-k el6fordulasi gyakorisagat ¢és
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idGtartamat.(Buzsaki, Kennedy et al. 1991) A kisérletek alapjan feltételezhetd, hogy az ay
adrenerg receptorokra hatd vegyuleteknek a talamikus oszcillaciora vald hatésat a
talamokortikalis neuronokban posztszinaptikusan elhelyezkedd , adrenoreceptorok
kozvetitik. A feltételezések szerint a noradrenalinnak kettds hatdsa van a talamikus
relésejtekre, azaz blokkoljak és serkentik az oszcillaciot. (Buzsaki, Kennedy et al. 1991)

1.7 Neuronok és neuronhaldzatok szamitéogépes modellezése

A modern idegtudomanyok ¢és a modern szamitastechnika nagyjabol egyidések. Neumann
Janos 1964-ben irott konyvében, amely ,,A szdmoldgép és az agy” cimet viselte felvetette
annak lehet6ségét, hogy a szamitdogép vajon realis modellje lehet-e az agynak. Az
elképzelés alapjat az a kordbbi otlet képezte, hogy az idegsejtek a szamitdégépek
alapegységeihez hasonloan kétallapotu elemek, azaz a beldliik Iétrehozott halézatok
viselkedése is leirhatd két elem felhasznalasaval. Az 6tlet megvaldsulasa a McCulloch-
Pitts (MCP) modell néven valt ismertté. A modell nagyon leegyszerisitette meég azt a
tudast is, ami szlletése idejen az 1940-es években az idegrendszer miikodésér6l
rendelkezésre allt. Az MCP modell tobb bemenetbdl (x(i), i=1, ..., n) és egy y kimenetii (y)
binéris kiiszobelembdl all. A halozatot alkotd modell egy elemének miikodését leird
szabaly szerint y=1, ha a bemenetek kapcsolaterdségekkel sulyozott 6sszege egy kiiszobnél
nagyobb, egyébként pedig y=0. (Erdi, Aradi et al. 1997)

Az idegtudomanyi modellezés alapjait az egyre alaposabb élettudoméanyi kutatdsok
teremtették meg, Ezek szerint valamennyi ¢él6 sejtre jellemz6, hogy sejtmembrénjanak ket
oldala kdzott elektromos potencialkiiléonbség all fenn, amely nyugalmi allapotban kb. -80
mV nagysagu. Ezt nevezzilk nyugalmi potencialnak, melynek kialakuldsadt a membrén
kilonboz6 ionokra vonatkozd szelektiv permeabilitdsa teszi lehetdvé. A nyugalmi
membranpotencial fenntartsa energiaigényes folyamat, ionpumpdk makodése &ltal jon
létre. A membran szelektiv permeabilitdsdnak és az ionpumpaknak hatasara a sejt
belsejében magasabb kalium-koncentracid, mig kivil, az extracellularis térben magasabb
natrium- és kalcium-koncentracio alakul ki. (Erdi, Aradi et al. 1997)

Ha a membréanpotencial valamely ingerileti folyamat hatdsara megvéltozik, akkor a
sejthartya permeabilitasa is megvaltozik a kulénb6zd ionokra nézve, ioncsatornak nyilnak
meg, vagy csukddnak be, és ionaramlas kezdddik a sejt belseje és a kilsd tér kdzott. Az
iondramokat két alapvetd csoportra oszthatjuk: passziv és aktiv aramokra. A membran
passziv aramokat Iétrehozd passziv aramvezetd-képessége az idotdl és a fesziiltségtol
fuggetlen. Az aktiv aramok leirdsaban szerepld vezetdképessegek viszont mind az idd,
mind pedig a membranpotencial fuggvényei. Az iddfliggés az adott ionra szelektiv
ioncsatorna "kapuzasi" (nyitasi-csukasi) folyamatainak sebességét irja le, mig a
feszlltségfliggés azt adja meg, hogy az ioncsatorna egy adott membranpotencial-értéknél
milyen val6szinGiséggel van nyitva. (Erdi, Aradi et al. 1997)

Ha a membranpotencial értéke elér egy kiszdbot, a natrium-csatornak hirtelen nyitott
allapotba kerilnek, és a natrium bearamlasa kdvetkeztében a kiilsd és a belsd oldal kdzotti
potencialkilonbség ugrasszerlen kiegyenlitddik, akar pozitiv értéket is vehet fel. llyenkor
mondjuk, hogy a sejt tiizel, vagyis akcios potencial keletkezik, amely az idegsejt axonjan
végigterjedve jut el az axonvégzddésekig, ahol neurotranszmitterek felszabaduldsat véltja
ki. A neurotranszmitterek a szinaptikus kapcsolatokon keresztil a posztszinaptikus
sejtmembrédnhoz eljutva, annak két oldala kozotti potencidlkiilonbségben valtozast idéznek
eld, amely serkent6 vagy gatlo lehet, €s igy jon létre az ingerlletétvitel neuronrol neuronra.
(Erdi, Aradi et al. 1997)
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A modellezés kovetkezo fejezetét nyitotta meg a Hodgin és Huxley altal az 1950-es évek
elején kifejlesztett modell. Ok a tintahal axonjdban keletkezé akcids potencial leirasara
alkottak meg elméletiiket, melynek lényege az, hogy a membran jellegzetes, inger hatasara
bekovetkezd fesziiltségvaltozasa ionaramok segitségével felirhatdo. A Hodgin-Huxley
modell feszlltsegvaltozasra és iondramokra vonatkozo differencialegyenlet-rendszer
segitségével foglalhatd dssze:

C - dV/dt = Ina + Ik + 1; (@hol C a membran elektromos kapacitasa és | jeloli az aktiv
natrium és kalium, illetve a passziv szivargasi aramot.)

|Na:gNamaX -m®-h- (V-Ena)

IK:gKmax . r]4 . (V-EK)

I|:g| : (V-E|)

Itt g™ az egyes csatornakhoz tartozé maximalis vezetdképesség, E az egyes ionaramokra
jellemzd egyensulyi potencial, m, h és n pedig az adott csatorna allapot paraméterei,
amelyekre egyenként a kdvetkezd differencialegyenlet vonatkozik:

dx/dt = Al(V) - x + By(V) - (1-x) x=m, h, n

Az eredeti Hodgin-Huxley modell még csak egyetlen axonra vonatkozott, viszont az
idegtudomanyi kutatasoknak koszonhet6en Ujabb és Ujabb adatok lettek ismertek a
kozponti idegrendszer miikddését illetden. A kdbelegyenletnek elnevezett parcidlis
differencidlegyenlet mar a feszultség térbeli valtozasainak kifejezésére is alkalmas:

T-Vi=L% Vi + R (lionic + lext + lyn) (T @ membran iddélland6ja, amely a membran
elektromos kapacitasatol és a membran keresztirdnyu R ellenallasatdl fugg; L a membrant
jellemzd karakterisztikus hossz, amely a membran hosszanti és keresztiranyd
ellenalldsénak, valamint a kabel keresztmetszetének fliggvénye; lionic @ kiilonféle egyedi,
aktiv iondramok 0Osszegzése; lsyn pedig a szinaptikus ingeruletatvitel hatasara keletkezd
szinaptikus aram. ) (Erdi, Aradi et al. 1997)

A részletes egysejt modellekbdl felépiild halozatokon torténd szimuldcid még jelenleg is
rendkiviil iddigényesnek szamit. A szamitasok csokkentéseének egyik modja, hogy egyetlen
neuronmodell tébb, azonos tipust idegsejtet szimbolizal. (Erdi, Aradi et al. 1997)

A neuronhaldzat miikodésének 1ényege az, hogy a neuronok aktivitasa valtozik a kiilsé
inger, valamint a tdbbi neuron szinapszisok &ltal kozvetitett hatdsara. Ez az aldbbi
differencidlegyenlettel irhato le:

da/dt = f(a,S,;t) (ahol a az 6sszes neuron aktivitasabol képzett vektor, S pedig a
szinaptikus  hatékonysag-matrix. Az f flggvény alakja hatarozza meg az
aktivitdsdinamikat. ) (Erdi, Aradi et al. 1997)

Ennek hatterében az all, hogy az egyes sejtek bemenetei és tuzelési frekvencidja kdzott
kozvetlen kapcsolatot lehet talalni, amelyet egy nemlinearis szigmoid-flggveny
segitségevel lehet leirni. (Erdi, Aradi et al. 1997)

f(a,S,t) =- ¢ - a + g(Sa) (ahol a g szigmoid fliggvény)

A neurodinamikus modellezésben nincs sziikség arra, hogy valamennyi idegsejt mitkodését

leirjuk, hiszen a neuronpopulaciokat alkotd idegsejtek viselkedése egy vizsgalt
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tartomanyban azonosnak tekinthet6k, €s ezen neuronpopulaciok aktivitdsanak
eloszlasfuggvényeibdl probaljak a valodi halozat mikodésének kiemelt elemeit feltarni.
(Erdi, Aradi et al. 1997)

1.7.1 A talamokortikalis kér szamitogépes modellje

A talamokortikalis hal6zat modellezésére mar 1974-ben készitett egy Ugynevezett
neurodinamikus modellt Lopes da Silva. A neurodinamikus modell abban kilénbdzik az
egyedi neuronmodellektél, hogy ebben az esetben neuronpopuliciok atlag
membranpotencialjdnak id6beli valtozasai keriilnek modellezésre. Ez a modell jelentette a
kiindulépontot Piotr Suffczynski és munkatarsai szamara, akik az eredeti, egy modulos, két,
egymassal kapcsolatban 4ll6 neuronpopulaciobol all6 modellt kibdvitették. A bovités
eredményeként a modell jelenlegi verzidjdban két modulbdl all, egy kortikélis és egy
talamikus modulbdél, melyben négy, egymassal kapcsolatban allé6 neuronpopulécié
talalhatd, ezek a piramissejtek (PY), a kortikalis interneuroknok (IN), talamokortikalis
sejtek (TC), valamint a talamusz retikuléris sejtjei (RE). (Suffczynski, Kalitzin et al. 2004)
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9. abra A modell attekinté sémaja — forras (Suffczynski, Kalitzin et al. 2004)

A talamikus modulban a talamokortikalis sejtek (TC) populéaciéja a talamusz retikularis
sejtjeivel (RE) all kapcsolatban. Az RE sejtek visszahatnak a TC populaciora gatld
GABAA és GABAg szinapszisokon keresztiil. A TC sejtek kiilsd serkentd bemenettel
rendelkeznek, amely megfelel a felszallo afferens palyaknak (Gauss-féle fehér zaj DC
komponenssel - P), mig az RE sejtek kiils6 gatlo inputot (Q) kapnak, melyek
megfeleltehetdk a szomszédos RE sejteknek, mivel azok kdlcséndsen kapcsolatban allnak
egymassal gatlo szinapszisokon keresztul. A kortikalis modulban a piramissejtek (PY) és a
gatlo interneuronok (IN) alkotnak egy negativ visszacsatolast hurkot. A PY sejtek azon tul,
hogy az IN sejtekkel kapcsolatban allnak, serkentd szinapszisokat kiildenek a TC és RE
sejtekhez is. Es viszont, a TC sejtek serkentik a PY és IN sejteket is. A PY populacio ezen
kiviil kiilsé kortikalis serkentd bemenettel bir (Gauss-féle fehér zaj DC komponenssel -
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Pcx), amely a szimuldcidban nem szerepld mas piramissejtek glutamaterg serkentd
szinapszisait modellezi. A modellben szerepld valamennyi serkentd szinapszis AMPA
receptorokkal kapcsolddik. A modell kimenete a PY sejtek atlagos membranpotenciélja
(Vcx). (Suffczynski, Kalitzin et al. 2004)

B output [E=HESHEx
ShB LPRL HEEE AL F

10. abra A szimuléacio kimenetének (V¢,) mintazata 30 s futtatas utan

A modell futtatasanak eredményeként 1étrejovo kimeneten a jel kétféle allapota figyelhetd
meg: egy 11 Hz korili alvasi orsd-szerii allapot, amely a normal allapotnak felel meg,
illetve egy 9 Hz korili THK-szeri mintazat, amely az epileptikus mikodést hivatott
bemutatni. A modell normal &llapotd, alvasi orsd-szerti mitkodését a TC és RE populaciok
kolcsonhatasa hozza létre. Az RE sejtek serkentd szinapszisai felelések a TC sejtek
alacsony kiiszobl tiiskéinek létrehozdsaban, amelyek pedig aktivaljdk a GABAerg RE
neuronokat. Ez a talamikus eredeti alvasi orsO mintdzat a Kortikalis terlilet azonos
frekvencigju aktivitasat valtja ki. A normal aktivitas alatt a TC és PY sejtekben talalhato
GABAg receptorok nem érik el az aktivalddasukhoz szlkséges kiiszObértéket. A
szimulaciés mintazat megvaltozasahoz tehat az sziikséges, hogy a GABAg receptorok
miikddését bekapcsolo érték tilhaladjon egy bizonyos szintet, aminek aztdn az eredménye
egy THK-szerii, dominansan 9 Hz amplituddju oszcillaci6. Ezen mintazat frekvencidja és
amplituddja a rendszerben levd GABAA és GABAg értékektdl fiigg. (Suffczynski, Kalitzin
et al. 2004)
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PY - input
) I
IN ]
Sensory w —
input — > TC
T A J
> RE <1 - - 4 RE input
Connection types:
—» AMPA ——> GABAa+ GABAb - - -0 GABAa

11. 4bra A szinaptikusok kapcsolatok attekinté sémaja — forras (Suffczynski, Kalitzin et al. 2004)
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2 Célkitiizés

Bemutatni annak a lehetdségét, hogy hogyan lehet egy realisztikus thalamo-kortikalis
modell segitségével vegyiiletek hatdsmechanizmusat tanulmanyozni egy abszens epilepszia
modellben

Kontroll és klonidinnal kezelt allatokban mérhetd abszens epileptikus rohamok statisztikai
elemzese

A modell statisztikai 6sszehasonlitasa a kisérleti adatokkal.
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3 Modszerek

A statisztikai kiértékelés soran hasznalt minta egyike 0.05 mg/kg klonidin injekciot kapott
intraparietalisan. Az EEG rogzitése az injekcid beadasat kovetd 30. percben kezdddott és 4
orényi adat kerult rogzitésre, mind a klonidinnal kezelt mintabdl, mind pedig a kontrollbdl.
A rogzitésre kerllt EEG regiszratumbdl egy-egy darab kontroll, valamint klonidinnal
kezelt 30 perces minta ker(lt kivalasztésra.

Az adatok kiertékeléséhez a szoftveres hatteret a MathWorks Inc. MATLAB programénak
R2010b (7.11.0.584) verzidja szolgaltatta. A szimulacié futtatdsa a MathWorks Inc.
Simulink 7.6 verzidjaval tortént. A nyers EEG adatok kiértékelése a MATLAB program
ala fejlesztett sigTOOL (sigTOOL Project at King's College London) program 0.95
veridjaval tortént.

Az EEG adatok értékeléséhez szilkséges volt a jelek megfeleld atalakitasa is. Az erre
szolgalo, sigTOOL ald fejlesztett MATLAB script konzulensem, Dr. Molnar Péter
munkaja. A scriptben a jelek atkddolasa Complex Morlet Wavelet atalakitassal tortént. A
THK detektélasanal hasznalt kiiszobérték 0.15. A rohamok hosszanak minimalis értéke 2 s.
A megengedett maximalis rés két THK kozott 0.5 s. Figyelmen kivil lett hagyva a THK
id6tartamnal 1 s. (Sitnikova, Hramov et al. 2009)
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12. dbra A sigTOOL program

A Fast Fourier Transform alapld EEG spektrum analizisnél a Welch modszer és 1 s-0s
Hamming ablak modszer volt hasznélva, 1 Hz-es felbontéssal.

A statisztikai kiértékelések a Microsoft Office programcsomag Excel 2007 szoftverével
torténtek. A kiértékeléseknél egytényez6s variancianalizist (ANOVA), és t-tesztet
hasznéaltam.
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Az in vivo adatok modellel torténd Osszehasonlitasanal a szimulacio 30 percen at futott,
id6koze 0.001 s volt és a paraméterek megegyeztek a referenciaértékekkel (referencia ide).
A modell paramétereinek vizsgalatakor a szimulacio futési ideje 30 perc volt, a mddosult
paraméterek a 13. dbran olvashatdk. A szimulacié mintavételi tartoménya 1000 Hz volt.

Referencia
I+ aram 800 780 790 810 820
GABA, koncentracio 1 0.7 0.8 0.9 1.1 1.2 1.3

13. dbra A modell valtoztatott paramétereinek listaja

20




4 Eredmények

Dolgozatom vizsgalati részében az abszens epilepsziara jellemz6 tlske-hullam
komplexumok kvantitativ vizsgélataval foglalkoztam in vivo és in silico eredmények alapul
vételével. A statisztikai analizis sordn az abszens rohamok szama, azok id6tartama, illetve
a rohamok alatti frekvencia atlaga lettek figyelembe véve.

4.1 A kontroll, valamint a szimulacidos adatok osszehasonlitasa

Az §sszehasonlitas célja az volt, hogy a modell referenciaértékeken torténd futtatasa soran
kapott eredmények mennyire feleltethetok meg a laboratoriumi koriilmények kozott zajlo
élettani kisérlet eredményeivel. A vizsgalat eredményeinek szamszerii Gsszegzése a 16.
abran lathato.

4.1.1 Tiiske-hullam komplexek szama

A statisztikai vizsgalat soran a referenciértékeken szimulalt adatsor, valamint az in vivo
kontroll adatok dsszehasonlitasa kertlt elvégzesre. Az eredmények alapjan megallapithato,
hogy a tiiske-hulldm komplexumok szdma a szimulalt mintaban (35) magasabb volt, mint a
kontroll adatsorban (22).

4.1.2 Tiiske-hullam komplexek hossza és eloszlasa
A mintakat elemezve megéllapithatd, hogy a kontrollban regisztalt rohamok idétartama és
azok étlaga is szignifikdnsan magasabb volt, mint a szimulécios adatokban.

A kulénbség még jobban megfigyelhetd, ha figyelembe vesszilk a rohamok idébeli
eloszlasat is, mely szerint a szimulalt adatsorban észlelt THK-k 88 %-a révidebb volt, mint
5 masodperc. (14. és 15. abra)

Kontroll Szimulécié

-

25 5 20 25

15 15
Idétartam (masodperc) Idétartam (misodperc)

14. dbra Kontroll hisztogram 15. dbra Szimulacio hisztogram

4.1.3 Tiiske-hullam komplexek frekvenciaja

Szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté a két minta kozott a dominéns frekvencia
tekintetében is. A kontroll esetében a frekvenciak atlaga 8.25 Hz volt. Ehhez képest a
szimul&cidban rogzitett rohamok atlagos frekvenciaértéke 9.56 Hz volt.

4.1.4 Avizsgalat 6sszegzése

A két adatsort Osszehasonlitva megallapithatd, hogy azok kozott jelentds kiilonbségek
¢észlelhetok. A kiilonbség leginkabb a rohamok idétartamat, illetve azok iddbeli eloszlasat
figyelembe véve jelentdsek.
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Kontroll ~ Szimulacié
THK szam 22 35
THK 6sszesitett id6 (s) 168,81 112,78
THK id6tartam (atlag, s) 7,67 3,22
Frekvencia (atlag, Hz) 8,25 9,56

16. dbra A kontroll valamint a szimulaciés adatok 6sszehasonlitasa



4.2 A kontroll, valamint a klonidinnal kezelt minta 6sszehasonlitasa

A vizsgélat sordn arra kerestem a vdlaszt, hogy milyen EEG felvételen fellelhet6
kilonbségek vannak az in vivo kisérleti eredmények kozott. Az eredmények 6sszesitése a
20. &bran talélhato.

4.2.1 Tiiske-hullam komplexek szama

A klonidinnel végzett tobb kisérlet publikalt eredményeinek megfeleléen a regisztralt THK
szam szignifikinsan magassabb volt a klonidinnal kezelt mintaban (134), mint a
kontrollban (22).

4.2.2 Tiiske-hullam komplexek hossza és eloszlasa

Az EEG Kiértékelés sordn észlelt rohamok 6sszesitett ideje szignifikdnsan magasabb volt a
klonidinnal kezelt mintdban, 4m az egyes rohamok idGtartama kdzott nem volt szignifikans
kilonbség. A rohamok id6beli eloszlasanak hisztogramja a 16. és 17. abrén lathato.

Kontroll Klonidin
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17. dbra Kontroll minta hisztogram 18. abra Klonidin minta hisztogram

4.2.3 Tiiske-hullam komplexek frekvenciaja
A kontroll adatsor atlagosan 8.25 Hz-es frekvenciaja a klonidinnal kezelt mintaban 7.54
Hz-re csokkent.

4.2.4 Amplitudé karakterisztika
A kontroll adatokban az 1-3 Hz frekvenciatartomany kivételével szignifikAnsan magasabb
volt az EEG spektrum értéke. (19. &bra)
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4.2.5 Avizsgalat 6sszegzése
Az in vivo eredmények azt bizonyitjak, hogy a klonidin szignifikdnsan néveli az abszens
epilepszias rohamok eléfordulasi gyakorisagat, valamint azok osszesitett idotartamat.

Kontroll Klonidin
THK szam 22 134
THK 06sszesitett id6 (s) 168,81 887,55
THK id6tartam (atlag, s) 7,67 6,62
Frekvencia (atlag, Hz) 8,25 7,54

20. abra A kontroll valamint a klonidinnal kezelt minta adatainak dsszehasonlitasa

4.3 A modell paramétereinek a vizsgalata
Az analizis soran arra kerestem a valaszt, hogy a modell paramétereinek a modositasaval
lehetséges-e az in vivo eredmények reprodukcidja.

4.3.1 Azlraram vizsgalata

Az IT aram nagysagat a Gge €s Grc paraméterek szabalyozzak. Ezek referenciaértéke 800
pps. A paraméter novelésének hatasara novekedett az egyes rohamok id6étartama, illetve
ezek 0Osszesitett ideje is. A dominédns frekvencia tekintetében is novekedés volt

megfigyelheté. A paraméterek csokkentése negativ irdnyba tolta el a megfigyelt értékeket.
(21. és 22. ébra)

780 pps 790 pps R (800 pps) 810 pps 820 pps
THK szdm 32 31 35 35 30
THK Gsszesitett id6 (s) 94.59 87.57 112.78 173.68 274.2
THK idGtartam (atlag, s) 2.95 2.82 3.22 4.96 9.14
Frekvencia (atlag, Hz) 9.78 9.71 9.56 9.23 8.74

21. abra A G+c és Gre paraméterek hatasa a szimulacié eredményére. R a referenciaértéket jeloli.
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22. abra A G+c és Gre paraméterek hatasa a szimulacié eredményére. R a referenciaértéket jeloli.
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Az egyes rohamok iddbeli eloszlasa tekintetében a referenciaértéktdl vald pozitiv irdnyt
eltérés csokkentette az 5 masodpercnél révidebb ideig tarté szaméat, mig a negativ irdnyu
eltolas az 5 masodperc alatti rohamok szamat novelte. (23-27. &brak)
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26. abra THK hisztogram 810 pps 27. 4bra THK hisztogram 820 pps

4.3.1.1 Avizsgdlat é6sszegzése

Az I &ram 800 pps-r61 820 pps-re novelésével sikerilt a dominans frekvencia tekintetében
kozeliteni a kontroll mintaban mért értékhez, azonban a csokkeno frekvenciaval forditottan
aranyosan valtozott a rohamok id6tartama, amely igy mar meghaladta a kontroll
eredményekét. Az egyes rohamok idOtartama ¢és eloszlasuk a paraméter novelésével
kozelitett leginkabb a kontroll eredményekhez.

A referenciaértéktdl vald negativ irdnyt eltérés hatdsdra a vizsgalatba vont paraméterek
inkabb tavolodtak az in vivo eredményekt6l.

A paraméter mddositasa nem volt Iényeges hatassal a rohamok szamara.
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4.3.2 A GABA koncentraci6 vizsgalata

A TC populéci6 GABAA szintjének a referenciértéktdl pozitiv iranyban valod eltérése
fokozta a rohamok Osszesitett idotartamat és csokkentette a dominans frekvencia értékét. A
referenciérték negativ iranyba vald eltoldsa a rohamok 0Osszidejének csokkeneset, a
frekvencianak a novekedését eredményezte. (28. és 29. abra)

0.7 0.8 0.9 R (1) 1.1 1.2 1.3
THK 0sszesttett id6 (s) 95.24 95.75 92.69 112,78  186.39  273.22  546.68
Frekvencia (atlag, Hz) 9.81 9.78 9.75 9.56 9.14 9.23 8.17

28. abra A TC populacié GABA, szintjének modositasanak a hatasa a ronamok szamara és frekvenciajara
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29. abra A TC populacié GABA, szintjének médositasanak a hatasa a ronamok szadmara és frekvenciajara

4.3.2.1 Avizsgdlat é6sszegzése

A GABA\ szint bedllitasara szolgald c2 paraméter novelésenek hataséra a frekvencia a
kontroll szintjére csokkent, &m ezzel parhuzamosan a rohamok id6tartama ugrésszeriien
megnovekedett. A parameéter negativ irdnyd valtoztatasa a megfigyelt értékekben nem
okozott értékelhet6 valtozast.
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5 Megvitatas

Szakdolgozatomban elséként az in vivo WAG/RIj patkanyokon végzett kisérlet kontroll
eredményeit hasonlitottam 6ssze a modell referenciaértékeken futtatott szimulacidjaval. Az
eredmények alapjan elmondhat6, hogy a kapott eredmények jelentdsen kiilonboznek
egymastol. (16. abra) A szimulalt adatsorban jellemzdék voltak a rovid idétartami rohamok
(< 5s), valamint a dominans frekvencia atlagos 9.56 Hz értéke meghaladta a kontroll 8.25
Hz-es értékét.

Munkam kovetkezO szakaszaban a rendelkezésre allo in vivo adatok statisztikali
Osszehasonlitasat végeztem el. Tobb vizsgalat is alatdmasztja, hogy a noradrenerg rendszer
kiemelt jelentGséget kap az absence epilepsziak tiiske-hullam  komplexeinek
Kialakulasasaban oly maodon, hogy az o, receptorokra hatd vegyiletek mdédositjak a
talamokortikalis kdrben a tlizelési mintazatot. (Coenen and Luijtelaar 2003; Sitnikova and
van Luijtelaar 2005; Kovacs, Czurko et al. 2010) Az in vivo mérési adatok alapjan
megallapithatd, hogy a klonidinnel torténd kezelést kovetéen szignifikdnsan ndvekedett
mind a tlske-hullam komplexumok szdma, mind pedig azok idétartama a kontroll
adatokhoz képest. A klonidinnel végzett kisérletek soran tobb modellszervezetben —
WAG/RIj, GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rat from Strasbourg), Fisher és Charles
Rivers patk&dnyokban — is ndvekedett az absence rohamok el6fordulasi gyakorisaga.
(Kleinlogel 1985; Micheletti, Warter et al. 1987; Buzsaki, Kennedy et al. 1991; van
Luijtelaar 1997; Sitnikova and van Luijtelaar 2005)

A klonidin modositotta az EEG spektrumot. Az 1-3 Hz-es frekvenciatartoméanyban
csokkent a spektrum, a tobbi vizsgalt (4-20 Hz) frekvenciatartomanyban szignifikansan
magassabb volt az EEG spektrum értéke. Ez ellentmond azoknak az eredményeknek,
amelyek szerint a klonidin hatdsara a retikularis talamusz sejtek kivételével csokkent az
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EEG spektrum. (Sitnikova and van Luijtelaar 2005) (Seidel, Maze et al. 1995) (Sebban,
Zhang et al. 1999) A spektrum valtozasanak élettani alapjat az adja, hogy azn2 receptorok
closzlasa az agy kiilonbozé teriiletein nem egyforma. A2 receptorok kisebb samban
vannak jelen a talamuszban és a kortex teriiletén, amely a Kklonidin hatasésat is
befolyasoljak. (Happe, Bylund et al. 1999)

Mivel az in vivo adatok és a szimulalt adatsor vizsgalt paraméterei kiillonbdztek egymastol
ezért megprobaltam a modell beéllitdsainak véaltoztatdsaval kozeliteni a szimulacio
eredményeit a kontroll adatokhoz.

A szimul&ciéban hasznalt modell egy talamikus, valamint egy kortiklis modulbol allo
rendszer, amely a talamokortikalis hal6zat modellezésére lett kialakitva. A modell
kialakitasanal a készitbk WAG/Rij, valamint GAERS patkanyok kisérleti adatait
hasznaltak fel. (Suffczynski, Kalitzin et al. 2004) A modellel sikeresen szimulaltak a
GABAerg mechanizmusra hat6é Vigabatrin vegytlet hatdsat. (Bouwman, Suffczynski et al.
2007)

A modell kimenete egy kétallapot( rendszer, melyben az epileptikus aktivitast 9 Hz-es,
nagy amplituddju oszcillacio reprezentél, mig a normal aktivitds idején 11 Hz-es alvasi
orsokat formald oszcillacio figyelheté meg. Az atmenet egyik allapotbol a masikba spontan
torténik, azaz nem szikséges a paraméterek megvaltoztatasa a tranziciéhoz. (Suffczynski,
Kalitzin et al. 2004)

A modell 65 modosithatd paramétere koziil a rohamok szadmat, idétartamat, valamint
dominéns frekvencigjat tobb paraméterrel is lehet mddositani. A szimulécié mintazatanak
valtozésat elérhetjik a GABAA koncentracio valtoztatdsa, vagy a kortikalis interneuronok
szigmoid transzfer fuggvényének modositasa, illetve az I+ &ram szintjének valtozasaval is.
(Suffczynski, Kalitzin et al. 2004)

Dolgozatomban a GABAA koncentracié valtoztatasanak, illetve az I+ &ram mddositasdnak
a hatdsat vizsgaltam. A szigmoid fliggvény valtoztatdsara id6 hidnyadban mar nem keriilt
SOr.

Az |1 aram csokkenésének hatasara csokkent a rohamok 0Osszesitett hossza, az egyes
rohamok hossza, viszont ndvekedett a frekvencia. A paraméter novelésének hatasaként
ndvekedett a tuske-hulldm komplexumok &sszesitett, valamint egyedi hossza is, illetve
csokkent a frekvencia. (21. abra) A modell ezen paraméterének beallitasaban a készitok a
GAERS patkéanyok Kisérleti adataira tAmaszkodtak, melyek szerint az alacsony kiiszobii
(I1) aram ndvelésének hatasara novekszik a rohamok id6tartama. (Tsakiridou, Bertollini et
al. 1995) Més kisérletek szerint az It aram csokkenésének hatasara csokken a Ca®*
dependens K" aram is, és ezek egyiittes hatasara csokken a rohamok Osszesitett idétartama.
(Avanzini, de Curtis et al. 1992; Thomas and Grisar 2000) Az ecthosuximide nevii
antiepileptikum hatasat feltételezhet6en az I+ aram csokkenésén keresztul fejti ki. (Coulter,
Huguenard et al. 1989)

A GABA koncentricié mddositasat csak a TC (c2 paraméter) populécion végeztem el. A
koncentracié novelésének hatasara novekedett a rohamok Osszesitett idotartama, és ezzel
parhuzamosan csokkent a dominans frekvencia értéke is. Ezek az eredmények
megegyeznek egy korabban mar publikalt vizsgalatsorozat eredményeivel, amely szerint
csak a TC populaci6 GABA koncentracidéjanak modosulasa az, amely az emlitett hatast
valtja ki és a rendszer barmely mas részében bekovetkez6 koncentraciomodosulas ezzel
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ellentétes, vagy figyelmen Kivil hagyhat6 valtozast valt ki. (Bouwman, Suffczynski et al.
2007)

A paraméterek valtoztatdsaval lehet kozeliteni az in vivo kontroll értékekhez, &m nem
magyarazzadk a klonidin hatasat. A noradrenerg rendszer absence epilepszidban betoltott
szerepének tisztazasara a paraméterek tovabbi vizsgalata, illetve a modellben nem szerepld,
de feltételezett hatassal rendelkezd paraméterek bedllitasa sziikséges.
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